ANEXA

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE ALE REFUZULUI PREZENTATE DE EMEA



REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU IMPULSOR

Impulsor contine milnacipran, o substantd activa cunoscuta care apartindnd clasei de inhibitori ai
recaptarii norepinefrinei i serotoninei (IRNS), care isi exercitd efectele prin inhibarea
preferentiala a recaptarii NE in locul 5-HT. Indicatia revendicatd constd in tratamentul
sindromului fibromialgiei.

Calitatea

Au fost prezentate in mod satisfacator informatii referitoare la dezvoltarea, fabricarea si controlul
substantei active milnacipran clorhidrat si produsului medicamentos Impulsor 25 mg, 50 mg si
100 mg capsule tari. Rezultatele obtinute au indicat un proces adecvat de fabricare §i stabilitatea
produsului medicamentos.

Farmacologie si toxicologie non-clinica

Testarea toxicitatii orale acute a demonstrat ca milnacipranul este moderat toxic. Valorile DL50
au fost de 240 mg/kg, p.o., si 36 mg/kg, i.v., la soareci, si de 228 mg/kg, p.o., si 51,2 mg/kg, i.v.,
la sobolani. Principalele semne clinice au inclus convulsii, hipoactivitate si prostratie.

in studiile subcronice, principalul organ afectat a fost ficatul. Au fost observate cresteri usoare
pana la moderate ale greutatii ficatului si/sau hipertrofie centrolobulara hepatocelulara. Aceste
transformari nu au implicat modificari biochimice adverse sau histologice majore. La doze mai
mari decdt concentratia la care nu se observa reactii adverse (NOAEL), s-a observat, in principal,
hipertrofie hepatocitara cu vacuolizare, predominant in zona centrolobulara, uneori cu o usoara
acumulare lipidica, dar fara efecte semnificative asupra enzimelor hepatice.

Milnacipran nu a demonstrat un potential cancerigen, genotoxic, embriotoxic, teratogen, fototoxic
sau imunotoxic 1n studiile preclinice.

Studiile toxicocinetice demonstreazd cd milnacipranul se absoarbe cu usurintd si nu prezinta o
acumulare majora.

Eficacitatea

Eficacitatea milnacipranului in sindromul fibromialgiei (SFM) a fost evaluata in opt studii clinice
de eficacitate: 1 studiu de faza II, in dublu orb, controlat prin placebo, 4 studii pivot de faza III, in
dublu orb, controlate prin placebo si 3 studii de extensie pe termen lung, de faza IlI, in dublu orb.

Obiectivul principal al studiilor pivot a fost de a evalua eficacitatea milnacipran administrat in
doze de 200 mg/zi (BID — de doua ori pe zi) si (de asemenea, de 100 mg/zi (BID) in studiile
americane), In comparatie cu placebo pentru intregul complex al sindromului fibromialgiei,
incluzand durere, efecte fizice si emotionale.

In ceea ce priveste analizele primare ale celor trei studii pivot (studiul FMS031: analize post-hoc),
ameliorarea statistic semnificativa ar putea fi demonstrata in cadrul criteriului compus principal
pentru tratamentul cu milnacipran 200 mg/zi si partial si pentru tratamentul cu 100 mg/zi dupa
reperul de 3 luni. Cu toate acestea, in ceea ce priveste criteriile principale de evaluare a
eficacitatii si analizele suplimentare ale populatiei cu raspuns la tratament, efectul clinic a fost
modest, inconstant si cu relevanta indoielnica. Initial, studiul FMS031 nu a demonstrat un efect
statistic semnificativ pentru indicatia revendicatd de tratament al durerii in fibromialgie si
tratament al sindromului fibromialgiei la niciuna din doze. Desi semnificatia statisticd a fost
observata pentru o analiza post-hoc sugerata de FDA dupa elaborarea a 3 modificari ale analizei



predefinite, acest studiu nu furnizeaza dovezi viabile ale eficacitatii. Analizele de sensibilitate nu
au confirmat in mod sistematic viabilitatea ameliorarilor. Analize suplimentare ale criteriilor
principale de evaluare, precum si analize ale altor variabile de eficacitate secundare au aratat o
tendintd spre un efect superior in cazul tratamentului cu milnacipran, in lipsa unei concordante
stricte cu parametrii de rezultat primari.



Analizele prezentate si explicatiile suplimentare acordate de solicitant nu sunt considerate
acceptabile pentru demonstrarea unui beneficiu constant si clinic relevant pentru pacienti in
materie de ameliorare a durerii si ameliorare functionald. Aceasta a avut legatura cu tratamentul
cu milnacipran la doze de 100 mg/zi, dar, in special, la doze de 200 mg/zi. Intrucat nu a existat un
efect convingator in cazul dozei mai mari (200 mg/zi), rezultatele studiului pentru doza de
tratament mai mica (100 mg/zi) prezinta o relevantd indoielnica. Studiile prezentate nu au oferit
raspunsul la intrebarea daca cea mai buna abordare o reprezintd dozajul o data pe zi sau de doua
ori pe zi. Prin urmare, raspunsul in functie de doza nu a fost complet definit, iar doza optimd nu a
fost stabilita.

