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Perguntas e respostas

Recusa de uma alteracao dos termos das Autorizacdes de
Introducao no Mercado para Ariclaim, Cymbalta e Xeristar
(duloxetina)

Resultado do reexame

Em 21 de Julho de 2011, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um parecer
negativo recomendando a recusa de uma alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducdo no
Mercado para os medicamentos contendo duloxetiria Ariclaim, Cymbalta e Xeristar. A alteracao
referia-se ao aditamento de uma nova indicacdo, o tratamento da dor somética crénica moderada a
grave em doentes que nao tomam AINE regularmente. A empresa que solicitou a alteracdo dos termos
da Autorizacgédo é a Eli Lilly.

O requerente solicitou um reexame do parecer. Apos avaliar os fundamentos do pedido, o CHMP
reexaminou o parecer inicial, tendo confirmado a recusa de uma alteracdo dos termos das Autorizacdes
de Introduc&o no Mercado a 17 de Novembro de 2011.

O que sao Ariclaim, Cymbalta e Xeristar?

Ariclaim, Cymbalta e Xeristar sdo medicamentos que contém a substancia activa duloxetina.
Encontram-se disponiveis sob a forma de capsulas gastrorresistentes.

Ariclaim é utilizado para o tratamento da dor neuropatica periférica do diabético (lesdo dos nervos das
extremidades que ocorre em doentes com diabetes).

Além da dor neuropatica periférica do diabético, Cymbalta e Xeristar sdo igualmente utilizados na
depressédo grave e ansiedade generalizada (ansiedade crénica ou nervosismo relacionado com as
questbes do dia-a-dia).
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Qual a utilizacdo prevista para os medicamentos?

Além das utilizagBes aprovadas, previa-se que os trés medicamentos fossem utilizados para o
tratamento da dor somatica cronica moderada a grave em doentes que ndo tomam regularmente
analgésicos AINE (anti-inflamatdrios ndo esteréides). A dor somatica tem origem nas superficies do
corpo (como a pele) ou nos tecidos musculoesqueléticos (como musculos esqueléticos, 0ssos e
articulacgdes). Nao inclui dor com origem nos 6rgaos internos, como o estdbmago e os intestinos.

Como deveriam funcionar os medicamentos?

Os medicamentos deveriam funcionar da mesma forma que o fazem na dor neuropatica periférica do
diabético. A substancia activa, a duloxetina, € um inibidor da recaptacdo da serotonina/noradrenalina.
Funciona evitando que os neurotransmissores 5-hidroxitriptamina (também denominada serotonina) e
noradrenalina sejam recaptados pelas células nervosas do cérebro e da medula espinal. Os
neurotransmissores sdo substancias quimicas que permitem as células nervosas comunicarem entre si.
Ao bloquear a recaptacédo, a duloxetina aumenta o nimero destes neurotransmissores nos espacgos
entre estas células nervosas, aumentando o nivel de comunicacdo entre elas. Como estes
neurotransmissores estdo envolvidos na reducédo da sensacéao de dor, o bloqueio da sua recaptacédo
para o interior das células nervosas podera melhorar os sintomas da dor.

Que documentacao foi apresentada pela empress a acompanhar o pedido?

A empresa apresentou resultados de cinco estudos principais realizados em 839 doentes com dor
somatica cronica: dois estudos em doentes com dor no joelho causada pela osteoartrite (inchaco e dor
nas articulagdes) e trés em doentes com dor lombar crénica. Os doentes que participaram nos estudos
foram tratados com duloxetina ou um placebo (um tratamento simulado), tendo alguns doentes
tomado estes ultimos em associacdo com AINE:. O principal parametro de eficacia foi a alteragédo da
intensidade da dor, tal como registada pelos doentes numa escala de 11 pontos ap6s 12 ou 13
semanas de tratamento.

Quais as principais preocupagdes do CHMP que determinaram a recusa da
alteracao dos termos das Autorizagoes de Introducao no Mercado?

O CHMP constatou que os estudos nao tinham provado que a duloxetina proporcionava um beneficio
relevante na indicacdo objecto do pedido. Eram também insuficientes as evidéncias de uma
manutencado do efeito a longo prazo, o que é importante no tratamento de uma doenca cronica. Além
disso, eram necessarias mais informacdes sobre os efeitos da duloxetina nos doentes idosos e a sua
seguranca nos doentes previstos, incluindo os idosos. Por conseguinte, o CHMP concluiu que néo tinha
sido demonstrado que os beneficios da duloxetina eram superiores aos seus riscos no tratamento da
dor somatica cronica moderada a grave em doentes que ndo tomavam AINE regularmente.

Durante o reexame, o Comité considerou a utilizagdo da duloxetina num grupo mais pequeno de
doentes: doentes com dor lombar crénica ou osteoartrite (inchago e dor nas articulagdes) com uma
gravidade pelo menos moderada que nao podiam utilizar AINE. Contudo, o Comité concluiu que as
suas preocupacdes ainda ndo tinham recebido a resposta adequada e confirmou o seu parecer negativo
inicial, recomendando a recusa de uma alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introdugdo no
Mercado.
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Quais as consequéncias desta recusa para os doentes incluidos em ensaios
clinicos ou programas de uso compassivo em curso?

A empresa informou o CHMP de que nado estdo actualmente em curso na Europa ensaios clinicos com
Ariclaim, Cymbalta e Xeristar em que estejam incluidos doentes com dor soméatica crénica.

O que se passa relativamente ao Ariclaim, Cymbalta e Xeristar nas
indicagcoes aprovadas?

Nao existem consequéncias relativamente ao uso destes medicamentos nas indica¢des aprovadas, para
as quais o perfil beneficio-risco se mantém inalterado.

O Relatorio Publico Europeu de Avaliagdo completo sobre o Ariclaim, o Cymbalta e o Xeristar pode ser
consultado no sitio Web da Agéncia: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Euiopean Public
Assessment Reports.
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