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Kérdések és valaszok

Az Acrescent (memantin-hidroklorid/donezepil-
hidroklorid) forgalomba hozatali engedélye iranti kérelem
elutasitasa

2012. oktdber 18-an az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ véleményt
fogadott el, amelyben a mérsékelt fok( vagy kozepesen sulyos Alzheimer-kérban szenved6 és mar
memantint és donepezilt szed6 betegek kezelésére alkalmazhaté Acrescent készitményre vonatkozé
forgalomba hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat javasolta.

Az engedély iranti kérelmet a H. Lundbeck A/S (Dé&nia) nyujtotta be.

Milyen tipusu gydégyszer az Acrescent?

Az Acrescent olyan gyogyszer, amely két hatéanyagot, memantin-hidrokloridot és donepezil-
hidrokloridot tartalmaz. Tabletta (20 mg/10 mg) formajaban lett volna kaphato.

Milyen alkalmazéasra szantdk az Acrescent-et?

Az Acrescent-et mérsékelt foku vagy kdzepesen sulyos Alzheimer-kor kezelésére alkalmaztak volna
olyan betegeknél, akik mar szednek napi 20 mg memantint és 10 mg donepezilt.

Milyen hatasmechanizmust vartak az Acrescent-tol?

Az Acrescent kombinalt készitmény: két olyan hatéanyagot tartalmaz, amelyeket az Eurépai Uniéban
mar engedélyeztek az Alzheimer-kor tiineteinek kezelésére. Az Alzheimer-kor okai ismeretlenek, de a
betegséggel jar6 memoriavesztés, tajékozodasi zavar és viselkedésbeli tlinetek vélhetden az agyi
neurotranszmitterek zavaranak tudhatdk be. A neurotranszmitterek olyan, az idegrendszerben
talalhaté kémiai anyagok, melyek lehet6vé teszik az idegsejtek kozti kommunikaciot.

A memantin az NMDA tipusu receptorokat blokkolja, melyekhez rendes kdriilmények kézo6tt a glutamat
elnevezés(i neurotranszmitter kapcsolédik. Az Alzheimer-korban szenved6knél tapasztalt
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memoriavesztést a glutamat altal kézvetitett agyi jelatvitel modjaban bekovetkezd valtozasokkal

hozzak 6sszefliggésbe, az NMDA-receptorok tulzott aktivitasa pedig a sejtek karosodasat vagy halalat
eredményezheti. Az NMDA-receptorok blokkolasaval a memantin enyhiti az Alzheimer-kér tineteit. A
hatéanyagot mérsékelt fokl és sulyos Alzheimer-kérban szenved6 betegek kezelésére engedélyezték.

A donepezil egy olyan enzim mikodését blokkolja, mely normal esetben az acetilkolinnak nevezett
neurotranszmittert bontja le. Az Alzheimer-kdros, demencidban szenved6 embereknél az
acetilkolinszint a normalisnal alacsonyabb. Az acetilkolin lebomlasanak lelassitasa révén a donepezil
enyhiti az Alzheimer-kor tiineteit. A hatéanyagot enyhe és mérsékelten sulyosAlzheimer-kdérban
szenvedl betegek kezelésére engedélyezték.

Milyen dokumentacioét nydjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

Az Acrescent hatasait el6szor kisérleti modelleken tesztelték, miel6tt embereken kiprobaltak volna.

A véllalat nem végzett semmilyen Gj vizsgalatot Alzheimer-kdros betegekkel. Hét f6 vizsgalat
eredményeit mutatta be, amelyekbe olyan betegeket (vagy betegek alcsoportjat) vontak be, akik
egyidejlileg kaptak memantint és donepezilt. Az egyik f6 vizsgalatban 404 olyan mérsékelt fokl vagy
sullyos Alzheimer-kdrban szenvedd beteg vett részt, akik mar szedték a donepezilt. Hat honapos
kezelési id6szakban hasonlitottak dssze a donepezil kezelés kiegészitésére alkalmazott memantin
hatasat a kiegészitésként alkalmazott placebo hatasaval. A kombinalt kezelés hatékonysagat a betegek
kognitiv tesztekben elért eredményeinek, valamint mindennapos tevékenységekkel kapcsolatos
teljesitményének Osszehasonlitdsaval értékelték. Tovabba a vallalat 6sszegyjtotte és egylitt elemezte
a kilonb6zo vizsgalatok eredményeit.

A véllalat olyan informécidkat is benyujtott, melyek révén a memantin és a donepezil kombinécios
alkalmazasat kivanta bemutatni az Alzheimer-kor kezelésére az Eurdpai Unid egész terlletén,
beleértve a kllonb6z6 eurdpai orszagokban rendelkezésre allé, Alzheimer-kor kezelésére vonatkozo
iranyelveket.

Mik voltak a CHMP f6 aggalyai, amelyek az elutasitashozvezettek?

A bizottsag aggodalmat fejezte ki, mert a vallalat altal bemutatott vizsgalatok negativ eredménnyel
jartak, egy f6 vizsgalat kivételével, melyben a mar donepezilt szedé betegek jobb eredményt értek el a
kognitiv tesztekben és javult mindennapos tevékenységekkel kapcsolatos teljesitményik is, amikor a
donepezil kezelést memantinnal egészitették ki. Elrendezése miatt azonban a vizsgalat nem igazolta a
kombinacids kezelés egyértelm( el6nyét, mivel a vizsgalatba nem vontak be csak memantinnal kezelt
betegekbdl allé kontrollcsoportot. A CHMP agy vélte, hogy a vallalat altal biztositott tovabbi elemzések
nem oszlattak el ezeket az aggalyokat.

A bizottsag azt is megjegyezte, hogy az egyik publikalt vizsgalat nem mutatott jelent6s javulast a
kombinaciés kezelést kap6 betegek esetében az egymagaban adott memantinhoz képest.

Néhany eurdpai orszagban hasznalatos a memantin és donepezil kombinaciéja a mérsékelt foku vagy
koézepesen sulyos Alzheimer-korban szenved6 betegek kezelésére. A CHMP azonban gy vélte, hogy a
kilénb6zd eurdpai orszagokban kovetett kezelési irdnyelvek nincsenek 6sszhangban, és a vallalat nem
szolgalt elegendd bizonyitékkal, amely alatdmasztotta volna a kombinacios tabletta alkalmazasat az
ilyen betegeknél.

Ezért a CHMP azon a véleményen volt, hogy az Acrescent el6nyei nem haladjak meg a kockazatokat,
és a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat javasolta.
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Milyen kdvetkezményekkel jar az elutasitas a klinikai vizsgalatokban részt
vevO betegek szamara?

A véllalat tajékoztatta a CHMP-t, hogy az Eurdpai Unidban jelenleg nem vesz részt beteg Acrescent-tel

végzett klinikai vizsgalatokban.
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