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Fragen und Antworten zur empfohlenen Versagung einer Anderung der Genehmigung
far das Inverkehrbringen
von
Lyrica
Pregabalin

Am 23. April 2009 nahm der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) ein negatives Gutachten an,
in dem die Versagung einer Anderung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels
Lyrica empfohlen wurde. Die Anderung betraf eine Erweiterung der Indikation auf die Behandlung
von Fibromyalgie. Das Unternehmen, das den Antrag auf Genehmigung gestellt hatte, ist Pfizer
Limited.

Der Antragsteller ersuchte um eine Uberpriifung des Gutachtens. Nach Abwéagung der Griinde fir
dieses Ersuchen uberprufte der CHMP das urspriingliche Gutachten und bestétigte am 23. Juli 2009
die Versagung der Anderung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen.

Was ist Lyrica?

Lyrica ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Pregabalin enthalt. Es ist als Kapseln erhéltlich.

Lyrica ist seit Juli 2004 zugelassen. Es wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit den

folgenden Erkrankungen:

o Neuropathische Schmerzen (Schmerzen infolge einer Nervenschéadigung);

o Epilepsie bei Patienten mit partiellen Anféllen (epileptischen Anfallen, die in einer bestimmten
Region des Gehirns beginnen), die mit der derzeit angewendeten Behandlung nicht kontrolliert
werden konnen;

) generalisierte Angststérung (Angst oder Nervositat in Bezug auf alltdgliche Angelegenheiten
Uber einen langen Zeitraum).

Woflr sollte Lyrica angewendet werden?

Lyrica sollte auRerdem zur Behandlung von Erwachsenen mit Fibromyalgie angewendet werden.
Hierbei handelt es sich um eine Erkrankung, die langfristige, ausgedehnte Schmerzen und
schmerzhafte Reaktionen bei Berlihrungen verursacht. Fibromyalgie kann bei den Betroffenen dariiber
hinaus weitere Symptome wie Empfindlichkeit, Steifheit, Mudigkeit, Angst und Veranderungen der
Schlaf-, Gefuhls- und Denkmuster hervorrufen. Die Ursachen der Fibromyalgie sind nicht bekannt.
Lyrica sollte bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Schmerzen angewendet werden.

Wie soll Lyrica wirken?

Bei Fibromyalgie soll Lyrica auf dieselbe Art und Weise wie bei den bestehenden Indikationen
wirken. Der Wirkstoff in Lyrica, Pregabalin, &hnelt in seiner Struktur dem korpereigenen
»,Neurotransmitter® Gamma-Aminobuttersdure (GABS), besitzt aber vollig andere biologische
Wirkungen. Neurotransmitter sind chemische Stoffe, die die Kommunikation zwischen Nervenzellen
ermdglichen. Wie genau Pregabalin wirkt, ist nicht bekannt, aber man geht davon aus, dass es das
Einstromen von Kalzium in die Nervenzellen beeinflusst. Dies fiihrt zu einer verminderten Aktivitét
bestimmter Nervenzellen in Gehirn und Rickenmark und hierdurch zu einer verringerten Freisetzung
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anderer Neurotransmitter. Es wird angenommen, dass auf diese Weise die Symptome der
Fibromyalgie, z. B. Schmerzen, verringert werden.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen dem CHMP zur Stitzung seines Antrags vorgelegt?
Das Unternehmen hat die Ergebnisse von funf Hauptstudien vorgelegt, an der insgesamt tiber 3 000
Erwachsene mit Fibromyalgie teilnahmen. Die Mehrzahl der in die Studien eingeschlossenen
Patienten stammte aus Landern auBerhalb der Européischen Union (EU).

In vier der Studien wurden die Kurzzeitwirkungen von Lyrica in einer Dosierung zwischen 150 mg
und 600 mg pro Tag mit denjenigen von Placebo (einer Scheinbehandlung) bei insgesamt
2 757 Patienten verglichen. Der Hauptindikator fir die Wirksamkeit war die Veranderung der
Schmerzintensitat Uber acht bis 14 Behandlungswochen.

In der funften Studie wurden die Langzeitwirkungen von Lyrica mit denjenigen von Placebo bei
566 Patienten verglichen, die auf eine sechswochige Initialbehandlung mit Lyrica angesprochen
hatten. In dieser Studie war der Hauptindikator fir die Wirksamkeit der Zeitraum bis zu einem
Wiederauftreten der Schmerzen bei den Patienten. Die Dauer der Studie betrug sechs Monate.

Was waren die wesentlichen Bedenken, die den CHMP zu der Empfehlung veranlasst haben, die
Anderung der Genehmigung furr das Inverkehrbringen zu versagen?

Der CHMP war der Ansicht, dass die Vorteile von Lyrica bei Fibromyalgie weder kurz- noch
langfristig nachgewiesen worden seien. Die Kurzzeitstudien ergaben keine einheitliche oder relevante
Verminderung der Schmerzen oder anderer Symptome, und in der Langzeitstudie konnte keine
Erhaltung der Wirkung von Lyrica nachgewiesen werden. Dariiber hinaus hatte der Ausschuss
Bedenken, dass die Sicherheit und Wirksamkeit von Lyrica nicht bei Patienten aus der EU
nachgewiesen worden war.

Zu diesem Zeitpunkt war der CHMP der Ansicht, dass die Vorteile von Lyrica bei der Behandlung
von Fibromyalgie gegeniiber den Risiken nicht Giberwiegen. Daher empfahl der CHMP, die Anderung
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu versagen. Die Versagung durch den CHMP wurde nach
der Uberprifung bestatigt.

Welche Konsequenzen hat die Versagung fur Patienten, die derzeit an klinischen Studien mit
Lyrica teilnehmen?

Das Unternehmen setzte den CHMP davon in Kenntnis, dass in Europa derzeit keine klinischen
Studien mit Lyrica bei Fibromyalgie durchgefiihrt werden.

Was geschient mit Lyrica zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen, Epilepsie und
generalisierter Angststérung?

Es ergeben sich keine Konsequenzen flir die Anwendung von Lyrica bei den bereits genehmigten
Indikationen, deren Nutzen-Risiko-Verhaltnis unveréndert bleibt.

Den vollstandigen Wortlaut des Europdischen offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) fir Lyrica
finden Sie hier.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/lyrica/lyrica.htm
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