Analizele suplimentare prezentate, stratificate dupa pacienti barbati si femei, nu au demonstrat
efecte semnificative si clinic relevante In cazul populatiei masculine.

A fost efectuat doar un singur studiu la populatia europeana pentru demonstrarea eficacitatii pe
termen scurt. Au fost indicate mai multe neconcordante metodice intre acest studiu si 2 studii
pivot din SUA. Solicitantul nu a furnizat nicio explicatie adecvata pentru justificarea suficientd a
acestor neconcordante. Pe baza acestor discrepante, datele comasate sunt considerate nesigure
pentru demonstrarea eficacitatii. Trebuie retinut ca, in pofida unei tendinte a efectului, unul din
cele trei studii a esuat la analizele sale primare. Acest lucru trebuie avut in vedere in momentul
aprecierii valorii analizelor comasate prezentate de solicitant.

Intrucat medicamentul testat prezinti proprietiti antidepresive, trebuie si fie clar faptul ci
amploarea observata a efectului nu poate fi pusa pe seama unei dispozitii ameliorate. Nu se poate
evalua In prezent, pe baza datelor prezentate, daca efectul tratamentului in fibromialgie este
independent de ameliorarile simptomelor depresive. Cu toate acestea, pare sa existe o legatura
intre efectul medicamentului si dispozitie.

Eficacitatea pe termen lung a milnacipranului nu a fost demonstratd convingator in randul
populatiei americane. Discutia privind mentinerea efectului s-a bazat pe studii care au fost
efectuate exclusiv in Statele Unite. Valabilitatea externa a acestor dovezi, incd discutabile, pentru
populatia UE este incerta intrucat exista evident diferente de atitudine fatd de fibromialgie, de
tratament si de perceptie a bolii si perceptie a eficacitatii. Din acest motiv, este necesar sa se
obtind dovezi de mentinere a eficacitatii de la populatia UE.

Prin raspunsul la lista de probleme nerezolvate din ziua 180, solicitantul a prezentat studiul
GE 304, un studiu necontrolat de lungd duratd, conceput sa evalueze siguranta pe termen lung a
milnacipranului in tratamentul FM in cursul a 12 luni de expunere la dozele tinta de 100, 150 si
200 mg/zi. Eficacitatea pe termen lung (inclusiv durabilitatea eficacitdtii) a acestor doze de
milnacipran in materie de ameliorare a durerii, imbunatatire a evaludrilor globale ale pacientilor
cu privire la schimbarea si ameliorarea simptomelor asociate ale FM a fost studiatd ca obiectiv
secundar. Studiul a fost efectuat in regim dublu-orb. Numarul pacientilor retrasi din studiu a fost
mare, in special din cauza reactiilor adverse, esecului terapeutic si deciziei pacientului. in general,
din datele prezentate se poate observa un efect modest al milnacipranului la pacientii cu
fibromialgie. A existat o tendintd spre un efect superior la punctul final pentru doza de 200 mg.
Cu toate acestea, avand 1n vedere absenta unui grup de control cu placebo, relevanta clinica a
efectelor estimate nu este clar inteligibild. Avand in vedere ca obiectivul principal a fost
evaluarea sigurantei pe termen lung si ca lipseste un control prin placebo, studiul GE 304 are doar
valoare auxiliard pentru evaluarea eficacitatii milnacipranului in tratamentul fibromialgiei. Sunt
in continuare considerate necesare date pe termen lung de la populatia europeana.

Siguranta



Din baza de date de sigurantd, toate reactiile adverse raportate in studiile clinice si in experienta
post-punere pe piatd au fost incluse in Rezumatul caracteristicilor produsului.

Avéand in vedere proprietatile farmacologice ale milnacipranului ca inhibitor al recaptarii
serotoninei si noradrenalinei, nu este nimic neasteptat in profilul RA. Efectele de clasa includ
cresteri ale tensiunii arteriale si ritmului cardiac, potentiale interactiuni cu IMAO, sindrom
serotoninic si cresterea nivelurilor aminotransferazelor.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in studiile la pacienti cu SFM au fost greata, dureri de
cap, constipatie, hiperhidroza si bufeuri de caldurd, iar tipologia nu pare foarte diferitd in
comparatie cu profilul reactiilor adverse la pacientii tratati cu milnacipran pentru TDM.

