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Balaxuri (memantiinvesinikkloriid/donepesiilvesinikkloriid)
mudgiloa andmisest keeldumine

18. oktoobril 2012 vottis inimravimite komitee vastu negatiivse arvamuse, soovitades keelduda
Balaxuri mutgiloa andmisest. Balaxurit kavatseti kasutada mdédduka kuni mdddukalt raske Alzheimeri
tdve ravimiseks patsientidel, kes juba vdtavad memantiini ja donepesiili.

Muugiluba taotles Merz Pharmaceuticals GmbH (Saksamaa).

Mis on Balaxur?

Balaxur on ravim, mis sisaldab kaht toimeainet: memantiinvesinikkloriidi ja donepesiilvesinikkloriidi.
Seda kavatseti turustada tablettidena (20 mg/10 mg).

Milleks kavatseti Balaxurit kasutada?

Balaxurit kavatseti kasutada médduka kuni méddukalt raske Alzheimeri tdve ravimiseks patsientidel,
kes juba votavad 66péevas 20 mg memantiini ja 10 mg donepesiili.

Milline on Balaxuri eeldatav toime?

Balaxur on kombinatsioonravim, mille mélemal toimeainel juba on Euroopa Liidus multgiluba ja mis on
naidustatud Alzheimeri tdve simptomite raviks. Alzheimeri tdve tekkepdhjus ei ole teada, kuid
kaasnevad malukaotus, orienteerumishéired ja kaitumishéired arvatakse tulenevat aju
neurotransmitterite hairest. Neurotransmitterid on narvisusteemi keemilised ained, mis vahendavad
signaale narvirakkude vahel.

Memantiini toime seisneb selles, et see blokeerib teatud retseptoreid (NMDA-retseptoreid), millele
tavaliselt kinnitub neurotransmitter glutamaat. Alzheimeri téve korral taheldatud malukaotust on
seostatud muudatustega viisis, kuidas glutamaat edastab ajus signaale. NMDA-retseptorite liigtalitlus
voib kahjustada rakke v&i pdhjustada surma. NMDA-retseptoreid blokeerides aitab memantiin
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Alzheimeri tdve sumptomeid leevendada. Memantiin on naidustatud mdédduka kuni raske Alzheimeri
tdvega patsientide raviks.

Donepesiili toime seisneb neurotransmitterit atsettidlkoliini lagundava enstiiiimi blokeerimises.
Alzheimeri tdvega kaasuva dementsiaga patsientidel on atsetuulkoliini sisaldus veres véike.
Atsetuulkoliini lagunemist aeglustades aitab donepesiil Alzheimeri tdve simptomeid leevendada.
Donepesiil on naidustatud kerge kuni méddukalt raske Alzheimeri tdvega patsientide raviks.

Mis dokumendid esitas ettevdte oma taotluse toetuseks?

Enne inimuuringuid kontrolliti Balaxuri toimet muude katsetega.

Ettevote ei teinud Alzheimeri tdvega patsientidega uusi uuringuid. Ettevdte esitas 7 pdhiuuringu
tulemused, sealhulgas selliste uuringute tulemused, milles patsiendid (v8i osa patsiente) votsid
memantiini ja donepesiili koos. Uhes p&hiuuringus osales 404 md&duka kuni raske Alzheimeri tdvega
patsienti, kes juba v&tsid donepesiili. Uuringus vorreldi memantiini lisamist donepesiilile platseebo
lisamisega donepesiilile 6 ravikuu jooksul. Kombinatsioonravi efektiivsust hinnati patsientide tulemuste
jargi kognitiivsetes testides ja vdimes sooritada tavategevusi. Lisaks koondas ettevdte eri uuringute
tulemused ja analtsis neid.

Ettevote eitas ka teabe memantiini ja donepesiili koos kasutamise kohta Alzheimeri tdve ravis Euroopa
Liidus, sealhulgas Alzheimeri tdve olemasolevate ravisuuniste kohta Euroopa riikides.

Mis olid peamised pdhjused, mille tdttu soovitas inimravimite komitee
muugiloa andmisest keelduda?

Komitee véljendas ettevaatlikkust, et ettevotte esitatud uuringutes olid negatiivsed tulemused kdigis
peale Uhe péhiuuringu, milles varem juba donepesiili vétnud patsientide tulemused kognitiivsetes
testides ja suutlikkus sooritada tavategevusi olid paremad parast memantiini lisamist donepesiiliravile.
Samas ei tdendanud uuring Ulesehituse tdttu kombinatsioonravi selget kasulikkust, sest uuringus
puudus ainult memantiini vétnud patsientide kontrollrUhm. Inimravimite komitee arvates ei
lahendanud ettevdtte esitatud lisaanaltisid probleemi.

Komitee markas ka, et Ulhes avaldatud uuringus puudus kombinatsiooniravimit vétnud patsientide
seisundi oluline paranemine ainult memantiini vétnud patsientide seisundiga vorreldes.

Memantiini ja donepesiili kombinatsiooni kasutatakse ménes Euroopa riigis m8dduka kuni méddukalt
raske Alzheimeri tdvega patsientide raviks. Inimravimite komitee markis siiski, et ravisuunised ei olnud
Euroopa riikides Uhetaolised ja ettevote ei olnud esitanud piisavalt tdendavaid andmeid, mis toetaksid
nendel patsientidel kombineeritud tablettide kasutamist.

Komitee oli seetdttu arvamusel, et Balaxuri kasulikkus ei ole suurem kui kaasnevad riskid, ja soovitas

mudgiloa andmisest keelduda.

Kuidas mojutab muugiloa andmisest keeldumine praegu kliinilistes
uuringutes osalevaid patsiente?

Ettevdte teatas inimravimite komiteele, et praegu Balaxuri kliinilistes uuringutes Euroopas patsiente ei
osale.
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