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Pytania i odpowiedzi dotyczace wycofania wniosku o dopuszczenie do obrotu
dla preparatu
Ramelteon

Nieopatentowana nazwa miedzynarodowa: ramelteon

W dnia 19 wrzesnia 2008 r. firma Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd.
oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o
zamiarze wycofania wniosku o dopuszczenie do obrotu preparatu Ramelteon wskazanego w leczeniu
pierwotnej bezsennosci u 0osob dorostych.

Co to jest Ramelteon?
Preparat Ramelteon jest lekiem, ktory zawiera substancj¢ czynna ramelteon. Preparat miat by¢
dostepny w postaci tabletek.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Ramelteon?

Ramelteon miat by¢ stosowany w leczeniu pierwotnej bezsennosci (trudnosci z zasypianiem i
pozostawaniem w stanie snu, niska jako$¢ snu) u pacjentow powyzej 18. roku zycia. Okreslenie
»pierwotna” oznacza, ze bezsenno$¢ nie ma zadnej stwierdzonej przyczyny, w tym innych przyczyn
medycznych, psychicznych lub srodowiskowych.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Ramelteon?

Substancja czynna preparatu Ramelteon, ramelteon, jest antagonista receptora melatoniny. Oznacza to,
ze dziata ona przylaczajac si¢ do receptorow, do ktdrych normalnie przytacza si¢ melatonina.
Melatonina jest naturalnie wystgpujacym hormonem, ktory uczestniczy w koordynowaniu cyklu snu w
organizmie, dzialajac na komorki w okre$lonych obszarach mézgu. Spodziewano sig, ze preparat
Ramelteon bedzie mial takie samo dziatanie nasenne jak melatonina.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Ramelteon zbadano w modelach
eksperymentalnych.

Skutecznos¢ preparatu Ramelteon porownywano z placebo (leczenie obojetne) u tacznie okoto 5 400
pacjentow. Wigkszos¢ badan przeprowadzono w laboratoriach snu, lecz trzy badania gtowne
przeprowadzono w ,,otoczeniu naturalnym” (w domu) u tacznie 2 807 pacjentow.

Wszystkie badania - oprocz jednego - byty krotkookresowe i trwaty pigé tygodni lub krocej. Jedno
badanie dtugookresowe trwato sze$¢ miesigcy, w czasie ktorych pacjenci czg$¢ nocy spedzili w
laboratoriach snu. Gléwna miara skutecznosci byt czas, jaki pacjenci potrzebowali do zasnigcia.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?
Ocena wniosku zostala zakonczona, a CHMP wydat negatywna opini¢. Firma zwrdcita sig z prosba o
powtdrna weryfikacje negatywnej opinii, lecz wycofata wniosek przed zakonczeniem weryfikacji.

Jakie zalecenie wydal wowczas CHMP?
W oparciu o przeglad danych oraz odpowiedzi firmy na listg pytan wystosowanych przez CHMP,
w momencie wycofania wniosku opinia wydana przez CHMP byta negatywna i Komitet nie zalecit
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przyznania pozwolenia na dopuszczenie preparatu Ramelteon do obrotu w leczeniu pierwotnej
bezsennosci u dorostych pacjentow.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP wyrazit obawy, ze firma nie wykazala w wystarczajacym stopniu skutecznosci preparatu
Ramelteon, ktora mierzono uwzgledniajac tylko jeden aspekt bezsennos$ci — czas do zasnigcia.
Ponadto tylko w jednym z trzech badan gtéwnych przeprowadzonych w otoczeniu naturalnym
wystapita roznica w czasie potrzebnym do zas$nigcia u pacjentdéw przyjmujacych Ramelteon i u
pacjentow otrzymujacych placebo. Ta roznica byta zbyt nikta, by uzna¢ ja za istotna. Gdy
uwzgledniano inne aspekty snu, Ramelteon nie wykazywatl zadnego dziatania. Obawy Komitetu
wzbudzit takze fakt, Zze firma nie wykazata dtugookresowej skuteczno$ci preparatu Ramelteon.
W zwiazku z powyzszym, w momencie wycofania wniosku, CHMP stwierdzit, ze korzys$ci
wynikajace ze stosowania preparatu w leczeniu pierwotnej bezsennosci u 0séb dorostych nie zostaty
dostatecznie wykazane oraz ze zadne korzysci nie przewazaja nad rozpoznanym ryzykiem.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku znajduje sig tutaj.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych lub w
sprogramach wspélczucia” z uzyciem preparatu Ramelteon?

Firma poinformowata CHMP, ze obecnie nie prowadzi w Unii Europejskiej zadnych badan
klinicznych ani ,,programéw wspodtczucia” z zastosowaniem preparatu Ramelteon.
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