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Intrebari si raspunsuri privind recomandarea de refuz al modificarii autorizatiei de
introducere pe piata

pentru
Cymbalta/Xeristar
Denumire comuna internationala (DCI): duloxetine \
La data de 23 octombrie 2008, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman @[’P) a
adoptat un aviz negativ, recomandand refuzul modificarii autorizatiei de introducere pgpiata pentru
produsul medicamentos Cymbalta/Xeristar, capsule gastrorezistente de 30 mg si 60 dificarea

se referea la extinderea indicatiilor pentru a adauga tratamentul fibromialgiei. tile care au
solicitat autorizatie sunt Eli Lilly Nederland B.V. (pentru Cymbalta) si
International GmbH (pentru Xeristar). Acestea pot solicita reexaminarea avizuf

de la data primirii notificarii acestui aviz negativ.

Ce este Cymbalta/Xeristar? @
Cymbalta/Xeristar este un medicament care contine substanta a '\duloxetiné. Este disponibil sub
forma de capsule gastrorezistente. ,,Gastrorezistent” inseamn3 %trecerea capsulelor prin stomac
continutul acestora nu este descompus, decat atunci cand am in intestin. Acest lucru impiedica
substanta activa sa fie distrusa de acidul din stomac.

Cymbalta/Xeristar este autorizat din decembrie 2 te utilizat in tratamentul adultilor cu
urmatoarele afectiuni:

e cpisoade depresive majore;

e dureri datorate neuropatiei diabetice perifericg, (afectarea nervilor la extremitati, care poate aparea

la pacientii cu diabet) Q
e tulburare de anxietate generalizaté@x atea sau starea de nervozitate pe termen lung in legatura
cu aspecte ale vietii de zi cu zi).O

Pentru ce ar fi trebuit sa se utili Cymbalta/Xeristar?

Cymbalta/Xeristar ar fi treb e utilizeze de asemenea pentru tratamentul adultilor cu fibromialgie,
0 boald care determini e extinsd, de lungd duratd si raspunsuri dureroase la atingere.
Fibromialgia poate d ina de asemenea simptome cum ar fi sensibilitate, rigiditate, oboseala,
anxietate si schimbg modului 1n care pacientul doarme, simte si gandeste. Cauza fibromialgiei
este necunoscyta alta/Xeristar ar fi trebuit sa se utilizeze la pacientii cu fibromialgie cu sau fara

depresie. 6\

Cum 154 actioneze Cymbalta/Xeristar?

Substanta “dctiva din Cymbalta/Xeristar, duloxetina, este un inhibitor al recaptirii serotoninei si
alinei. Actioneaza prin impiedicarea recaptirii neurotransmititorilor 5-hidroxitriptamina
itd si serotonind) si noradrenalind de catre celulele nervoase de la nivelul creierului si maduvei
spindrii.

Neurotransmitatorii sunt substante chimice care permit celulelor nervoase sa comunice intre ele. Prin
blocarea recaptarii lor, duloxetina determind cresterea numarului de neurotransmitatori din spatiile
dintre aceste celule nervoase, determinand astfel cresterea nivelului de comunicare intercelulara.
Deoarece se crede ca acesti transmitatori sunt implicati in fibromialgie, prin blocarea recaptarii lor la
nivelul celulelor nervoase se asteapta la o imbunatatire a simptomelor bolii.
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Ce documentatie a fost prezentata in sprijinul acestei cereri?

Rezultatele a cinci studii, care au inclus un total de 1 718 adulti cu fibromialgie, au fost transmise
CHMP 1in sprijinul cererii. Patru dintre studii au fost pe termen-scurt, avand o durata intre trei si sase
luni si comparand Cymbalta/Xeristar cu placebo (un preparat inactiv) la un total de 1 411 pacienti. Al
cincilea, un studiu pe termen lung, a comparat efectele a doud doze de Cymbalta/Xeristar de-a lungul
unui an la 307 pacienti.

In toate studiile, principalele masuri ale eficacitatii s-au bazat pe modificarile simptomelor pacientilor,
in special a nivelurilor de durere si a starii generale de sanatate. Acestea au fost masurate utilizand
scale si chestionare standard.

Care au fost principalele motive de ingrijorare care au determinat CHMP sa recomande refuzul
modificarii autorizatiei de introducere pe piata?

CHMP a fost preocupat ca eficacitatea Cymbalta/Xeristar in tratamentul fibromialgiei nu\t})st
suficient demonstrata. In studiile pe termen scurt, CHMP a considerat ci efectul Cymbalta ar a
fost prea mic pentru a fi relevant pentru pacienti: nu a existat nicio dovada clara 1orarii
simptomelor, iar efectele modeste ale Cymbalta/Xeristar se puteau datora efectului medicam¥éntului de
a Tmbunatati dispozitia pacientilor. De asemenea, CHMP a concluzionat ca studiul en lung nu a
fost suficient pentru a demonstra eficacitatea medicamentului si cd este necesa diu pe termen
lung care sa compare Cymbalta/Xeristar cu placebo.

In momentul respectiv, CHMP a considerat ci beneficiile Cymbalta/ pentru tratamentul
fibromialgiei nu au fost mai mari decat riscurile sale. Prin urmare, CH a recomandat refuzul
modificarii autorizatiei de introducere pe piata. \'

Care sunt consecintele refuzului pentru pacientii '@ca;i in studii clinice cu
Cymbalta/Xeristar? o

Societdtile au informat CHMP ca nu existd niciun studiu cl%c cu Cymbealta/Xeristar in desfasurare in
Europa, la pacientii cu fibromialgie.

Ce se intampla cu duloxetine utilizat pentru tra tul altor afectiuni?
Duloxetina, sub denumirile de Ariclaim si Yﬁsve, este de asemenea autorizat pentru a fi utilizat

pentru incontinenta urinard de stres. Nu exi io consecinta privind utilizarea Cymbalta/Xeristar,
Ariclaim sau Yentreve pentru indica% utorizate, pentru care raportul beneficiu—risc raméne

neschimbat. 0
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