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Fragor och svar om aterkallande av ansékan om godkénnande for forséljning
for
Ramelteon

Internationellt generiskt namn (INN): ramelteon

Den 19 september 2008 anmélde Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd.
officiellt till Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for humanldkemedel (CHMP) att man
onskar dra tillbaka sin ansdkan om godkannande for forséljning av Ramelteon for behandling av
primér insomni hos vuxna.

Vad ar Ramelteon?
Ramelteon &r ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen ramelteon. Det var ténkt att finnas
som tabletter.

Vad skulle Ramelteon anvandas for?

Ramelteon skulle anvandas for att behandla priméar insomni (svarighet att somna och sémnldshet samt
dalig somnkvalitet) hos patienter dver 18 ar. Med “priméar insomni”” menas att somnldsheten inte har
nagon identifierad orsak, inklusive andra medicinska, mentala eller miljdméassiga orsaker.

HUR AR DET TANKT ATT RAMELTEON SKA VERKA?Den aktiva substansen i Ramelteon,
ramelteon, &r en melatoninreceptoragonist. Detta innebér att den verkar genom att binda till de
receptorer som melatonin normalt binder till. Melatonin &r ett naturligt forekommande hormon som
medverkar till att samordna kroppens somncykel genom att paverka receptorer i vissa omraden av
hjarnan. Ramelteon var tankt att verka pa samma satt som melatonin for att framja somn.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHMP som st6d for sin ansokan?

Effekterna av Ramelteon provades forst i olika expertimentmodeller innan de studerades pa manniskor.
Ramelteons effekt jamférdes med placebo (overksam behandling) hos sammanlagt ungefar 5 400
patienter. De flesta av studierna gjordes i somnlaboratorier, men de tre huvudstudierna gjordes i

den naturliga miljon” (hemma) pa sammanlagt 2 807 patienter.

Alla studier utom en var kortvariga och omfattade hogst fem veckor. Den enda langre studien varade i
sex manader, under vilka patienterna tilloringade vissa natter i ett somnlaboratorium.
Huvudeffektmattet var den tid det tog for patienterna att somna.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansékan drogs tillbaka?

Utvérderingen hade avslutats och CHMP hade avgett ett negativt yttrande. Foretaget hade begart en
omprévning av det negativa yttrandet, men denna var &nnu inte slutférd nér foretaget drog tillbaka sin
ansokan.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pa CHMP:s fragelista hade
CHMP vid tidpunkten for aterkallandet avgett ett negativt yttrande och rekommenderade att
Ramelteon inte skulle godkannas for behandling av primér insomni hos vuxna patienter.
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Vilka var CHMP:s framsta beténkligheter?

CHMP var bekymrad Gver att foretaget inte hade pavisat Ramelteons effekt, som métts genom att man
undersokt endast en aspekt av insomni, dvs. den tid det tog att somna. Vidare fanns det i endast en av
de tre studierna som gjorts i naturlig miljo en skillnad mellan den tid det tog att somna mellan de
patienter som fick Ramelteon och patienterna som fick placebo. Skillnaden ansags for liten for att ha
betydelse. Nar hansyn togs till andra aspekter av sémnen hade Ramelteon ingen effekt. Kommittén var
ocksa bekymrad 6ver att foretaget inte hade pavisat Ramelteons langsiktiga effekt.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansag darfor CHMP att fordelarna med Ramelteon inte hade bevisats
tillrackligt och inte var storre an de identifierade riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansékan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin dnskan att dra tillbaka anstkan finns har.

Vilka foljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska provningar/humanitara program
(s.k. compassionate use-program) med Ramelteon?

Foretaget har informerat CHMP om att inga kliniska prévningar eller humanitéra program med
Ramelteon pagar i Europeiska unionen for narvarande.
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