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Kysymyksié ja vastauksia myyntilupahakemuksen peruuttamisesta
Ladkevalmiste:
Ramelteon

Kansainvélinen yleisnimi (INN): ramelteoni

Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd. ilmoitti 19. syyskuuta 2008 virallisesti
ladkevalmistekomitealle (CHMP) haluavansa peruuttaa primaarisen unettomuuden hoitoon
aikuispotilailla tarkoitettua Ramelteon-laékevalmistetta koskevan myyntilupahakemuksen.

Mita Ramelteon on?
Ramelteon on l&ake, joka sisaltdé vaikuttavana aineena ramelteonia. Sité oli tarkoitus saada
tablettimuodossa.

Mihin Ramelteonia aiottiin kayttaa?

Ramelteonia aiottiin kayttd4 primaarisen unettomuuden (nukahtamis- tai nukkumisvaikeudet sek&
unen heikko laatu) hoitoon yli 18-vuatiailla potilailla. Primaarinen tarkoittaa, ettei unettomuudella ole
mit&an tunnistettua syytd, mukaan lukien muut laé&ketieteelliset, psyykkiset tai ymparistosyyt.

Miten Ramelteonin odotettiin vaikuttavan?

Ramelteonin vaikuttava aine ramelteoni on melatoniinireseptorin agonisti. TAm4 tarkoittaa sit4, etta se
toimii kiinnittymalla reseptoreihin, joihin melatoniini yleensa kiinnittyy. Melatoniini on luonnollisesti
esiintyva hormoni, joka on osallisena elimiston unirytmin koordinoinnissa, missa se vaikuttaa
reseptoreihin tietyill& aivojen alueilla. Ramelteonin odotettiin vaikuttavan samalla tavalla unta
edistavasti kuin melatoniinin.

Mita asiakirjoja yhtit on esittanyt ladkevalmistekomitealle hakemuksensa tueksi?
Ramelteonin vaikutuksia testattiin ensin kokeellisissa malleissa ennen ihmisill4 tutkimista.
Ramelteonin tehoa verrattiin lumevalmisteeseen yhteensé noin 5 400 potilaalla. Suurin osa
tutkimuksista suoritettiin unilaboratoriossa, mutta kolme paatutkimusta suoritettiin ‘luonnollisessa
ymparistdssa’ (kotona) yhteensa 2 807 potilaalla.

Yhté lukuun ottamatta kokeet olivat lyhytkestoisia, enintdan viisi viikkoa kesténeité. Pitkdkestoinen
koe kesti kuusi kuukautta. Sen aikana potilaat viettivat joitakin git4 unilaboratoriossa. Tehokkuuden
paéasiallinen mitta oli potilaiden nukahtamiseen tarvitsema aika.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli, kun se peruutettiin?
Arviointi oli paattynyt ja lddkevalmistekomitea oli antanut kielteisen lausunnon. Yritys oli pyytanyt
kielteisen lausunnon uudelleenkésittelya, joka oli meneilldén, kun yritys peruutti hakemuksensa.

Mika oli ladkevalmistekomitean suositus tuolloin?

Saamiensa tietojen ja yrityksen kysymysluetteloon antamien vastausten perusteella
laékevalmistekomitea antoi hakemuksesta kielteisen lausunnon eik& suositellut myyntiluvan antamista
Ramelteonille primaarisen unettomuuden hoitoon aikuispotilailla.

Mitka olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmat huolenaiheet?
Ladkevalmistekomitan huolenaiheena oli se, etté yritys ei ollut osoittanut Ramelteonin tehiokkuutta,
jota oli mitattu kiinnittdméalld huomiota ainoastaan yhteen unettomuuden osatekijaan, nukahtamiseen
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kuluvaan aikaan. Laakevalmistekomitean huolenaiheena oli se, etté yritys ei ollut osoittanut
Ramelteoin tehokkuutta, jota oli mitattu tarkastelemalla vain yhta unettomuuden osatekijaa eli
nukahtamiseen kuluvaa aikaa. Lisaksi vain yhdesséd kolmesta luonnollisessa ymparistdssa suoritetusta
tutkimuksesta ilmeni eroa nukahtamiseen tarvitussa ajassa Ramelteonia ja lumevalmistetta saaneiden
potilaiden valilla. Eron katsottiin olevan liian pieni ollakseen merkittdva. Unen muiden osatekijoiden
kohdalla Ramelteonilla ei ollut mitaan vaikutusta. Laakevalmistekomitea katsoi liséksi, etta yritys ei
ollut osoittanut Ramelteonin pitké&aikaisvaikutusta.

Sen vuoksi ladkevalmistekomitean kantana olikin peruuttamishetkelld, ettd Ramelteonin etua ei ollut
osoitettu riittavalla tavalla ja ettd yksikaan edullinen ominaisuus ei ollut todettuja riskeja suurempi.

Mista syistd yhtio peruutti hakemuksen?
Yhtion Kirje, jossa se ilmoittaa EMEAIlle hakemuksen peruuttamisesta, on tassa.

Mita seurauksia peruttamisesta on potilaille, jotka ovat olleet Ramelteonia koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa tai erityiskayttohjelmissa?

Yritys ilmoitti ladkevalmistekomitealle, ettd Ramelteonia koskevia kliinisia kokeita tai
erityiskayttéohjelmia ei ole k&ynnissa Euroopan unionin alueella.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Ramelteon/withdrawalletter.pdf
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