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Pytania i odpowiedzi

Odmowa zmiany dopuszczen do obrotu dla lekow
Ariclaim, Cymbalta i Xeristar (duloksetyna)
Rezultat ponownej oceny

W dniu 21 lipca 2011 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wystosowat
negatywng opinie zalecajacg odmowe zmiany dopuszczen do obrotu dla lekow Ariclaim, Cymbalta i
Xeristar zawierajacych duloksetyne. Zmiana dotyczyta dodania nowego wskazania: leczenia
przewlektego bolu somatycznego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u pacjentow, ktorzy nie
przyjmujq regularnie NLPZ. Firma wnioskujaca ¢ zmiane dopuszczenia do obrotu to Eli Lilly.

Whnioskodawca poprosit o ponowng ocene opinii. Po rozwazeniu podstaw prosby CHMP dokonat
ponownej oceny wstepnej opinii i potwierdzit odmowe zmiany dopuszczen do obrotu w dniu 17
listopada 2011 r.

Co to sa leki Ariclaiim, Cymbalta i Xeristar?

Ariclaim, Cymbalta i Xeristar to leki zawierajace substancje czynng duloksetyne. Sq one dostepne w
postaci kapsutek dojelitowych.

Ariclaim stuzy do leczenia bdlu spowodowanego obwodowa neuropatig cukrzycowa (uszkodzenie
nerwéw konczyn, ktére moze wystepowac u pacjentow z cukrzyca).

Oprocz leczenia bélu spowodowanego obwodowg neuropatig cukrzycowa, Cymbalta i Xeristar
stosowane sg takze w ciezkiej depresji i uogoélnionym zaburzeniu lekowym (dtugotrwaty lek lub
nerwowos$¢ dotyczgca spraw codziennych).

W jakim celu mialy by¢ stosowane te leki?

Oprocz zarejestrowanych zastosowan, te trzy leki miaty leczy¢ przewlektego (dtugotrwatego) boélu
somatycznego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u pacjentow, ktdrzy nie przyjmuja regularnie
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przeciwbolowych NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne). BAl somatyczny pochodzi z powierzchni
ciata (jak skora) oraz tkanek miesniowo-szkieletowych (jak miesnie szkieletowe, kosci i stawy). Nie
obejmuje to bolu pochodzacego z narzaddéw zewnetrznych, jak zotadek i jelita.

Jakie jest ich oczekiwane dziatanie?

Leki powinny dziata¢ w ten sam sposéb jak w przypadku obwodowej neuropatii cukrzycowej.
Substancjg czynna jest duloksetyna, inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny-noradrenaliny. Jego
dziatanie polega na uniemozliwianiu wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikéw 5-hydroksytryptaminy
(zwanej takze serotoning) i noradrenaliny z powrotem do komdérek nerwowych w mozgu i rdzeniu
kregowym. Neuroprzekazniki to substancje chemiczne, ktére umozliwiajg wzajemna komunikacje
komorek nerwowych. Blokujac ich wychwyt zwrotny, duloksetyna zwieksza ilo$¢ tych
neuroprzekaznikéw w przestrzeniach miedzy komdérkami nerwowymi i zwieksza poziom komunikacji
miedzykomédrkowej. Poniewaz te neuroprzekazniki biorg udziat w zmniejszaniu odczucia bolu,
blokowanie ich wychwytu zwrotnego do komdrek nerwowych moze poprawi¢ objawy bolu.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie
whniosku?

Firma przedstawita wyniki pieciu badan gtéwnych z udziatem 839 pacjentdw cierpigcych na przewlekty
bol somatyczny: dwa badania z udziatem pacjentéw z bdlem spowodowanym przez zapalenie kosci i
stawow (obrzek i bdl stawdw) i trzy z udziatem pacjentéow z przewlektym bdlem dolnej czesci plecow.
W badaniach pacjentéw leczono duloksetyng lub placebo (leczenie obojetne), a niektdrzy z nich
przyjmowali je w skojarzeniu z NLPZ. Gtéwng miarg skutecznosci byta zmiana ciezkosci bélu
rejestrowana przez pacjentéw na 11-punktowej skali po 12 lub 13 tygodniach leczenia.

Jakie byly gtéwne zastrzezenia CHMP, ktore doprowadzity do odmowy
zmiany dopuszczen do obrotu?

CHMP zwrocit uwage, ze badania nie udowodnity, ze duloksetyna dawataby istotne korzysci we
wskazaniu, o ktore ztozono wniosek. Nie bylo wystarczajacych dowoddw, ze jej skutecznos¢ moze
utrzymacd sie w czasie, co jest wazrie w leczeniu chordb dtugotrwatych. Ponadto wymaganych jest
wiecej informacji na temat dziatania duloksetyny u osdb starszych oraz bezpieczenstwa jej stosowania
u docelowej grupy pacjentéw obejmujacej osoby starsze. Dlatego CHMP stwierdzit, ze korzysci ze
stosowania duloksetyny w ieczeniu bdlu somatycznego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
pacjentow, ktérzy nie przyjmuja regularnie NLPZ, nie przewazajg ryzyka.

Podczas ponownej oceny Komitet rozwazyt stosowanie duloksetyny u mniejszej grupy pacjentow:
pacjentow cierpigcych na przewlekty béle dolnej czesci plecéw lub zapalenie kosci i stawow (obrzek i
bdl stawow) o nasileniu przynajmniej umiarkowanym, ktorzy nie mogg stosowaé NLPZ. Komitet
stwierdzit jednak, ze obawy nadal nie zostaty wystarczajgco rozwigzane i potwierdzit swojg wstepna
opinie negatywng zalecajaca odmowe zmiany dopuszczen do obrotu.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych lub programach stosowania produktu leczniczego w leczeniu
ostatniej szansy?

Firma poinformowata CHMP, ze obecnie w Europie nie ma trwajacych badan klinicznych z
zastosowaniem lekdw Ariclaim, Cymbalta i Xeristar u pacjentéw z przewlektym boélem somatycznym.
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Co sie stanie z lekami Ariclaim, Cymbalta i Xeristar w przypadku ich
zarejestrowanych wskazan?

Nie ma skutkéw dotyczacych stosowania tych lekow w ich zarejestrowanych wskazaniach, dla ktérych
bilans korzysci i ryzyka pozostat niezmieniony.

Petne Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace dotyczace lekéw Ariclaim, Cymbalta i Xeristar
znajduje sie na stronie internetowej Agencji pod adresem: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/European Public Assessment Reports.
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