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VpraSanja in odgovori

Zavrnitev dovoljenja za promet z zdravilom Balaxur
(memantinijev hidroklorid/donepezilijev hidroklorid)

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) je 18. oktobra 2012 sprejel negativno
mnenje, s katerim priporoca zavrnitev odobritve dovoljenja za promet z zdravilom Balaxur, ki naj bi se
uporabljalo za zdravljenje zmerne do zmerno hude Alzheimerjeve bolezni pri bolnikih, ki Ze prejemajo
memantin in donepezil.

Zahtevo za dovoljenje za promet z zdravilom je vilozila nemska druzba Merz Pharmaceuticals GmbH.

Kaj je zdravilo Balaxur?

Balaxur je zdravilo, ki vsebuje dve zdravilni u€inkovini, memantinijev hidroklorid in donepezilijev
hidroklorid. Na voljo naj bi bilo v obliki tablet (20 mg/10 mqg).

Za kaj naj bi se zdravilo Balaxur uporabljalo?

Zdravilo Balaxur naj bi se uporabljalo za zdravljenje zmerne do zmerno hude Alzheimerjeve bolezni pri
bolnikih, ki Ze prejemajo dnevni odmerek 20 mg memantina in 10 mg donepezila.

Kako naj bi zdravilo Balaxur delovalo?

Zdravilo Balaxur je kombinirano zdravilo z dvema zdravilnima ucinkovinama, ki sta v EU Ze odobreni za
zdravljenje simptomov Alzheimerjeve bolezni. Vzroki za pojav Alzheimerjeve bolezni niso znani, z njo
povezana izguba spomina, izguba orientacije in vedenjski simptomi pa naj bi bili posledica motenj
Zivénih prenasalcev v mozganih. Zivéni prenasalci so kemiéne snovi v Zivénem sistemu, ki omogocajo
medsebojno sporazumevanje zivcnih celic.

Memantin deluje tako, da zavira vrsto receptorjev, imenovanih receptorji NMDA, na katere se zivCni
prena3alec glutamat navadno veZe. Spremembe nacina, kako glutamat prenasa signale v mozganih, se
povezujejo z izgubo spomina, kakrSna je pri Alzheimerjevi bolezni, prekomerna aktivnost receptorjev

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 8668 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2013. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



NMDA pa lahko povzroci poskodbo ali odmiranje celic. Memantin zavira receptorje NMDA ter tako
pomaga lajsati simptome Alzheimerjeve bolezni. U¢inkovina je odobrena za uporabo pri zdravljenju
bolnikov z zmerno do hudo obliko Alzheimerjeve bolezni.

Donepezil deluje tako, da zavira delovanje encima, ki navadno razgrajuje zivéni prenasalec, imenovan
acetilholin. Pri osebah z Alzheimerjevo boleznijo, ki imajo demenco, so ravni acetilholina niZje.
Donepezil upocasnjuje razgradnjo acetilholina ter tako pomaga lajsati simptome Alzheimerjeve bolezni.
Ucinkovina je sprejeta za uporabo pri zdravljenju bolnikov z blago do zmerno hudo obliko
Alzheimerjeve bolezni.

Katero dokumentacijo je druzba predlozila v podporo svoji viogi?

Ucinki zdravila Balaxur so bili najprej preskuseni na poskusnih modelih, nato pa so jih raziskali pri
ljudeh.

DruZzba ni izvedla nobenih novih Studij z bolniki z Alzheimerjevo boleznijo. Predstavila je rezultate
sedmih glavnih Studij, v katerih so sodelovali bolniki (ali podskupina bolnikov), ki so prejemali hkratno
zdravljenje z memantinom in donepezilom. V eni od Studij so sodelovali 404 bolniki z zmerno do hudo
Alzheimerjevo boleznijo, ki so Ze prejemali donepezil. U¢inke dodatka memantina k donepezilu so
primerjali z dodatkom placeba v 3estih mesecih zdravljenja. Ulinkovitost kombiniranega zdravljenja so
ocenili s primerjanjem uspesnosti bolnikov na preskusih kognitivnih sposobnosti in pri izvajanju
vsakodnevnih opravil. Druzba je prav tako zbrala in skupno analizirala izsledke razli¢nih studij.

Predlozila je tudi podatke, ki naj bi prikazali uporabo memantina v kombinaciji z donepezilom za
zdravljenje Alzheimerjeve bolezni v Evropski uniji, vklju¢no z razpolozljivimi smernicami za zdravljenje
Alzheimerjeve bolezni v razli¢nih evropskih drzavah.

Kateri so bili glavni zadrzki, zaradi katerih je CHMP predlagal zavrnitev
dovoljenja za promet?

Odbor je menil, da so rezultati Studij, ki jih je predstavila druzba, negativni, razen rezultati ene glavne
Studije, po podatkih katere so bili bolniki, ki so prejemali donepezil, uspesnejsi na preskusih
kognitivnih sposobnosti in pri izvajanju vsakodnevnih opravil, ¢e so zdravljenju z donepezilom dodali
memantin. Kljub temu Studija zaradi svoje zasnove ni pokazala jasnih koristi kombiniranega
zdravljenja, ker ni vkljuCevala kontrolnega kraka z bolniki, ki so prejemali samo zdravljenje z
memantinom. Odbor CHMP je ugotovil, da dodatne analize, ki jih je predlozila druzba, ne izkljucujejo
teh zadrZzkov.

Odbor je prav tako navedel, da objavljena Studija ni pokazala pomembnega napredka pri bolnikih, ki so
prejemali kombinirano zdravljenje, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali samo memantin.

Kombinacija memantina in donepezila se v nekaterih evropskih drzavah uporablja za zdravljenje
bolnikov z zmerno do zmerno hudo Alzheimerjevo boleznijo. Ne glede na to odbor CHMP meni, da
smernice za zdravljenje niso skladne v vseh evropskih drzavah in da druzba ni zagotovila dovolj
dokazov, ki bi podpirali uporabo kombiniranih tablet pri teh bolnikih.

Posledi¢no je odbor CHMP menil, da koristi zdravila Balaxur ne odtehtajo z njim povezanih tveganj,
zato je priporocil zavrnitev dovoljenja za promet z zdravilom.
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Kaksne so posledice zavrnitve za bolnike, ki sodelujejo v klini¢nih
preskusanjih?

DruzZba je odbor CHMP obvestila, da v Evropski uniji v klini¢cna preskuSanja zdravila Balaxur trenutno ni
vkljucenih bolnikov.
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