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Kysymyksia ja vastauksia

Kielteinen lausunto koskien valmisteiden Ariclaim,
Cymbalta and Xaristar (duloksetiini) myyrnitiiupien
Mmuuttamista

Uudelleenarvioinnin tulos

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 21. heindkuuta 2011 kielteisen lausunnon ja suositteli, ettei
muutoksia duloksetiinia sisaltavien ladkkeiden Ariclaim, Cymbalta ja Xeristar myyntilupiin
hyvéksyttaisi. Muutoksessa oli kysymys uuden kayttoaiheen lisaéamisesta: kohtalaisen tai vakavan,
kroonisen somaattisen kivun hoito potilailla, jotka eivat ota ei-steroidaalisia tulehduskipulaakkeita
(NSAID) sdanndllisesti. Myyntilupaan muutosta hakenut yhtié on Eli Lilly.

Hakija pyysi lausunnon uudelleenkasitteiya. Tutkittuaan pyynnoén perusteet ladkevalmistekomitea
kasitteli alkuperaisen lausunnon uudelieen ja vahvisti myyntilupien muuttamista koskevan kielteisen
paatdksen 17. marraskuuta 2011.

Mita Ariclaim, Cymbalta ja Xeristar ovat?

Ariclaim, Cymbalta ja Xeristar ovat ladkevalmisteita, jotka sisaltavat vaikuttavana aineena
duloksetiinia.. Niita on saatavina enterokapseleina.

Ariclaim-valimistetta kdytetdan diabeettisen perifeerisen neuropatian (raajoissa tapahtuva hermojen
vahingoittuminen diabeteksesta karsivilla potilailla) aiheuttaman kivun hoitoon.

Cymibalta- ja Xeristar-valmistetta kaytetdan diabeettisen perifeerisen neuropatian aiheuttaman kivun
hoidon lisdksi hoitamaan vakavaa masennusta ja yleistynyttd ahdistuneisuushairiéta (pitkékestoinen
ahdistuneisuus tai jokapaivaisia asioita koskeva hermostuneisuus).
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Mihin ladkevalmisteita oli tarkoitus kayttaa?

Naita kolmea ladkevalmistetta oli tarkoitus kayttaa — hyvaksyttyjen kayttotarkoitusten lisdksi —
hoitamaan kohtalaista tai vakavaa, kroonista (pitkdan kestanytta) somaattista kipua potilailla, jotka
eivat ota ei-steroidaalisia tulehduskipuladkkeitd (NSAID) sdanndéllisesti. Somaattista kipua esiintyy
kehon pinnalla (kuten iholla) tai lihas- ja luukudoksessa (kuten luustolihakset, luu ja nivelet). Siihen ei
kuulu siséelinkipu, kuten mahakipu tai kipu suolistossa.

Miten niiden odotetaan vaikuttavan?

Ladkkeiden odotetaan vaikuttavan samoin kuin diabeettisessa perifeerisessa neuropatiassa. Vaikuttava
aine, duloksetiini, on serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjéa. Se toimii estamalla
valittajaaineiden 5-hydroksitryptamiini (toinen nimi: serotoniini) ja noradrenaliini kuljetusta takaisin
aivojen ja selkaytimen hermosoluihin. Valittdjdaineet ovat kemikaaleja, joiden avulla hermosolut
viestivat keskenadn. Estamaélld naiden vélittdjaaineiden takaisinoton duloksetiini lisda nilden maaraéa
naiden hermosolujen vélisessa tilassa ja sita kautta lisaa hermosolujen vélista komimunikaatiota. Koska
naiden valittajaaineiden tehtaviin kuuluu véhentéda kivuntuntemusta, kipuoireet saattavat vahentya,
kun niiden kuljetus takaisin hermosoluihin estetédan.

Mita yhtio on esittanyt hakemuksensa tueksi?

Yhti6 esitti tulokset viidesta tarkeimmasté, 839 potilasta kasitténeestd tutkimuksesta. Potilaat karsivat
kroonisesta somaattisesta kivusta; kahdessa tutkimuksessa nivelrikon (turvotusta ja kipua nivelissa)
aiheuttamasta polvisarysta ja kolmessa tutkimuksessa kroonisesta alaselan kivusta. Tutkimuspotilaita
hoidettiin duloksetiinilla tai plasebolla (lumeldakkeelld); jotkut potilaat kayttivat samanaikaisesti ei-
steroidaalisia tulehduskipulaakkeitd. Tehon paamittana kaytettiin muutosta kivun vakavuudessa, jonka
potilaat kirjasivat 12 tai 13 viikon hoidon jalkeen 11 pisteen asteikolle.

Mitka olivat tarkeimmat syyt, joiden vuoksi ladkevalmistekomitea epasi
muutokset myyntilupiin?

Ladkevalmistekomitea totesi, etté tutkimukset eivat olleet todistaneet, etta duloksetiinista olisi
oleellista hyotya hakemuksessa esitetyssa kayttdaiheessa. Mydskaan pitkan aikavalin tehosta, joka on
tarkea pitkakestoisten sairauksien hoidossa, ei ollut riittdvaa nayttéa. Duloksetiinin vaikutuksista
ikdantyvissa potilaissa seka sen turvallisuudesta kohderyhmassa, ikdantyvat potilaat mukaan lukien,
olisi myds tarvittu lisatietoa. Nain ollen ladkevalmistekomitea péatyi siihen johtopaatokseen, etta
duloksetiinin hy6dyn ei ollut naytetty olevan sen riskeja suurempi kohtalaisen tai vakavan kroonisen
somaattisen kivun hoidossa potilailla, jotka eivat sdanndllisesti kayta ei-steroidaalisia
tulehduskipulZékkeita.

Uudelleerikasittelyn aikana komitea tarkasteli duloksetiinin kayttda pienemmassé potilasryhmassa,
johon kuului kroonisesta alaselé&n kivusta kérsivia ja nivelrikosta (turvotusta ja kipua nivelissd) karsivia
potilaita. Nama potilaat eivat voineet kayttaa ei-steroidaalisia tulehduskipuldakkeitd, ja heidan kipunsa
oli voimakkuudeltaan ainakin kohtalaista. Komitea katsoi kuitenkin, ettd sen huolenaiheisiin ei ollut
vielakdan annettu tarvittavaa vastausta. Se vahvisti alkuperéisen kielteisen kantansa ja suositteli
myyntilupien muuttamisen epaamista.
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Mita seurauksia epaamisesta on kliinisiin tutkimuksiin tai
erityiskdyttoohjelmiin osallistuville potilaille?

Yhtid on ilmoittanut ladkevalmistekomitealle, ettd Euroopassa ei ole kdynnissa kroonisen somaattisen
kivun hoitoon potilailla liittyvié kliinisia tutkimuksia ladkevalmisteilla Ariclaim, Cymbalta ja Xeristar.

Miten kay valmisteiden Ariclaim, Cymbalta ja Xeristar hyvaksyttyjen
kayttoaiheiden?

Paatoksesta ei ole seurauksia naiden ladkevalmisteiden hyvaksyttyjen kayttdaiheiden mukaiselle
kaytolle; hyvaksyttyjen kayttdaiheiden riskien ja hyédyn suhde pysyy muuttumattomana.

Euroopan julkiset arviointilausunnot (EPAR:t) ldadkevalmisteille Ariclaim, Cymbalta ja Xeristar ovat
kokonaisuudessaan viraston kotisivuilla: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European

Public Assessment Reports.
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