Au existat Intreruperi de tratament semnificativ mai crescute din cauza reactiilor adverse la
grupul de pacienti cu milnacipran fata de cel cu placebo, cu o dependenta clara de doza in ceea ce
priveste greata, durerile de cap, hiperhidroza, insomnia, ritmul cardiac accelerat, varsaturile,
constipatia si durerile abdominale. Profilul reactiilor adverse in studiul MLN-MD-03 de 12
saptdmani, prezentat sub forma unui raport pe scurt impreund cu raspunsul la lista de probleme
nerezolvate din ziua 180, nu a diferit de datele pe termen scurt raportate in prealabil. Nu au fost
raportate reactii adverse urinare 1n acest studiu.

Profilul de sigurantd observat in studiul european pe termen lung F02207 GE 3 04, prezentat
impreund cu raspunsul la lista de probleme nerezolvate din ziua 180, a fost satisfacétor si nu s-au
observat reactii adverse si/sau rezultate de sigurantd neasteptate in cazul administrarii cronice de
milnacipran pentru tratamentul FM. Datele nu au confirmat o dependentd de doza pe termen lung
a reactiilor adverse.

Rata de abandon 1nsa este considerata a fi ridicata (39,5%). 28,6% din pacienti au prezentat RA
care au dus la intreruperea tratamentului.

Milnacipranul actioneaza prin modularea neurotransmisiei noradrenergice si poate cauza, prin
urmare, modificdri ale tensiunii arteriale si ritmului cardiac si o predispozitie spre reactiile
adverse cardiovasculare.

Incidenta crescutd a TA sistolice si diastolice ridicate si incidenta crescutd a ritmului cardiac
accelerat sunt bine documentate in cazul milnacipran.

Existd dovezi ca fibromialgia este asociatd independent cu un risc crescut de evenimente BCV.
Hipertensiunea preexistenta si tratamentul fibromialgiei maresc acest risc.

Prin urmare, a fost aplicata o contraindicatie la pacientii cu insuficientd cardiaca severa sau cu un
risc identificat foarte ridicat de aritmie cardiaca grava (de exemplu, cei cu disfunctie ventriculara
stangd semnificativa, clasa NYHA III/IV), hipertensiune necontrolata, boald cardiaca coronariana
severd sau instabild, deoarece aceste afectiuni preexistente pot fi agravate de cresterea tensiunii
arteriale sau a ritmului cardiac. De asemenea, acestea ar trebui incluse in planul de management
al riscurilor.

Pe baza celor de mai sus, CHMP a considerat, la 23 iulie 2009, cd raportul risc/beneficiu al
Impulsor pentru tratamentul sindromului fibromialgiei este nefavorabil si a recomandat refuzul
autorizatiei de punere pe piatd din urmatoarele motive:

1. Exista o lipsd de dovezi viabile privind eficacitatea pe termen scurt, in special la doza
recomandatd de 100 mg/zi. De asemenea, efectul observat nu a fost demonstrat in mod
convingator a fi clinic semnificativ.

2. Mentinerea efectului a fost demonstratd insuficient in studii concepute in mod
corespunzator cu relevanta pentru populatia UE.



3. Rezultatele studiilor din SUA nu pot fi extrapolate la populatia UE, tindnd cont de
diferentele dintre proceduri.

4. Profilul de sigurantd, desi bine caracterizat, nu este considerat a fi surclasat de cétre
beneficii, avand in vedere lipsa de dovezi viabile privind eficacitatea.

5. Datorita motivelor de ingrijorare exprimate mai sus, nu se poate accepta un rezumat
satisfacator al caracteristicilor produsului in acest stadiu.

PROCEDURA DE REEXAMINARE

La 24 septembrie 2009, solicitantul a furnizat motive detaliate pentru reexaminarea motivelor de
refuz, prezentandu-si argumentul in sprijinul reexaminarii.

In urma unei cereri din partea solicitantului, CHMP a consultat, de asemenea, Grupul stiintific
consultativ (SAG) pentru neurostiinte clinice cu privire la motivele procedurii de reexaminare.
CHMP a primit raportul SAG si l-a luat in considerare in formularea avizului sau.

Solicitantul a acordat, de asemenea, o explicatie verbald in cadrul reuniunii CHMP din noiembrie
2009.

In ceea ce priveste primul motiv de refuz, solicitantul a argumentat ci programul de dezvoltare
clinica desfasurat cu milnacipran este cuprinzator si a inclus atat studii mecanistice (preclinice §i
clinice), cat si un program complet de eficacitate/sigurantd; prin urmare, solicitantul estimeaza ca
dimensiunea §i compozitia acestui program sunt suficiente pentru a asigura o demonstrare
adecvati a eficacitatii si sigurantei. In toate studiile, eficacitatea milnacipranului a fost evaluati
intr-un mod cuprinzitor §i adecvat: rezultatele clinice au evaluat diferitele simptome de
fibromialgie utilizdnd rezultate validate raportate de pacient.

