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Otazky a odpovede

Zamietnutie povolenia na uvedenie lieku Balaxur
(memantinchlorid/donepezilchlorid) na trh

Dnia 18. oktobra 2012 prijal Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) negativne stanovisko
odporucajuce zamietnutie povolenia na uvedenie lieku Balaxur na trh ur¢eného na lieCbu miernej az
stredne zavaznej Alzheimerovej choroby u pacientov, ktori uz uzivaju memantin a donepezil.

O udelenie povolenia poziadala spolo¢nost Merz Pharmaceuticals GmbH, Nemecko.

Co je liek Balaxur?

Liek Balaxur obsahuje dve G¢&inné latky: memantinchlorid a donepezilchlorid. Mal byt dostupny vo
forme tabliet (20 mg/10 mg).

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Balaxur?

Liek Balaxur sa mal pouzivat na lieCcbu miernej aZ stredne zavaznej Alzheimerovej choroby u pacientov,
ktori uz uzivaju dennu davku 20 mg memantinu a 10 mg donepezilu.

v

Akym spdsobom by mal liek Balaxur G¢inkovat?

Liek Balaxur je kombinovany liek obsahujtci dve téinné latky, ktoré st uz v EU povolené na lie¢bu
symptomov Alzheimerovej choroby. Priiny Alzheimerovej choroby s nezname, ale usudzuje sa, ze
sUvisiace symptomy straty pamati, dezorientacie a zmeny spravania su spdsobené naruSenim funkcie
neurotransmiterov v mozgu. Neurotransmitery su chemické latky v nervovom systéme, ktoré
umozfiuju nervovym bunkam navzajom komunikovat.

Memantin pdsobi tak, Ze blokuje typy receptorov nazyvané receptory NMDA, na ktoré sa normalne
viaZze neurotransmiter glutamat. Zmeny v spdsobe, akym glutamat prenasa signaly v mozgu, sa davaju
do suvislosti so stratou pamati pozorovanou pri Alzheimerovej chorobe a nadmerna aktivita receptorov
NMDA méze mat za ndsledok poskodenie alebo smrt bunky. Blokovanim receptorov NMDA memantin
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pomaha znizovat symptdmy Alzheimerovej choroby. Je povoleny na lie¢bu pacientov s miernymi az
zavaznymi formami Alzheimerovej choroby.

Donepezil pdsobi tak, ze blokuje ¢innost enzymu, ktory normalne odblrava neurotransmiter nazyvany
acetylcholin. U ludi, ktori trpia demenciou suvisiacou s Alzheimerovou chorobou, je hladina
acetylcholinu niz8ia. Spomalenim odburavania acetylcholinu donepezil pomaha redukovat symptémy
Alzheimerovej choroby. Je povoleny na liecbu pacientov s miernymi aZz stredne zavaznymi formami
Alzheimerovej choroby.

Akou dokumentaciou podlozila spoloénost svoju Ziadost?

Ucinok lieku Balaxur sa najprv skiimal na pokusnych modeloch a potom na ludoch.

Spoloénost neuskutodnila Ziadne nové Stidie s pacientmi s Alzheimerovou chorobou. PredloZila
vysledky siedmich hlavnych studii zahffiajacich pacientov (alebo podskupinu pacientov), ktori dostavali
sticasne memantin a donepezil. Jedna hlavna Studia zahfnala 404 pacientov s miernou az zavaznou
Alzheimerovou chorobou, ktori uz uzivali donepezil. U¢inky pridania memantinu k donepezilu sa
porovnavali s pridanim placeba pocas Siestich mesiacov lie¢by. U¢innost kombinovanej lie¢by sa
vyhodnocovala porovnanim Uspesnosti pacientov v kognitivnych testoch a pri vykonavani ¢innosti
kazdodenného Zivota. Spolo¢nost okrem toho spojila a analyzovala vysledky z réznych stadii
dohromady.

Spoloénost predlozila aj informécie na potvrdenie pouZivania kombindcie memantinu a donepezilu na
lieCbu Alzheimerovej choroby v Eurépskej Unii vratane dostupnych usmerneni na lieCbu Alzheimerovej
choroby v réznych eurépskych krajinach.

Aké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP, ktoré viedli k zamietnutiu?

Vybor mal vyhrady k tomu, Ze $tidie predloZzené spoloénostou mali negativne vysledky okrem jednej
hlavnej stadie, v ktorej pacienti uz uzivajlci donepezil dosiahli vy$siu Uspesnost v kognitivnych testoch
a v ¢innostiach kazdodenného zivota, ak sa k lie¢cbe donepezilom pridal memantin. Stadia v3ak
vzhladom na pouzity model nepreukazala jasny prinos kombinovanej lieCby, pretoZze neobsahovala
kontrolné rameno s pacientmi lieCenymi len memantinom. Vybor CHMP usudil, Ze doplnkové analyzy,
ktoré poskytla spolo¢nost, tieto vyhrady nerozptylili.

Vybor takisto konStatoval, Ze publikovana Studia nepreukazala vyrazné zlepSenie u pacientov
uzivajucich kombinovanu lieCbu v porovnani so samostatnym memantinom.

Kombinacia memantinu a donepezilu sa v niektorych eurdpskych krajinach pouziva na lieCbu pacientov
s miernou az stredne zavaznou Alzheimerovou chorobou. Vybor CHMP vSak usudil, Zze usmernenia na
lie¢bu nie su v jednotlivych eurépskych krajinach jednotné a Ze spolo¢nost neposkytla dostato¢né
dbékazy na podporu pouzivania kombinovanej tablety u tychto pacientov.

Vybor CHMP bol preto toho nazoru, Ze prinosy lieku Balaxur neprevysuju jeho rizika, a odporucil
zamietnut povolenie na uvedenie na trh.

Aké su dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zGcastnuja v klinickych
skdsaniach?

Spolo¢nost informovala vybor CHMP, ze v stéasnosti sa v Eurdpskej Unii neztcastfiujd v klinickych
skuSaniach lieku Balaxur Ziadni pacienti.
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