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Fragor och svar

Avslag av ansdkan om andring av godkannariden for
forsaljning av Ariclaim, Cymbalta och Xeristar (duloxetin)
Resultat av omprovning

Den 21 juli 2011 antog Kommittén fér humanlakemedel (CHMP) ett negativt yttrande med
rekommendationen att avsla ansékan om andring av godkarinandena for forsaljning av
duloxetinlakemedlen Ariclaim, Cymbalta och Xeristar. Andringen avsag tillagg av en ny indikation,
behandling av mattlig till svar kronisk somatisk smarta hos patienter som inte regelbundet tar
smartstillande icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). Foretaget som ansdkte om andringen
av godkénnandet ar Eli Lilly.

Den s6kande begarde att yttrandet skulle omprévas. Efter att ha beaktat grunderna for begaran
omprévade CHMP det ursprungliga yitrandet och den 17 november 2011 bekraftade CHMP
rekommendationen att avsla ansékan om andring av godkannandena for forsaljning.

Vad ar Ariclaim, Cymbalta och Xeristar?

Ariclaim, Cymbalta och Xeristar ar lakemedel som innehaller den aktiva substansen duloxetin. De finns
som enterokapslar.

Ariclaim anvands for att behandla smarta pa grund av diabetesrelaterad perifer neuropati (skador pa
nerverna i ben och armar, som kan uppsta hos patienter med diabetes).

Utover smarta pa grund av diabetsrelaterad perifer neuropati anvands Cymbalta och Xeristar aven vid
eaentlig depression och generaliserat angestsyndrom (standig angest eller oro som ar obefogad).

Vad skulle lakemedlen anvandas for?

Utdver sina godkanda anvandningsomraden skulle de tre lakemedlen ocksa anvandas for att behandla
mattlig till svar kronisk (langvarig) somatisk smarta hos patienter som inte regelbundet tar
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smartstillande NSAID. Somatisk smarta kommer fran kroppsytorna (t.ex. huden) eller de
muskuloskeletala vavnaderna (t.ex. skelettmuskulatur, skelett och leder). Den kommer inte fran de
inre organen sdsom magen eller indlvorna.

Hur ar det tankt att de ska verka?

Lakemedlen forvantas verka pad samma satt som de gor vid diabetsrelaterad perifer neuropati. Den
aktiva substansen duloxetin ar en serotonin-noradrenalindterupptagshammare. Den utovar sin effekt
genom att forhindra signalsubstanserna 5-hydroxitryptamin (aven kallat serotonin) och noradrenalin
fran att tas upp av nervceller i hjarnan och ryggmargen. Signalsubstanser, eller neurotransmittorer, ar
kemiska amnen som tillater nervcellerna att kommunicera med varandra. Genom att blockera
aterupptaget av dessa signalsubstanser dkar duloxetin signalsubstansmangden i utrymmena miellan
nervcellerna, sa att kommunikationsnivan ékar mellan cellerna. Eftersom dessa signalsubstanser ar
involverade i minskningen av smartupplevelsen kan blockering av deras aterupptag in i nervcellerna
gora att smartsymtomen lindras.

Vad har foretaget lamnat till stod for sin ansdkan?

Foretaget lamnade in resultaten fran fem huvudstudier pa 839 patienter med kronisk somatisk smarta:
tva studier pa patienter med knasmarta orsakat av osteoartrit (svullnad och smarta i lederna) och tre
pa patienter med kronisk smarta i landryggen. Patienterna i studierna behandlades med duloxetin eller
placebo (overksam behandling) dar vissa patienter tog medlen i kembination med NSAID.
Huvudmattet pa effekt var foérandringen i smartans svarighetsgrad varje vecka, enligt patienternas
noteringar pa en elvagradig skala efter 12 eller 13 veckors behandling.

Vad var det som framst fick CHMP att rekommendera avslag av ans6kan om
andring av godkdnnanden for forsiijning?

CHMP noterade att studierna inte hade bevisat att duloxetin skulle ge en relevant fordel i den
indikation som anstkan galler. Det fanns ocksa otillrackliga bevis for att dess effekt kunde
uppratthallas over tid, vilket ar viktigt vid behandlingen av en langvarig sjukdom. Dessutom behovdes
mer information om duloxetins efiekter hos aldre patienter och dess sdkerhet hos de avsedda
patienterna inraknat de aldre. CHMP ansag darfor att nyttan med duloxetin vid behandling av mattlig
till svar kronisk somatisk smarta hos patienter som inte regelbundet tar NSAID inte visat sig vara
storre &n riskerna.

Under omproévningen tittade kommittén pa anvandningen av duloxetin for en mindre grupp patienter:
patienter med kironisk sméarta i landryggen eller osteoartrit (svullnad och smarta i lederna) av minst
mattlig svarighetsgrad som inte kan anvanda NSAID. Kommittén fann dock att dess betankligheter inte
hade besvarats pa ett adekvat satt och bekraftade sitt forsta negativa yttrande med
rekommendationen att avsla ansékan om andring av godkannandena for forsaljning.

Viika foljder far avslaget for patienter i kliniska provningar eller i program
fér anvandning av humanitéara skal ("compassionate use")

Foretaget informerade CHMP om att inga kliniska prévningar just nu pagar med Ariclaim, Cymbalta och
Xeristar hos patienter med kronisk somatisk smérta i Europa.

Avslag av ansdkan om andring av godkannanden for forsaljning av Ariclaim, Cymbalta
och Xeristar (duloxetin)
EMA/901723/2011 Sida 2/3



Vad hdnder med Ariclaim, Cymbalta och Xeristar i deras godkdnda
indikationer?

Ingenting h&nder med anvandningen av dessa ldkemedel i deras godk&nda indikationer och for vilka
risk-nyttaférhallandet ar oférandrat.

Det offentliga europeiska utredningsprotokollet for Ariclaim, Cymbalta och Xeristar finns i sin helhet pa
EMA:s webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment
Reports.
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