EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

20 decembrie 2013
EMA/780804/2013
EMEA/H/C/000169/WS/355
EMEA/H/C/000255/WS/355

Intrebari si raspunsuri

Retragerea cererii de modificare a autorizatiei de
introducere pe piata pentru Exelon si Prometax
(rivastigmina)

La data de 21 noiembrie 2013, Novartis Europharm Ltd. a informat oficial Comitetul pentru
medicamente de uz uman (CHMP) ca doreste sa isi retraga cererea de modificare a autorizatiilor de
introducere pe piata pentru medicamentele Exelon si Prometax. Modificarea se referea la extinderea
indicatiei pentru a permite utilizarea plasturelui transdermic de 13,3 mg/24 de ore in tratarea
pacientilor cu forma severa de dementa Alzheimer.

Ce sunt Exelon si Prometax?

Exelon si Prometax sunt medicamente care contin substanta activa rivastigmina. Sunt disponibile sub
forma de capsule, solutie orala si plasturi transdermici (plasturi care elibereaza medicamentul prin
piele), avand concentratii diferite.

Exelon si Prometax sunt autorizate in Uniunea Europeana din mai 1998. Toate formele sub care se
prezinta aceste medicamente pot fi utilizate in tratarea pacientilor cu forme usoare pana la moderat
severe de dementa Alzheimer, o boala progresiva a creierului care afecteaza in mod treptat memoria,
capacitatea intelectuald si comportamentul.

Capsulele si solutia orala pot fi utilizate si pentru tratarea formelor usoare pana la moderat severe de
dementa la pacientii cu boala Parkinson.

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Exelon si Prometax?

Plasturii transdermici de 13,3 mg/24 de ore de Exelon si Prometax ar fi trebuit sa se utilizeze, de
asemenea, in tratarea pacientilor cu forma severa de dementa Alzheimer.
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Cum ar trebui sa actioneze Exelon si Prometax?

Plasturii transdermici de Exelon si Prometax ar trebui sa actioneze la pacientii cu forma severa de
dementa Alzheimer in acelasi mod in care actioneaza la pacientii cu forme usoare pana la moderate de
dementa Alzheimer.

in cazul pacientilor cu dementa Alzheimer, anumite celule nervoase din creier sunt distruse, ceea ce
determina valori scazute ale neurotransmitatorului acetilcolina (o substanta care permite comunicarea
intre celulele nervoase). Substanta activa din Exelon si Prometax, rivastigmina, actioneaza prin
blocarea enzimelor care descompun acetilcolina: acetilcolinesteraza si butirilcolinesteraza. Prin blocarea
acestor enzime, rivastigmina permite cresterea nivelului de acetilcolina in creier, facilitand astfel
reducerea simptomelor dementei Alzheimer.

Ce documentatie a prezentat compania in sprijinul cererii sale?

Compania a prezentat rezultatele unui studiu principal cu o durata de 24 de saptamani, care a implicat
716 pacienti cu forme moderat severe pana la severe de dementa Alzheimer, studiu care a comparat
plasturele transdermic de 13,3 mg/24 de ore cu o doz& mai mic# ineficace, de 4,6 mg/24 de ore. In
acest studiu, medicamentul a fost comparat cu un plasture cu doza mai mica in loc de placebo (un
preparat inactiv) deoarece, din experienta anterioara a companiei, s-a demonstrat ca pacientii carora li
se administrase placebo nu au reusit sa finalizeze tratamentul. Principalele masuri de eficacitate au fost
modificarile simptomelor in doua domenii principale: cognitiv (capacitatea de gandire, invatare si
memorare) si global (asocierea mai multor domenii, inclusiv functionarea generald, simptomele
cognitive, comportamentul si capacitatea de desfasurare a activitatilor zilnice).

In ce stadiu se afla evaluarea in momentul retragerii cererii?

Cererea a fost retrasa dupa ce CHMP finalizase evaluarea documentatiei prezentate de companie si
formulase liste de intrebari. Dupa evaluarea de catre CHMP a raspunsurilor companiei la intrebari, mai
ramasesera inca unele probleme nerezolvate.

