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Pytania i odpowiedzi

Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla leku Acrescent (chlorowodorek
memantyny/chlorowodorek donepezilu)

W dniu 18 pazdziernika 2012 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
przyjat negatywna opinie, w ktorej zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Acrescent, przeznaczonego do leczenia choroby Alzheimera o nasileniu od
umiarkowanego do umiarkowanie ciezkiego u pacjentéw, ktdérzy juz przyjmujg memantyne i donepezil.

Firmg, ktdora ubiegata sie o wydanie pozwolenia, jest H. Lundbeck A/S, Dania.

Co to jest lek Acrescent?

Produkt Acrescent jest lekiem zawierajacym dwie substancje czynne — chlorowodorek memantyny i
chlorowodorek donepezilu. Miat on by¢ dostepny w postaci tabletek (20 mg/10 mg).

W jakim celu miat by¢ stosowany lek Acrescent?

Lek Acrescent miat by¢ stosowany w leczeniu choroby Alzheimera o nasileniu od umiarkowanego do
umiarkowanie ciezkiego u pacjentéw, ktorzy juz przyjmujg dzienng dawke 20 mg memantyny i 10 mg
donepezilu.

Jakie jest oczekiwane dziatanie leku Acrescent?

Lek Acrescent jest potgczeniem dwoch substancji czynnych, ktore zostaty juz zatwierdzone na terenie
UE do leczenia objawdw choroby Alzheimera. Przyczyny choroby Alzheimera sg nieznane, ale uwaza
sie, ze zwigzane z nig utrata pamieci, dezorientacja i objawy behawioralne sq spowodowane
zaburzeniami w funkcjonowaniu neuroprzekaznikow w mdzgu. Neuroprzekazniki sg zwigzkami
chemicznymi wystepujacymi w ukfadzie nerwowym, ktére umozliwiajg komdrkom nerwowym
komunikowanie sie ze soba.
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Memantyna dziata poprzez blokowanie receptoréw zwanych receptorami NMDA, do ktérych w zwyktych
warunkach przytacza sie neuroprzekaznik — kwas glutaminowy. Zmiany w sposobie przekazywania
sygnatow w mdzgu przez kwas glutaminowy powigzano z utratg pamieci obserwowang w przebiegu
choroby Alzheimera, a nadmierna aktywnos$¢ receptoréw NMDA moze skutkowac¢ uszkodzeniem lub
$miercig komoérek. Blokujac receptory NMDA, memantyna pomaga zfagodzi¢ objawy choroby
Alzheimera. Lek ten jest zatwierdzony do leczenia pacjentéw z chorobg Alzheimera o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego.

Donepezil dziata poprzez blokowanie czynnosci enzymu, ktory w zwyktych warunkach powoduje
rozktad neuroprzekaznika zwanego acetylocholing. Stezenie acetylocholiny jest nizsze u oséb
cierpigcych na demencje w przebiegu choroby Alzheimera. Spowalniajac rozktad acetylocholiny,
donepezil pomaga ztagodzi¢ objawy choroby Alzheimera. Lek ten jest zatwierdzony do leczenia
pacjentdw z chorobg Alzheimera o nasileniu od fagodnego do umiarkowanie ciezkiego.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie
whniosku?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie leku Acrescent badano w modelach
eksperymentalnych.

Firma nie przeprowadzita zadnych nowych badan u pacjentéw z chorobg Alzheimera. Przedstawita ona
wyniki siedmiu badan gtéwnych z udziatem pacjentow (lub podgrup pacjentéw), ktérzy otrzymywali
memantyne i donepezil jednoczesnie. Jedno z badan gtéwnych objeto 404 pacjentéw z chorobg
Alzheimera o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktorzy juz przyjmowali donepezil. Skutki
dodania memantyny do leczenia donepezilem poréwnywano przez szes$¢ miesiecy leczenia ze skutkami
dodania placebo. Skutecznos$¢ terapii tgczonej oceniono, poréwnujac wyniki pacjentéow uzyskane w
badaniach funkcji poznawczych oraz podczas wykonywania codziennych czynnosci. Dodatkowo firma
zebrata wyniki réznych badan i przeprowadzita ich taczng analize.

Firma przedstawita rowniez informacje, ktérych celem byto wykazanie stosowania potaczenia
memantyny i donepezilu w leczeniu choroby Alzheimera w catej Unii Europejskiej, z uwzglednieniem
dostepnych wytycznych dotyczacych leczenia tej choroby w réznych krajach Europy.

Jakie byly gtéwne watpliwosci CHMP, ktére doprowadzity do odmowy?

Komitet wyrazit zaniepokojenie faktem, iz wyniki badan przedstawionych przez firme byty negatywne z
wyjatkiem jednego badania gtdéwnego, w ktérym pacjenci wczesniej przyjmujacy donepezil uzyskali
lepsze wyniki w badaniu funkcji poznawczych oraz podczas wykonywania codziennych czynnosci, gdy
do leczenia donepezilem dodano memantyne. Jednak z uwagi na projekt badania, nie wykazato ono
wyraznej korzysci z terapii taczonej, gdyz nie obejmowato grupy kontrolnej ztozonej z pacjentow
leczonych sama memantyna. CHMP uznat, ze dodatkowe analizy przeditozone przez firme nie rozwiaty
tych obaw.

Komitet zauwazyt tez, ze opublikowane badanie nie wykazato istotnej poprawy u pacjentéw
przyjmujacych terapie fgczong w poréwnaniu z samg memantyna.

taczne podawanie memantyny i donepezilu jest stosowane w niektérych krajach Europy do leczenia
pacjentow z chorobg Alzheimera o nasileniu od umiarkowanego do umiarkowanie ciezkiego. Jednak
CHMP uznat, ze wytyczne dotyczace leczenia tej choroby nie sg jednolite w réznych krajach Europy, a
firma nie przedtozyta wystarczajacych dowoddw na zasadnos$¢ stosowania u tych pacjentow potaczenia
lekéw w jednej tabletce.
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W zwigzku z tym CHMP wyrazit opinie, ze korzysci ze stosowania leku Acrescent nie przewyzszajg
ryzyka, i zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie tego leku do obrotu.

Jakie s skutki tej odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych?

Firma poinformowata CHMP, ze zadni pacjenci nie biorg obecnie udziatu w badaniach klinicznych z
uzyciem leku Acrescent na terenie Unii Europejskiej.

Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku Acrescent
(chlorowodorek memantyny/chlorowodorek donepezilu)
EMA/CHMP/816079/2012 Strona 3/3



	Co to jest lek Acrescent?
	W jakim celu miał być stosowany lek Acrescent?
	Jakie jest oczekiwane działanie leku Acrescent?
	Jaka dokumentacja została przedstawiona przez firmę na poparcie wniosku?
	Jakie były główne wątpliwości CHMP, które doprowadziły do odmowy?
	Jakie są skutki tej odmowy dla pacjentów uczestniczących w badaniach klinicznych?

