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Otazky a odpovédi

Zamitnuti zmény registrace pfipravkd Ariclaim, Cymbalta
a Xeristar (dulexitin)
Vysledek prezkumu

Dne 21. Cervence 2011 Vybor pro humanni léCivé pfipravky (CHMP) pfijal zaporné stanovisko ve véci
zmény registrace 1é&ivych pripravkd Ariclaim, Cymbalta @ Xeristar obsahujicich duloxetin — doporuéil
zménu registrace téchto pripravkd zamitnout. Zména se tykala rozsifeni indikace nové o 1é¢bu stiedni
a7 zavazné chronické somatické bolesti u pacientl, kteri pravidelné neuzivaji NSAID. Zadost 0 zménu
registrace podala spolec¢nost Eli Lilly.

Zadatel pozadal o prezkoumani stanoviska. Po zvazeni odtvodnéni této zadosti vybor CHMP opétovné
prezkoumal své plvodni rozhodnuti a dne 17. listopadu 2011 potvrdil zamitnuti zmény registrace.

Co jsou pripravky Ariciaim, Cymbalta a Xeristar?

Pripravky Ariclaim, Cymbalta a Xeristar jsou léky obsahujici Ié¢ivou latku duloxetin. Jsou k dispozici ve
formé enterosolventnich tobolek.

Pripravek Ariclaim se pouziva k 1é6¢bé bolesti zplsobené diabetickou periferni neuropatii (poskozenim
nervl v kon&etinach, ke kterému mize dojit u pacientd s diabetes).

Kromé diabetické periferni neuropatické bolesti se pfipravky Cymbalta a Xeristar pouzivaji také u
zavaznych depresivnich poruch a generalizované Uzkostné poruchy (dlouhotrvajici Uzkosti nebo
nervozity tykajici se béznych kazdodennich situaci).

K cemu mély byt pripravky pouzivany?
Kromé schvaleného pouziti mély byt tyto tfi 1&éCivé pfipravky pouzivany k IéCbé stfedni az zavazné

chronické (dlouhotrvajici) somatické bolesti u pacientd, ktefi pravidelné& neuzivaji analgetika ze skupiny
NSAID (nesteroidnich protizanétlivych Iéciv). Somaticka bolest je vnimana na povrchu téla (napf. na
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kdZi) nebo v muskuloskeletdrnich tkanich (napf. v kosternich svalech, kostech a kloubech). Nejedna se
o bolest vnitfnich organd, naptiklad Zaludku nebo stfev.

Jak by mély pripravky ptlisobit?

Léc&ivé pripravky by mély plsobit stejnym zplsobem jako u diabetické periferni neuropatie. Lé¢ivou
latkou obsazenou v téchto pripravcich je duloxetin, coz je inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu. Plsobi tak, Ze zabrafiuje neurotransmiterim 5-hydroxytryptaminu (nazyvanému také
serotonin) a noradrenalinu v jejich zpétném vstfebavani do nervovych bunék v mozku a mise.
Neurotransmitery jsou chemické latky, které umoziuji vzajemnou komunikaci mezi nervovymi
burikami. Blokovanim jejich zpétného vychytavani zvétsuje duloxetin mnozstvi uvedenych
neurotransmiterd v prostorech mezi zmin&nymi nervovymi bufikami, &mz zvy$uje miru jejich
vzajemné komunikace. Vzhledem k tomu, Ze se tyto neurotransmitery podileji na snizeni paocitu bolesti,
predpoklada se, ze blokovanim jejich zpétného vychytévani v nervovych burikach Ize zmirnit pfiznaky
bolesti.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své Zadosti?

Spole¢nost predlozila vysledky péti hlavnich studii zahrnujicich 839 pacient& trpicich chronickou
somatickou bolesti: dvé studie zahrnovaly pacienty trpici bolesti kolene zplisobenou osteoartrézou
(otoky a bolesti kloubl) a tfi zahrnovaly pacienty trpici chronickou bolesti dolni ¢asti zad. Pacientdim
byl ve studiich podavan duloxetin nebo placebo (neudinny pfipravek), pricemz néktefi pacienti uzivali
navic NSAID. Hlavnim meéfitkem Ucinnosti byla zména intenzity bolesti, kterou pacienti zaznamenavali
na jedenactibodové stupnici po 12 nebo 13 tydnech Iécby.

Jaké byly hlavni diivody, na jejichz zakladé vybor CHMP zamitl zménu
registrace?

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze studie neprokazaly, Ze by duloxetin v pozadované indikaci poskytoval
odpovidajici pfinos. Nebylo také dostatecné prokazano, zda lze jeho Ucinek dlouhodobé udrzet, coz je
dlleZité pti 1é¢bé dlouhotrvajicich oniemocnéni. Bylo by také zapotiebi shromazdit vice informaci o
G&incich duloxetinu u star$ich pacientt a o jeho bezpeé&nosti u pacientd, jimZ jsou pFipravky uréeny,
vCetné starsich osob. Vybor CHMP proto dospél k nazoru, Zze nebylo prokazano, ze by pfinosy
duloxetinu v rdmci |é¢by stfedni az zavazné chronické somatické bolesti u pacientd, ktefi pravidelné
neuzivaji NSAID, prevySovaly jejich rizika.

Vybor pti pfezkoumarif posuzoval pouziti duloxetinu u mensi skupiny pacient(: u pacientd s chronickou
bolesti dolni ¢asti zad nebo osteoartrézou (otoky a bolesti kloubl) alespof stfedni zavaznosti, jimZ
nelze podavat NSAID. Vybor CHMP vsak prijal zavér, Ze spole¢nost dosud dostatecné nevyvratila jeho
pochybnosti, a potvrdil své plvodni negativni stanovisko doporuéujici zamitnuti zmény registrace.

Jaké jsou disledky stazeni Zzadosti pro pacienty zafazené do klinickych
studii nebo do programd, v nichz je pripravek podavan v ramci lécby
z humannich dlivodl (na zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spoleénost vybor CHMP informovala, Ze v Evropé& v sou¢asné dob& neprobihaji u pacientt s chronickou
somatickou bolesti zadné klinické studie s pfipravky Ariclaim, Cymbalta a Xeristaru.
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Jaka je situace ohledné pouziti pripravkl Ariclaim, Cymbalta a Xeristar ve
schvalenych indikacich?

Toto zamitnuti nema vliv na pouZiti t&chto pfipravkl ve schvalenych indikacich, u kterych pomér
prinosd a rizik zOstava beze zmény.

PIné znéni Evropské verejné zpravy o hodnoceni (European Public Assessment Report, EPAR) pro
pfipravky Ariclaim, Cymbalta a Xeristar je k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.

Zamitnuti zmény registrace pripravk{ Ariclaim, Cymbalta a Xeristar (dulexitin)
EMA/901723/2011 Strana3





