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Spergsmal og svar vedrgrende tilbagetraekningen af ansggningen om
markedsfgringstilladelse
for
Ramelteon

Internationalt feellesnavn (INN): ramelteon

Den 19. september 2008 meddelte Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd.
officielt Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler (CHMP), at firmaet gnsker at tilbagetraeekke sin
ansggning om markedsfaringstilladelse for Ramelteon til behandling af primar sgvnlgshed hos voksne
patienter.

Hvad er Ramelteon?
Ramelteon er et leegemiddel, der indeholder det aktive stof ramelteon. Det skulle have veeret leveret
som kapsler.

Hvad forventedes Ramelteon anvendt til?

Ramelteon forventedes anvendt til behandling af primeer sgvnlgshed (vanskeligt ved at falde i sgvn og
sove og darlig sgvnkvalitet) hos patienter pa 18 ar og derover. ‘Primeer” betyder, at der ikke er pavist
nogen arsag til sgvnlgsheden, herunder heller ingen medicinske, psykologiske eller miljgmassige
arsager.

Hvordan forventedes Ramelteon at virke?

Det aktive stof i Ramelteon, ramelteon, er en melatoninreceptoragonist. Det betyder, at den virker ved
at binde sig til de receptorer, som melatonin normalt binder sig til. Melatonin er et naturligt
forekommende hormon, som medvirker til at koordinere kroppens sgvncyklus via indvirkning pa
receptorerne i bestemte omrader af hjernen. Det forventedes, at Ramelteon ville virke pa samme made
som melatonin med hensyn til at befordre sgvn.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med ansggningen til CHMP?
Virkningerne af Ramelteon blev farst afpravet i forsggsmodeller, inden de blev undersggt hos
mennesker.

Virkningen af Ramelteon blev sammenlignet med virkningen af placebo (en uvirksom behandling) hos
i alt ca. 5 400 patienter. De fleste af undersggelserne blev gennemfart i sgvnlaboratorier, men de tre
hovedundersggelser blev dog gennemfert i ‘naturlige omgivelser’ (i hjemmet) af i alt 2 807 patienter.
Alle undersggelserne undtagen en var kortfristede og varede fem uger eller derunder. Den eneste
langfristede undersagelse varede seks maneder, i lgbet af hvilke patienterne tilbragte visse netter i et
sgvnlaboratorium. Den vigtigste malestok for virkningen var den tid, det tog patienterne at falde i
sgvn.

Hvor langt var vurderingen af ansggningen naet, da den blev trukket tilbage?

Vurderingen var afsluttet, og CHMP havde afgivet en negativ udtalelse. Firmaet havde anmodet om, at
den negative udtalelse blev taget op til fornyet overvejelse, men denne var endnu ikke afsluttet, da
firmaet trak ansggningen tilbage.
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Hvad anbefalede CHMP pa davaerende tidspunkt?

Efter gennemgang af de foreliggende oplysninger og firmaets besvarelse af CHMP's spgrgsmal havde
CHMP pa tilbagetraekningstidspunktet afgivet en negativ udtalelse og anbefalede ikke udstedelse af
markedsfaringstilladelse for Ramelteon til behandling af primaer sgvnlgshed hos voksne patienter.

Hvori bestod CHMP's vigtigste betenkeligheder?

CHMP var betenkelig ved, at firmaet ikke havde pavist effekten af Ramelteon, som kun var malt ved
at se pa et enkelt aspekt af sgvnlgshed, nemlig den tid, det tog at falde i sgvn. Endvidere var der kun i
en af de tre undersggelser, som blev gennemfart i naturlige omgivelser, en forskel i den tid, det tog at
falde i sevn, mellem patienter, der fik Ramelteon og patienter, der fik placebo. Denne forskel blev
anset for at vare for lille til at vere relevant. Hvis man sa pa andre sgvnaspekter, havde Ramelteon
ikke nogen effekt. Udvalget havde ogsa betenkeligheder ved, at firmaet ikke havde pavist en
langsigtet effekt af Ramelteon.

Pa tilbagetraeekningstidspunktet var det derfor CHMP's opfattelse, at fordelene ved Ramelteon ikke var
blevet tilstreekkeligt pavist, og at de eventuelle fordele ikke opvejede de paviste risici.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for tilbagetraeekningen af ansggningen?
Brevet fra virksomheden, hvori EMEA underrettes om tilbagetraekning af ansggningen, kan ses her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraeningen for patienter, der deltager i kliniske undersggelser
med Ramelteon eller i programmer for anvendelse af Ramelteon med szrlig
udleveringstilladelse?

Firmaet har over for CHMP oplyst, at der pa nuveerende tidspunkt ikke gennemfares kliniske
undersggelser eller programmer for anvendelse af Ramelteon med sarlig udleveringstilladelse i Den
Europaiske Union.
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