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Otazky a odpovédi tykajici se staZeni Zadosti o vydani rozhodnuti o registraci
pripravku
Ellefore

Mezinarodni nechranény nazev (INN): desvenlafaxin

Dne 13. fijna 2008 spolecnost Wyeth Europa Ltd. oficidln¢ oznamila Vyboru pro humanni Iécivé
piipravky (CHMP), Ze se rozhodla stahnout svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci ptipravku
Ellefore ur¢eného k 1é6¢bé t€zké depresivni poruchy.

Co je Ellefore?

Ellefore je 1éCivy pripravek obsahujici uc¢innou latku desvenlafaxin. M¢l byt k dispozici ve formé
tablet s prodlouzenym uvoliiovanim (50, 100 a 200 mg). ,,Prodlouzené¢ uvolovani znamena, ze
ucinna latka se z tablet uvolnuje po dobu nékolika hodin.

Na co mél byt pripravek Ellefore pouZivan?
Pripravek Ellefore mél byt pouzivan u dospélych pacientd k 16¢bé t€zké deprese.

Jak by mél piipravek Ellefore pusobit?

Utinnou latkou piipravku Ellefore je desvenlafaxin, coz je kombinovany inhibitor zp&tného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Pusobi tak, Ze zabranuje neurotransmiterim 5-
hydroxytryptaminu (nazyvanému také serotonin) a noradrenalinu v jejich zpétném vstiebavani do
nervovych bun¢k mozku.

Neurotransmitery jsou chemické latky, které umoziuji vzajemnou komunikaci mezi nervovymi
bunikami. Blokovanim jejich zpétného vychytavani zvétSuje desvenlafaxin mnoZstvi uvedenych
neurotransmiter v prostorech mezi n¢kterymi nervovymi butikami, ¢imz zvySuje miru komunikace
mezi bunkami. Vzhledem ktomu, Ze tyto neurotransmitery se podileji na ovladani nalady,
predpoklada se, ze blokovanim jejich zpétného vychytavani v nervovych buiikach lze zmirnit ptiznaky
tézké deprese.

Desvenlafaxin je odvozen od venlafaxinu, coz je SNRI, ktery se jako antidepresivum pouziva od
90. let. Tato latka proSla mirnou tpravou, jejimz cilem bylo zmirnit vedlej$i u€inky u pacientt, kteii
maji potize s odbouravanim venlafaxinu.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku Ellefore byly nejprve testovany na experimentilnich modelech a teprve poté na
lidech.

Ellefore byl srovnavan s placebem (léCba neucCinnym ptipravkem) v deviti hlavnich studiich, do
kterych bylo zatfazeno celkem 3 000 dospélych pacienti trpicich tézkou depresi.

Ve ctyfech studiich, které zahrnovaly 1 814 pacientl, byla pouzita fixni davka ptipravku Ellefore
a v dalsich ¢tyfech studiich, které zahrnovaly 1 229 pacientt, byl piipravek Ellefore uzivan v davkach,
které bylo mozné upravit. V téchto kratkodobych studiich byla hlavnim méfitkem uGc¢innosti zména
ptiznakt deprese béhem osmi tydna 1écby. Dvé studie s flexibilni davkou ptipravku také zahrnovaly
venlafaxin (tyto studie nicméné nebyly navrzeny se zamérem srovnavat tyto dva 1€¢ivé ptipravky).
Jedna dlouhodoba studie byla zamétena na dobu do navratu ptiznakii u celkem 376 pacientd, u kterych
jiz byla prokazéana reakce na pocatecni 12tydenni lécbu piipravkem Ellefore.
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Ve vSech téchto studiich byla 0U¢innost pfipravku stanovena pomoci standardnich dotazniki
pouzivanych u deprese.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spole¢nost stahla svou zadost 166. den od jejiho podani. Vybor CHMP v té dobé posuzoval odpovedi
spole¢nosti na seznam otazek.

Vybor CHMP obvykle posoudi novou zadost o registraci do 210 dni. Na zakladé posouzeni vychozi
dokumentace vybor CHMP vypracuje seznam otazek (120. den), ktery je zaslan spole¢nosti. Jakmile
spole¢nost piedlozi odpovédi na otazky, vybor CHMP je vyhodnoti a pied vydanim stanoviska mtize
spole¢nosti polozit dalsi otazky (180. den). Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko, Evropska
komise obvykle udéli registraci priblizn¢ do dvou mésica.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zakladé¢ vyhodnoceni dostupnych udaji v dobé stazeni Zadosti mél vybor CHMP uréité
pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, Zze pfipravek Ellefore nemize byt schvalen k lécbé
tézké depresivni poruchy.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen tim, Ze celkové nebyla ucinnost piipravku Ellefore piesvédcive
prokazana. V poméru ke své vychozi latce, tj. venlafaxinu, se desvenlafaxin jevi jako mén¢ Uc¢inny,
pficemz nepfinasi zadné vyhody, pokud jde o bezpecnost a toleranci u pacientl. Rovnéz udaje o
kratkodobé a dlouhodobé ucinnosti pripravku Ellefore byly povazovany za nedostateéné, protoze
davky, ve kterych by se m¢l pfipravek Ellefore podavat, uzivalo ve zminénych studiich jen velmi malo
pacienti, a protoze vysledky studii byly rozporuplné.

Proto vybor CHMP v dobé stazeni zadosti zastaval nazor, Ze piinos piipravku Ellefore nebyl
dostateénym zplsobem prokazan a Ze ptinosy tohoto pripravku nepievysu;ji zjisténa rizika.

Jaké diivody staZeni Zadosti uvedla spolecnost?

Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje Evropskou agenturu pro 1é¢ivé ptipravky o svém rozhodnuti
stahnout zadost, je k dispozici zde.

Jaké jsou disledky staZeni Zadosti pro pacienty zai‘azené do klinickych studii nebo do programi,
v nichzZ je pripravek Ellefore podavan v ramci zvlastni 1écby z humannich divodi (na zakladé
principu tzv. compassionate use)?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, Ze stazeni zadosti nema zadné dusledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé¢ zatazeni do klinickych studii ptipravku Ellefore, a ze v soucasné dobé neprobihaji
zadné programy, v nichz by byl pfipravek Ellefore podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich
davodi. Pokud jste zafazeni do klinické studie a potfebujete ziskat vice informaci o své 1éCb¢, obrat'te
se na lékate, ktery vam piipravek podava.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/ellefore/withdrawalletter.pdf