Care a fost recomandarea CHMP in momentul respectiv?

Pe baza analizarii datelor si a raspunsului companiei la listele de intrebari ale CHMP, in momentul
retragerii cererii, CHMP avea unele motive de ingrijorare si a emis un aviz provizoriu potrivit caruia
plasturele transdermic de 13,3 mg/24 de ore nu putea fi aprobat pentru tratarea pacientilor cu forma
severa de dementa Alzheimer. Desi plasturele transdermic de 13,3 mg/24 de ore a avut un efect mai
mare asupra simptomelor decat plasturele cu doza mai mica ineficace, CHMP nu era convins ca acest
efect s-ar traduce printr-un beneficiu semnificativ din punct de vedere clinic, in special in cazul acelor
pacienti cu cel mai mare grad de severitate a dementei Alzheimer. in plus, chiar dacg profilul de
siguranta al plasturelui la pacientii cu forma severa de dementa Alzheimer a fost similar cu cel al
pacientilor cu forme usoare pana la moderat severe de dementa Alzheimer, CHMP avea motive de
ingrijorare intrucat mai multe efecte secundare (inclusiv caderi, varsaturi si diaree, deshidratare,
pierderea poftei de mancare si tulburari psihice) pareau mai frecvente si mai grave la pacientii cu
forma severa de dementa Alzheimer. Acest fapt ar putea avea consecinte mai grave la pacientii cu
forma severa a bolii, ceea ce reprezintd un motiv de ingrijorare la aceasta populatie mai vulnerabila.

Prin urmare, la momentul retragerii cererii, in opinia CHMP, beneficiile plasturelui transdermic
Exelon/Prometax in tratarea pacientilor cu forma severa de dementa Alzheimer nu depaseau riscurile
asociate.
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Care au fost motivele invocate de companie pentru retragerea cererii?

in scrisoarea oficiald, compania a declarat c3 decizia sa de retragere a cererii s-a bazat pe opinia CHMP
potrivit careia datele prezentate in sprijinul noii indicatii nu sunt suficiente pentru a recomanda
aprobarea.

Scrisoarea prin care compania instiinteaza agentia cu privire la retragerea cererii este disponibila aici.

Care sunt consecintele retragerii cererii pentru pacientii implicati in studii
clinice sau in programe de uz compasional?

Compania a informat CHMP ca nu exista consecinte pentru pacientii inclusi in prezent in studii clinice cu
Exelon sau Prometax.

Daca participati la un studiu clinic si aveti nevoie de informatii suplimentare despre tratamentul
dumneavoastra, adresati-va medicului care va administreaza acest medicament.

Ce se va intampla cu Exelon si Prometax in indicatiile autorizate?

Nu exista consecinte asupra utilizarii Exelon si Prometax in indicatiile autorizate.

Raportul public european de evaluare complet pentru Exelon este disponibil pe site-ul agentiei:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Raportul public european de evaluare complet pentru Prometax este disponibil pe site-ul agentiei:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Retragerea cererii de modificare a autorizatiei de introducere pe piata pentru Exelon si
Prometax (rivastigmina)
EMA/780804/2013 Pagina 3/3


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000169/human_med_000777.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000255/human_med_000996.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000169/human_med_000777.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000255/human_med_000996.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

	EMA-2014-0019-00-00-ENRO.doc
	Pentru ce ar fi trebuit să se utilizeze Exelon şi Prometax?
	Cum ar trebui să acţioneze Exelon şi Prometax?
	Ce documentaţie a prezentat compania în sprijinul cererii sale?
	În ce stadiu se afla evaluarea în momentul retragerii cererii?
	Care a fost recomandarea CHMP în momentul respectiv?
	Care au fost motivele invocate de companie pentru retragerea cererii?
	Care sunt consecinţele retragerii cererii pentru pacienţii implicaţi în studii clinice sau în programe de uz compasional?
	Ce se va întâmpla cu Exelon şi Prometax în indicaţiile autorizate?



