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Intrebari si raspunsuri

Refuzul autorizatiei de introducere pe piata pentru
Balaxur (clorhidrat de memantina / clorhidrat de
donepezil)

La 18 octombrie 2012, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a adoptat un aviz negativ,
recomandand refuzul autorizatiei de introducere pe piatd pentru medicamentul Balaxur, destinat
tratamentului formelor moderate pana la moderat severe ale bolii Alzheimer la pacientii carora li se
administreaza deja memantina si donepezil.

Compania care a solicitat autorizatia este Merz Pharmaceuticals GmbH, din Germania.

Ce este Balaxur?

Balaxur este un medicament care contine doua substante active, clorhidrat de memantina si clorhidrat
de donepezil. Ar fi trebuit sa fie disponibil sub forma de comprimate (20 mg/10 mg).

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Balaxur?

Balaxur ar fi trebuit sa se utilizeze pentru tratamentul formelor moderate pana la moderat severe ale
bolii Alzheimer, la pacientii carora li se administra deja o doza zilnica de memantina 20 mg si de
donepezil 10 mg.

Cum ar trebui sa actioneze Balaxur?

Balaxur este un tratament combinat care contine doua substante active, care sunt deja autorizate in
Uniunea Europeana pentru tratarea simptomelor bolii Alzheimer. Cauzele bolii Alzheimer nu sunt
cunoscute, dar se considera ca pierderea memoriei, dezorientarea si tulburarile de comportament
asociate acesteia se datoreaza unei tulburari a neurotransmitatorilor din creier. Neurotransmitatorii
sunt substante chimice prezente in sistemul nervos care permit comunicarea intre celulele nervoase.
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Memantina actioneaza prin blocarea unor tipuri de receptori, numiti receptori NMDA, de care se leaga
in mod normal neurotransmitatorul numit glutamat. Pierderea memoriei observata in boala Alzheimer a
fost asociata cu schimbarea modului in care glutamatul transmite semnalele la nivel cerebral, iar
activitatea sporita a receptorilor NMDA poate sa afecteze celulele sau sa provoace moartea lor. Prin
blocarea receptorilor NMDA, memantina ajutd la reducerea simptomelor bolii Alzheimer. Medicamentul
este autorizat pentru tratamentul pacientilor cu forme moderate pana la severe ale bolii Alzheimer.

Donepezilul actioneaza prin blocarea actiunii unei enzime care in mod normal descompune un
neurotransmitator numit acetilcolind. Nivelurile de acetilcolind sunt mai scazute la persoanele care
suferd de dementd in boala Alzheimer. Incetinind descompunerea acetilcolinei, donepezilul ajut la
reducerea simptomelor bolii Alzheimer. Medicamentul este autorizat pentru tratamentul pacientilor cu
forme usoare pana la moderat severe ale bolii Alzheimer.

Ce documentatie a prezentat compania in sprijinul cererii sale?

Efectele Balaxur au fost testate pe modele experimentale, Thainte de a fi studiate la subiecti umani.

Compania nu a efectuat niciun studiu nou care sa implice pacienti cu boala Alzheimer. Aceasta a
prezentat rezultatele a sapte studii principale, care au cuprins pacienti (sau o subgrupa de pacient;i)
care au primit memantina in asociere cu donepezil. Un studiu principal a cuprins 404 pacienti cu forme
moderate pana la severe ale bolii Alzheimer carora li se administra deja donepezil. Efectele asocierii
memantinei cu donepezil au fost comparate cu asocierea cu placebo pentru un tratament de sase luni.
Eficacitatea tratamentului combinat a fost evaluata prin compararea performantei pacientilor in teste
cognitive si in desfisurarea activitétilor zilnice. in plus, compania a comasat si a analizat rezultate
provenind din diferite studii.

De asemenea, compania a prezentat informatii al caror scop era sa demonstreze utilizarea memantinei
in asociere cu donepezil pentru tratamentul bolii Alzheimer pe intreg teritoriul Uniunii Europene,
incluzand ghidurile disponibile pentru tratamentul bolii Alzheimer din diferite tari europene.

Care au fost principalele motive de ingrijorare ale CHMP care au dus la
refuz?

Comitetul era preocupat de faptul ca studiile prezentate de companie aveau rezultate negative, cu
exceptia unui studiu principal in care pacientii carora li se administra deja donepezil au avut rezultate
mai bune la testele cognitive si in activitatile zilnice cdnd memantina a fost asociata tratamentului cu
donepezil. Totusi, din cauza conceptiei studiului, acesta nu a demonstrat un beneficiu clar al
tratamentului combinat, intrucét nu a inclus un grup de control pentru pacientii tratati in monoterapie
cu memantinda. CHMP a considerat ca analizele suplimentare furnizate de companie nu au raspuns
acestor preocupari.

De asemenea, comitetul a retinut faptul ca un studiu publicat nu a demonstrat o ameliorare
semnificativa la pacientii carora li se administra tratament combinat cand a fost comparat cu
monoterapia cu memantina.

Memantina in asociere cu donepezil este utilizatd in unele tari europene pentru tratamentul pacientilor
cu forme moderate pana la moderat severe ale boli Alzheimer. Totusi, CHMP a considerat ca ghidurile
de tratament nu sunt uniforme n toate tarile europene si cd compania nu a furnizat suficiente dovezi
care sa sustina utilizarea unui comprimat combinat la acesti pacienti.

Prin urmare, CHMP a considerat ca beneficiile Balaxur nu sunt mai mari decét riscurile asociate si a
recomandat sa fie refuzata autorizatia de introducere pe piata pentru acest medicament.
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Care sunt consecintele acestui refuz pentru pacientii implicati in studii
clinice?

Compania a informat CHMP ca nu exista pacienti aflati in studii clinice cu Balaxur in Uniunea
Europeana.
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