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Otazky a odpovédi

Zamitnuti registrace pripravku Acrescent (memantin
hydrochlorid / donepezil hydrochlorid)

Dne 18. fijna 2012 Vybor pro humanni léc¢ivé pripravky (CHMP) prijal zaporné stanovisko ve véci
I&éCivého pripravku Acrescent uréeného k IéCbé mirné az stfedné zavazné Alzheimerovy choroby u
pacientl, ktefi jiz uZivaji memantin a donepezil, v némZ doporudil registraci tohoto pfipravku
zamitnout.

Zadost o registraci podala spole¢nost H. Lundbeck A/S, Dansko.

Co je Acrescent?

Acrescent je léCivy pripravek, ktery obsahuje dvé Iécivé latky, memantin hydrochlorid a donepezil
hydrochlorid. Mél byt k dispozici ve formé tablet (20 mg / 10 mg).

K ¢emu mél byt pripravek Acrescent pouzivan?

Pripravek Acrescent mél byt pouzivan k IéCbé stfedni az stfedné zavazné Alzheimerovy choroby
u pacientl, ktefi jiz uzivaji denni ddvku 20 mg memantinu a 10 mg donepezilu.

Jak by mél pripravek Acrescent plsobit?

Pripravek Acrescent predstavuje kombinovanou lé¢bu zahrnujici dvé IéCivé latky, které jsou jiz v ramci
EU registrovany k 1é&bé pfiznakl Alzheimerovy choroby. PFic¢iny Alzheimerovy choroby nejsou znamy,
ale predpoklada se, Ze ztrata paméti, dezorientace a behavioralni symptomy souvisejici s timto
onemocnénim jsou zplsobeny narugenim plsobeni neurotransmiterl v mozku. Neurotransmitery jsou
chemické latky v nervovém systému, které umoznuji vzajemnou komunikaci nervovych bunék.

Memantin plsobi tak, Ze blokuje uréity typ receptorl zvanych NMDA receptory, na které se za b&Znych
okolnosti vaZe neurotransmiter glutamat. Zmény zplsobu pienosu signall glutamatem v mozku
souviseji se ztratou paméti pozorovanou u Alzheimerovy choroby, pfi¢emz nadmeérna aktivita NMDA
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receptord mlze mit za nasledek pogkozeni nebo odumieni buné&k. Blokovanim receptorli NMDA
memantin pomaha zmirfovat pfiznaky Alzheimerovy choroby. Memantin je registrovan k 1é¢bé
pacientl se stfedné zavaznou az zavaznou formou Alzheimerovy choroby.

Donepezil plsobi tak, ze blokuje enzym, ktery za b&Znych okolnosti odbourava neurotransmiter zvany
acetylcholin. Hladiny acetylcholinu jsou u lidi trpicich demenci z divodu Alzheimerovy choroby niz&i.
Zpomalenim odbouravani acetylcholinu napomaha donepezil zmirfilovat pfiznaky Alzheimerovy choroby.
Donepezil je registrovan k 1é¢bé pacientd se stfedni aZ stfedné zévaZnou formou Alzheimerovy
choroby.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své zadosti?

Ucinky pripravku Acrescent byly nejprve testovany na experimentélnich modelech a teprve poté na
lidech.

Spole¢nost neprovedla u pacientl s Alzheimerovou chorobou ?adné nové studie. Predlozila vysledky
sedmi hlavnich studii, zahrnujicich pacienty (nebo podskupinu pacientl), ktef uzivali memantin
spole¢né s donepezilem. Jedna hlavni studie zahrnovala 404 pacientd se stfedni a? zavaznou
Alzheimerovou chorobou, ktefi jiz uzivali donepezil. V této studii se porovnaval Ucinek doplnéni
memantinu k donepezilu s U¢inkem dopInéni placeba v rdmci l1é¢by trvajici 6 mésict. Ucinnost
kombinované Ié¢by byla hodnocena srovnanim vykonu pacientt v kognitivnich testech a pFi vykonavani
kazdodennich &innosti. Spole¢nost dale provedla shrnuti a celkovou analyzu vysledk{ jednotlivych
studii.

Spolec¢nost rovnéz predlozila informace s imyslem prokazat pouZivani kombinace memantinu a
donepezilu k 1é¢bé& Alzheimerovy choroby v ramci celé Evropské unie, véetné& dostupnych pokynl k
I&Cbé Alzheimerovy choroby v jednotlivych evropskych zemich.

Jaké byly hlavni ddvody, na jejichz zakladé vybor CHMP zamitl registraci?

Vvybor vyjadfil obavy, Ze s vyjimkou jedné studie, ve které pacienti jiz uzivajici donepezil méli lepsi
kognitivni skdre a lep3i vykonnost u kazdodennich aktivit pfi doplnéni memantinu k |é¢bé donepezilem,
byly vysledky studii predloZzenych spolec¢nosti negativni. Vzhledem k navrhu uvedené Uspésné studie
v8ak nebylo mozZné prokazat jasny pfinos kombinované 1é¢by, nebot studie nezahrnovala kontrolni
rameno pro pacienty lé¢ené samotnym memantinem. Vybor CHMP usoudil, Zze dodatecné analyzy
predlozené spolec¢nosti tyto obavy nevyvraceji.

Vybor také konstatoval, Ze jedna zvefejnéna studie neprokazala vyznamné zlepdeni u pacientd
uzivajicich kombinovanou IéCbu ve srovnani s Ié¢bou samotnym memantinem.

Kombinace memantinu a donepezilu se pouziva v nékterych evropskych zemich k l1é¢bé pacientt se
stfedni az stfedné zavaznou Alzheimerovou chorobou. Vybor CHMP v3ak byl toho nazoru, Ze pokyny
ohledné |é¢by nejsou ve vSech evropskych zemich konzistentni a Ze spole¢nost nepredlozila dostatecné
dlkazy na podporu pouziti kombinované tablety u t&chto pacientd.

Vybor CHMP tudiz dospél k nazoru, Ze pfinosy pripravku Acrescent neprevysuji jeho rizika, a doporucil

registraci zamitnout.

Jaké jsou disledky zamitnuti registrace pro pacienty zarazené do
klinickych studii?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze v soucasné dobé nejsou v Evropské unii do Klinickych studii s
pfipravkem Acrescent zafazeni zadni pacienti.
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