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Otazky a odpovédi tykajici se staZeni Zadosti o vydani rozhodnuti o registraci
pripravku
Ramelteon

Mezinarodni nechranény nazev (INN): ramelteon

Dne 19. zati 2008 spole¢nost Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd. oficialné
oznamila Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP), Ze se rozhodla stahnout svou zadost

o vydani rozhodnuti o registraci pfipravku Ramelteon uréeného k 1é¢b€ primarni nespavosti

u dospélych pacientd.

Co je Ramelteon?
Ramelteon je 1écivy ptipravek, ktery obsahuje G¢innou latku ramelteon. Mé¢l byt k dispozici ve formée
tablet.

Na co mél byt piipravek Ramelteon pouZivan?

Pripravek Ramelteon mél byt pouzivan k 1é¢bé primarni nespavosti (potiZi s usinanim a spanim a
$patnou kvalitou spanku) u pacientu starSich 18 let. ,,Primarni* znamena, Ze nespavost nema zadnou
zjisténou piicinu, napiiklad jiné zdravotni ¢i psychické diivody nebo vlivy okolniho prostfedi.

Jak by mél pripravek Ramelteon pusobit?

Ucinna latka piipravku Ramelteon, ramelteon, je agonista melatoninovych receptorii. To znamena, Ze
pusobi tak, Ze se navaze na receptory, na které se za béznych okolnosti vaze melatonin. Melatonin je
ptirozené se vyskytujici hormon, ktery se podili na koordinaci cyklu spanku organismu ptisobenim na
receptory v konkrétnich oblastech mozku. Piipravek Ramelteon mél pasobit stejnym zplsobem jako
melatonin a podporovat tak spanek.

Jakou dokumentaci piedlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Uginky piipravku Ramelteon byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Ucinnost p¥ipravku Ramelteon byla srovnavéana s Gi¢innosti placeba (1é¢by neté¢innym piipravkem) u
celkem 5 400 pacientll. VétSina studii byla provedena ve spankovych laboratofich, tii hlavni studie
vSak byly realizovany v ,,pfirozeném prostiedi* (doma) u celkem 2 807 pacientu.

AZ na jednu vyjimku se jednalo o kratkodobé¢ studie, jejichz doba trvani neptekrocila pét tydnt. Jedina
dlouhodoba studie probihala po dobu Sesti mésicti, béhem nichz pacienti travili nékteré noci ve
spankové laboratoti. Hlavnim méfitkem ucinnosti byla doba, kterou pacienti potfebovali k tomu, aby
usnuli.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla staZena?
Posuzovani bylo ukonceno a vybor CHMP vydal zaporné stanovisko. Spolecnost si vyzadala
prosetfeni negativniho stanoviska, to v§ak nebylo v dob¢ stazeni zZadosti dokonceno.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢é vyhodnoceni dostupnych udaji a odpovedi spolecnosti na seznam otazek v dobé stazeni
zadosti vydal vybor CHMP zapomné stanovisko a nedoporucil udélit rozhodnuti o registraci pro
pripravek Ramelteon urceny k 1é¢bé primarni nespavosti u dospélych pacientti.
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Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen tim, Ze spole¢nost neprokazala ti¢innost pripravku Ramelteon, ktera
byla métena pomoci sledovani pouze jediného hlediska nespavosti, a sice doby potiebné k usnuti.
Rozdil mezi dobou potiebnou k usnuti u pacientl uzivajicich Ramelteon a pacientd uzivajicich
placebo byl navic zaznamenan pouze v jedné ze tii studii provedenych v pfirozeném prostiedi. Tento
rozdil byl shledan pfili§ malym na to, aby ho bylo mozné povazovat za relevantni. Pti zvazeni jinych
hledisek souvisejicich se spankem ptipravek Ramelteon neprokézal zadny ucinek. Vybor CHMP byl
dale znepokojen tim, Ze spole¢nost neprokazala dlouhodobou ucinnost ptipravku Ramelteon.

Proto vybor CHMP v dobé stazeni zadosti zastaval nazor, Ze ptinos piipravku Ramelteon nebyl
dostatecnym zplisobem prokazan a ze piinosy tohoto piipravku nepievysuji zjiSténa rizika.

Jaké duvody staZeni Zadosti uvedla spolecnost?
Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje Evropskou agenturu pro 1é¢ivé ptipravky o svém rozhodnuti
stahnout zadost, je k dispozici zde.

Jaké jsou dusledky staZeni registrace pro pacienty zaiazené do klinickych studii nebo do
programi, v nichzZ je pripravek Ramelteon podavan v ramci zvlastni 1écby z humannich divodu
(na zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spolec¢nost informovala vybor CHMP, Ze v Evropské unii momentéalné neprobihaji zddné klinické
studie ptipravku Ramelteon ani programy, v nichz by tento ptipravek byl podavan v ramci zvlastni
1é¢by z humannich divodi.
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