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Otazky a odpovede tykajuce sa stiahnutia Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
pre
Ellefore

Medzinarodny vymysleny nazov (INN): desvenlafaxin

Spolo¢nost” Wyeth Europa Ltd. 13. oktobra 2008 oficialne oznamila Vyboru pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP) rozhodnutie stiahnut' svoju Ziadost’ o povolenie na uvedenie licku Ellefore na trh
uréeného na liecbu velkej depresie.

Co je liek Ellefore?

Ellefore je liek, ktory obsahuje uéinnii latku desvenlafaxin. Mal sa dodavat” ako tablety s predizenym
uvoliovanim (50, 100 a 200 mg). Tzv. prediZené uvoltiovanie znamend, Ze G¢inna latka sa uvolfuje
z tabliet niekol’ko hodin.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Ellefore?
Liek Ellefore sa podl'a predpokladu mal pouzivat’ na lie¢bu zavaznej depresie dospelych.

Akym sposobom by mal liek Ellefore u¢inkovat’?

Utinna latka v lieku Ellefore, desvenlafaxin, je ,inhibitor spitného vychytivania serotoninu
a noradrenalinu® (SNRI). Uginkuje tak, Ze brani spitnému vychytivaniu neurotransmiterov
5-hydroxytrypaminu (tiez nazyvany serotonin) a noradrenalinu do nervovych buniek v mozgu.
Neurotransmitery st chemikalie, ktoré nervovym bunkdm umoziuju vzajomni komunikéciu.
Desvenlafaxin blokadou ich spatného vychytavania zvySuje pocet tychto neurotransmiterov v miestach
medzi ur¢itymi nervovymi bunkami, a tym aj Groven komunikacie medzi tymito bunkami. Ked’ze sa
tieto neurotransmitery podielaji na regulacii nalady, predpokladd sa, ze blokada ich spétného
vychytavania do nervovych buniek zlepsi symptomy zavaznej depresie.

Desvenlafaxin je odvodeny od venlafaxinu, SNRI, ktory sa pouzival ako antidepresivum uz od
90. rokov minulého storocia. Latka bola mierne upravena kvoéli zniZzeniu vedlajSich tuc¢inkov
u pacientov, ktori mali problémy s rozstiepenim venlafaxinu.

Akou dokumentaciou podlozila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Utinok lieku Ellefore sa najprv skimal na pokusnych modeloch a potom na I'ud’och.

Ellefore bol porovnavany s placebom (zdanlivy liek) v deviatich hlavnych Stidiach so zahrnutim
celkovo viac ako 3 000 dospelych s vel'kou depresiou.

Styri z tychto §tadii zahffiajuce 1814 pacientov pouzivali stalu davku lieku Ellefore, a d’alsie $tyri so
zahrnutim 1229 pacientov pouzivali také davky lieku Ellefore, ktoré sa dali upravovat. V tychto
kratkodobych stadiach bola hlavnym meradlom Uc¢innosti zmena depresivnych symptomov pocas
osmich tyzdiov liecby. Vo dvoch stadidch s flexibilnou davkou bol pouzity aj venlafaxin (no tieto
Studie neboli urcené na porovnavanie tychto dvoch liekov).

Jedna dlhodoba studia sa zamerala na dobu do navratu symptomov u celkového poctu 376 pacientov,
ktori uz prejavili odpoved’ na pociatocnu 12 tyzdnovu liecbu liekom Ellefore.

Vo vsetkych tychto Stididch bola ucinnost’ lieku merana pomocou Standardnych dotaznikov na
depresiu.
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V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?

Spolo¢nost’ stiahla ziadost’ na 166. dent od jej podania. Vybor CHMP hodnotil odpovede spolo¢nosti,
ktoré predlozila na zoznam otazok.

Vybor CHMP ma za normalnych okolnosti lehotu 210 dni na postdenie novej ziadosti. Na zaklade
preskimania povodnej dokumentacie vybor CHMP pripravi zoznam otazok (120. den), ktory sa posle
spolo¢nosti. Ked” spolo¢nost’ predlozi odpovede na polozené otazky, vybor CHMP ich preskuma
a pred vydanim stanoviska poloZzi spolocnosti pripadné d’alSie otdzky (180. den). Po vydani stanoviska
vyboru CHMP trva zvycCajne 2 mesiace, kym Eurdpska komisia vyda povolenie.

Aké bolo v tom ¢ase odporicanie vyboru CHMP?

Na zaklade preskumania tdajov a odpovedi spolocnosti na zoznam otazok mal vybor CHMP v case
stiahnutia Ziadosti urcité vyhrady a jeho predbezné stanovisko bolo, Ze Ellefore nemo6ze byt schvaleny
na liecbu velkej depresie.

AKé boli hlavné vyhrady vyboru CHMP?

Vybor CHMP namieta, ze G¢innost’ lieku Ellefore nebola celkovo presvedcivo preukazana. Vo vztahu
k povodnej latke, venlafaxinu, sa desvenlafaxin zdal byt menej ucinny bez vyhod v parametroch
bezpe€nosti a tolerancie. Informacie o kratko- a dlhodobej ucinnosti lieku Ellefore boli tiez
povazované za nedostato¢né, lebo prili§ malo pacientov v tychto Stadidch uzivalo také davky lieku
Ellefore, ktoré boli ur€ené na pouzitie a pretoze vysledky tychto $tadii boli nekonzistentné.

Z tohto dovodu zastaval vybor CHMP v Case stiahnutia ziadosti nazor, Ze prinos lieku Ellefore nebol
dostato¢ne preukazany a nebol va¢si ako jeho zistené rizika.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List spolo¢nosti oznamujuci agentire EMEA stiahnutie ziadosti sa nachadza tu.

Aké su dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa zucastiiuja klinickych Studii lieku
Ellefore alebo programov na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov, ktori s v si¢asnosti zapojeni do klinickych
skuSok skumajucich Ellefore alebo do programov na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch,
nevyplyvaju ziadne dosledky. Ak ste ucastnikom klinickej §tadie a potrebujete viac informacii o svojej
lieCbe, obrat'te sa na svojho oSetrujiceho lekara.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/ellefore/withdrawalletter.pdf

