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Kysymyksia ja vastauksia

Laakevalmisteen Balaxur
(memantiinihydrokloridi/donepetsiilinydrokloridi)
myyntilupahakemuksen epdaminen

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 18. lokakuuta 2012 Kielteisen lausunnon, jossa se suositteli
Balaxur-laédkevalmisteen myyntiluvan epaamista. Tama l|aékevalmiste on tarkoitettu sellaisten
keskivaikeaa tai vaikeahkoa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoitoon, jotka jo kayttavat
memantiinia ja donepetsiilia.

Myyntilupaa hakenut yhtié on Merz Pharmaceuticals GmbH, Saksa.

Mita Balaxur on?

Balaxur on laéke, joka siséltad kahta vaikuttavaa ainetta, memantiinihydrokloridia ja
donepetsiilihydrokloridia. Sité oli m&éara olla saatavana tabletteina (20 mg / 10 mg).

Mihin Balaxuria oli tarkoitus kayttaa?

Balaxuria oli tarkoitus kayttaa keskivaikean tai vaikeahkon Alzheimerin taudin hoitoon potilailla, jotka
jo ottavat 20 mg:n annoksen memantiinia ja 10 mg:n annoksen donepetsiilia paivittain.

Miten Balaxurin odotettiin vaikuttavan?

Balaxur on yhdistelmélaake, jonka sisédltaméat kaksi vaikuttavaa ainetta on jo hyvaksytty Euroopan
unionissa Alzheimerin taudin hoitoon. Alzheimerin taudin syita ei tiedet&, mutta siihen liittyvan muistin
heikkenemisen, desorientaation ja kayttaytymisoireiden uskotaan johtuvan aivojen valittajaaineiden
hairiosta. Valittdjaaineet ovat hermostossa olevia kemikaaleja, joiden avulla hermosolut viestivat
keskenaan.

Memantiini vaikuttaa salpaamalla NMDA-reseptoreita, joihin glutamaatti-niminen valittajaaine
tavallisesti kiinnittyy. Muutokset siind, miten glutamaatti valittda signaaleja aivoissa, on yhdistetty
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Alzheimerin taudissa havaittavaan muistin heikkenemiseen, ja NMDA-reseptoreiden yliaktiivisuus voi
johtaa solujen vaurioitumiseen tai kuolemaan. Salpaamalla NMDA-reseptoreita memantiini auttaa
lievittamaan Alzheimerin taudin oireita. Se on hyvaksytty niiden potilaiden hoitoon, joilla on
keskivaikea tai vaikea Alzheimerin tauti.

Donepetsiili vaikuttaa estamalla sellaisen entsyymin toimintaa, joka normaalisti hajottaa asetyylikoliini-
nimista valittajaainetta. Asetyylikoliinipitoisuus on tavallista pienempi niilla potilailla, jotka karsivat
Alzheimerin tautiin liittyvastd dementiasta. Hidastamalla asetyylikoliinin hajoamista donepetsiili auttaa
lievittamaan Alzheimerin taudin oireita. Se on hyvaksytty niiden potilaiden hoitoon, joilla on lieva tai
keskivaikea Alzheimerin tauti.

Mit& asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Balaxurin vaikutuksia on testattu koemalleilla ennen sen tutkimista ihmisilla.

Yhti6 ei toteuttanut uusia tutkimuksia Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden keskuudessa. Se esitti
tulokset seitsemasta paatutkimuksesta, joihin osallistui memantiinia ja donepetsiilia yhdessa saavia
potilaita (tai potilasalaryhmid). Yhteen paatutkimukseen osallistui 404 keskivaikeaa tai vaikeaa
Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta, joita jo hoidettiin donepetsiililla. Memantiinin
donepetsiilihoitoon lisdamisen vaikutuksia verrattiin lumeladkkeen lisadmiseen kuuden kuukauden
ajan. Yhdistelm&hoidon tehoa arvioitiin vertailemalla potilaiden suoritusta kognitiivisissa testeissa ja
paivittaisissa perustoiminnoissa. Lisaksi yhtio kokosi ja analysoi eri tutkimuksista saatuja tuloksia
yhdessa.

Yhti6 esitti myo6s tietoja, joiden tarkoituksena oli osoittaa memantiinin ja donepetsiilin k&yttd
yhdistelmana Alzheimerin taudin hoidossa Euroopan unionissa. Naihin tietoihin sisaltyivat myoés
saatavissa olevat ohjeet Alzheimerin taudin hoidosta Euroopan eri maissa.

Mitk& olivat laadkevalmistekomitean tarkeimmat epaamiseen johtaneet
huolenaiheet?

Komitea piti huolestuttavana sita, ettd yhtidon esittamien tutkimusten tulokset olivat kielteisia lukuun
ottamatta yhta paatutkimusta, joissa donepetsiilia jo kayttavéat suoriutuivat kognitiivisissa testeissé ja
paivittaisissa perustoiminnoissa paremmin, kun donepetsiilihoitoon liséttiin memantiini.
Tutkimusasetelman vuoksi tutkimuksessa ei kuitenkaan voitu osoittaa yhdistelmahoidosta koituvan
selvda hyotya; tutkimuksessa ei nimittain ollut verrokkiryhnméaa, jossa potilaita olisi hoidettu pelkastaan
memantiinilla. Ladkevalmistekomitea katsoi, etteivat yhtion toimittamat lisdanalyysit olleet riittavia
naiden huolenaiheiden poistamiseksi.

Komitea totesi myos, ettei julkaistu tutkimus osoittanut yhdistelméahoitoa kayttaneiden potilaiden tilan
parantuneen merkittavasti pelkastdan memantiinia kayttaneisiin verrattuna.

Memantiinin ja donepetsiilin yhdistelm&éa kaytetaan joissakin Euroopan maissa, ja silld hoidetaan
keskivaikeaa tai vaikeahkoa Alzheimerin tautia sairastavia potilaita. Ladkevalmistekomitea kuitenkin
katsoi, etteivat eri Euroopan maiden hoito-ohjeet olleet yhdenmukaiset ja ettei yhti6 ollut toimittanut
tarpeeksi nayttdd, joka tukisi yhdistelmalédakityksen kayttdéa ndiden potilaiden hoidossa.

Nain ollen laédkevalmistekomitea totesi, ettei Balaxurin hyoty ollut sen riskeja suurempi, ja suositteli
myyntiluvan epaamista talta valmisteelta.
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Mit& seurauksia epaamisestéa on kliinisiin kokeisiin osallistuville potilaille?

Yhtid ilmoitti ladkevalmistekomitealle, etta talla hetkella yhtadn potilasta ei osallistu Balaxurilla
tehtaviin kliinisiin tutkimuksiin Euroopan unionissa.
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