Problema relevantei clinice a rezultatelor observate a fost consideratd principala obiectie ridicata
de CHMP si este deosebit de importanta pentru fibromialgie, in care un numar de interventii par
sd aiba un oarecare efect, dar raspunsul la orice modalitate de tratament individuald pare sa fie
inadecvat.

CHMP si-a exprimat, de asemenea, un motiv de ingrijorare legat de demonstrarea mentinerii
efectului (al doilea motiv de refuz). Solicitantul a prezentat o analizd repetata a datelor pentru a
confirma efectul pe termen lung al tratamentului cu milnacipran si a propus o indicatie restransa,
care sd se limiteze la managementul pe termen scurt al sindromului fibromialgiei la adulti, cu
posibilitatea continuarii tratamentului la pacientii care raspund dupa 3 luni de tratament. CHMP a
considerat cd eficacitatea pe termen lung a milnacipranului in fibromialgie este insuficient
demonstrata, deoarece aceste date erau necontrolate, si cd ar putea exista posibilitatea unui efect
de sevraj.

In ceea ce priveste extrapolarea rezultatelor studiilor americane la populatia UE (al treilea motiv
de refuz), DAPP a oferit justificari legate de similaritatile dintre caracteristicile demografice ale
pacientilor si rezultatele de eficacitate ale studiilor derulate in ambele regiuni (SUA si UE). Acest
lucru este recunoscut, dar CHMP a considerat totusi cd sindromul fibromialgiei prezinta
particularitati unice in care conditiile locale, perceptiile si accesul la interventii medicale
suplimentare capata relevanta speciala. Prin urmare, in acest context, sunt necesare date viabile de



eficacitate (si sigurantd) pentru UE, iar rezultatele din alte regiuni (respectiv, datele din SUA)
trebuie considerate auxiliare.

Cu privire la cel de-al patrulea motiv de refuz, CHMP a fost de acord cu solicitantul ca profilul de
sigurantd pe termen lung al milnacipranului este suficient de bine cunoscut, iar principalele riscuri
sunt in prezent identificate iIn mod rezonabil. Acest lucru nu atrage dupa sine absenta riscului
pentru acei pacienti care sunt tratati cu acest produs medicamentos. Prin urmare, doar o evaluare
clar pozitiva a eficacitatii ar fi putut surclasa riscurile potentiale ale unui tratament pe termen lung
semnificativ. CHMP a considerat acest punct nerezolvat.



Concluzii generale privind motivele de reexaminare

CHMP a evaluat toate motivele detaliate de reexaminare si argumentatiile prezentate de solicitant
si a analizat punctele de vedere ale SAG.

O datd cu motivele de reexaminare, solicitantul si-a reiterat pozitia cu privire la deficientele
identificate in evaluarea CHMP si a prezentat discutii suplimentare privind punctele care
constituie motivele de refuz ale CHMP. Solicitantul a propus o indicatie limitata la managementul
pe termen scurt al sindromului fibromialgiei la adulti.

Cu toate acestea, CHMP a sustinut cd estimarea amplorii efectului nu este Incurajatoare. Acest
lucru este valabil nu numai pentru evaluarea durerii, ci si pentru evaluarea functionala.

Prin urmare, CHMP a concluzionat cd pana si pentru aceastd indicatie limitatd, evaluarea
raportului risc/beneficiu al milnacipranului ramane negativa, intrucat amploarea efectului este
consideratd modesta si cu relevanta clinica indoielnica. Acest efect redus pe termen scurt nu este
considerat suficient pentru a obtine o indicatie la o afectiune cronica fara a fi justificat prin date
viabile pe termen lung.

Prin urmare, CHMP a considerat cd motivele de refuz initiale se mentin in continuare.



MOTIVE ALE REFUZULUI
Intrucat:
e Existd o lipsa de dovezi viabile privind eficacitatea pe termen scurt, in special la doza

recomandatd de 100 mg/zi. De asemenea, efectul observat nu a fost demonstrat in mod
convingator a fi clinic semnificativ;

e Mentinerea efectului a fost demonstratd insuficient in studii concepute in mod
corespunzitor cu relevantd pentru populatia UE;

e Rezultatele studiilor din SUA nu pot fi extrapolate la populatia UE, avand in vedere
diferentele dintre proceduri;

e Profilul de sigurantd, desi bine caracterizat, nu este considerat a fi surclasat de catre
beneficii, avand in vedere lipsa de dovezi viabile privind eficacitatea;

e (Caurmare a motivelor de ingrijorare exprimate mai sus, nu se poate accepta un rezumat
satisfacator al caracteristicilor produsului 1n acest stadiu.

Luand in considerare motivele de ingrijorare exprimate mai sus, CHMP a recomandat refuzul
acordarii autorizatiei de punere pe piata pentru Impulsor.



