m European Medicines Agency

Londyn, 23 pazdziernika 2008 r.
Doc. Ref. EMEA/45072/2009

Pytania i odpowiedzi dotyczace wycofania wniosku o dopuszczenie do obrotu
dotyczace preparatu
Ellefore

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa (INN): deswenlafaksyna

W dniu 13 pazdziernika 2008 r. firma Wyeth Europa Ltd. oficjalnie powiadomita Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o =zamiarze wycofania wniosku
o dopuszczenie do obrotu preparatu Ellefore przeznaczonego do leczenia depresji pelnoobjawowe;j
(depresja cigzka).

Co to jest Ellefore?

Ellefore jest lekiem zawierajacym substancj¢ czynna deswenlafaksyne. Lek miat by¢ dostepny
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (po 50, 100 i 200mg). Forma tabletek
,»0 przedtuzonym uwalnianiu” oznacza, ze substancja czynna uwalniana jest z tabletki w ciagu kilku
godzin.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Ellefore?
Preparat Ellefore mial by¢ stosowany w leczeniu depresji pelnoobjawowej u 0s6b dorostych.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Ellefore?

Substancja czynna preparatu Ellefore, deswenlafaksyna, jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i adrenaliny (SNRI). Jej dziatanie polega na zapobieganiu wychwytowi zwrotnemu
neurotransmitera 5-hydroksytryptaminy (nazywanego réwniez serotoning) oraz noradrenaliny przez
komorki nerwowe w obrebie mozgu.

Neurotransmitery to substancje chemiczne pozwalajace komédrkom na komunikowanie si¢ miedzy
soba. Poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego neurotransmiteré6w deswenlafaksyna zwigksza ich
ilo§¢ w przestrzeniach pomigdzy komoérkami nerwowymi, nasilajac poziom komunikacji pomigdzy
komorkami. Neurotransmitery uczestnicza w kontrolowaniu nastroju, dlatego mozna oczekiwac, ze
zahamowanie ich wychwytu zwrotnego przez komorki nerwowe przyczyni si¢ do ztagodzenia
objawow depresji pelnoobjawowe;.

Deswenlafaksyna jest pochodna wenlafaksyny, leku nalezacego do grupy SNRI, stosowanego
w leczeniu depresji od lat dziewigédziesigtych XX wieku. Substancja ta zostala nieznacznie
zmodyfikowana, by ograniczy¢ dziatania niepozadane u pacjentdéw stabo metabolizujacych
wenlafaksyne.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firm¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Ellefore zbadano w modelach
eksperymentalnych.

Skutecznos¢ preparatu Ellefore porownano z placebo (leczenie nieaktywne) w dziewigciu glownych
badaniach, w ktérych wzigto udzial ogotem ponad 3000 osob dorostych z depresja pelnoobjawowa.

W czterech badaniach, w ktorych wzigto udziat 1814 pacjentow, stosowano preparat Ellefore w dawce
statej, a w czterech innych, przeprowadzonych z udziatem 1229 pacjentéw, dawke preparatu Ellefore
mozna bylo dostosowywac. W tych kréotkotrwatych badaniach gldéwnym kryterium oceny skutecznosci
byla zmiana objawdw depresyjnych w okresie o$Smiu tygodni leczenia. W dwoch badaniach
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dotyczacych elastycznego dawkowania lekéw zastosowano rowniez wenlafaksyne (jednak badania te
nie miaty na celu porownania dziatania obu lekow).

W jednym badaniu dtugotrwalym oceniano, po jakim czasie dojdzie do nawrotu objawdéw choroby
u 376 pacjentow, u ktorych wykazano odpowiedz na leczenie preparatem Ellefore przez 12 tygodni.
We wszystkich wspomnianych badaniach skuteczno$¢ leczenia oceniano przy uzyciu standardowych
kwestionariuszy dla depres;ji.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Whiosek zostal wycofany przez firm¢ w 166. dniu procedury. CHMP ocenit odpowiedzi na wystane
pytania udzielone przez firme.

Ocena nowego wniosku zajmuje zwykle CHMP do 210 dni. Na podstawie przegladu wstgpne;j
dokumentacji CHMP przygotowuje listg pytan (w 120. dniu), ktéore sa wysytane do firmy. Po
dostarczeniu przez firmg¢ odpowiedzi na te pytania CHMP dokonuje ich oceny i przed wydaniem
opinii moze zazada¢ w 180. dniu odpowiedzi na pozostale pytania. Po wydaniu opinii przez CHMP
Komisja Europejska potrzebuje okoto dwdch miesigcy na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Jakie zalecenie wydal wowczas CHMP?

W oparciu o przeglad danych, w momencie wycofania wniosku CHMP mial pewne zastrzezenia
i wydat tymczasowa opini¢ o niedopuszczeniu preparatu Ellefore do obrotu z przeznaczeniem do
leczenia depresji pelnoobjawowe;j.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP wyrazit obawe, ze nie wykazano zdecydowanie skuteczno$ci preparatu Ellefore. Wydaje sig,
ze w stosunku do substancji macierzystej - wenlafaksyny, dziatanie deswenlafaksyny jest mniej
skuteczne i nie stwierdza si¢ zadnych korzys$ci w odniesieniu do bezpieczenstwa i tolerancji leczenia.
Uznano takze, ze informacje dotyczace krotkotrwatej i dlugotrwatej skutecznos$ci dziatania preparatu
Ellefore sa niewystarczajace, poniewaz zbyt mala liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniach
przyjmowata lek w dawkach przeznaczonych do stosowania, a wyniki badan byly niespdjne.

Dlatego tez w momencie wycofania wniosku, wedlug CHMP nie przedstawiono w wystarczajacym
stopniu  korzy$ci zwiazanych ze stosowaniem preparatu Ellefore i nie przewazaly one nad
rozpoznanym ryzykiem.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku jest dostgpne tutaj.

Jakie sa konsekwencje wycofania wniosku dla pacjentéow uczestniczacych w badaniach
klinicznych lub w programach wspoélczucia z uzyciem preparatu Ellefore?

Firma powiadomita CHMP, ze nie bedzie to miato Zadnych konsekwencji dla pacjentow
uczestniczacych obecnie w badaniach klinicznych i Ze nie sa aktualnie prowadzone Zzadne programy
wspotczucia z uzyciem preparatu Ellefore. W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych
i potrzeby uzyskania doktadniejszych informacji o leczeniu nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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