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PERGUNTAS E RESPOSTAS RELATIVAS A RETIRADA DO PEDIDO DE AUTORIZAQAO
DE INTRODUQAO NO MERCADO
para
ARXXANT

Denominac¢do Comum Internacional (DCI): ruboxistaurina

Em 13 de Marco de 2007, a Eli Lilly Nederland B.V. notificou oficialmente o0 Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua decisédo de retirar o pedido de autorizacao de
introducdo no mercado para o medicamento ARXXANT, para o tratamento da retinopatia diabética
em doentes adultos com retinopatia ndo-proliferativa moderada a grave.

O que é 0 ARXXANT?
O ARXXANT ¢é um medicamento que contém a substancia activa ruboxistaurina (na forma de
comprimidos de 32 mg).

Qual a utilizagdo prevista para 0 ARXXANT?

O ARXXANT destinava-se a ser utilizado para o tratamento de doentes adultos com retinopatia
nado-proliferativa moderada a grave enquanto complicacdo da diabetes. A retinopatia consiste numa
lesdo dos vasos sanguineos no interior da retina, a superficie sensivel a luz na parte de tras do olho.
Esta lesdo faz com que os vasos sanguineos derramem fluido, o que provoca um inchago na retina. A
retinopatia pode inclusivamente causar perda de visdo e mesmo cegueira. “N&o-proliferativa” significa
que a doenca esta numa fase inicial, no decorrer da qual o doente podera nao detectar qualquer
alteracdo da vis&o.

Como deveria funcionar o ARXXANT?

A substancia activa no ARXXANT, a ruboxistaurina, blogueia a actividade da enzima proteina cinase
C (PKC) beta. Trata-se de uma enzima de ocorréncia natural responsavel pela regulacdo da actividade
dos vasos sanguineos na retina. Nos doentes com diabetes, os niveis elevados de glicose (agucar) no
sangue podem levar a uma sobreactivacao desta enzima, o que provoca uma lesdo dos vasos
sanguineos. Ao bloquear a PKC beta, espera-se que a ruboxistaurina previna a lesdo dos vasos
sanguineos e a perda de visdo.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido aoc CHMP?

Os efeitos do ARXXANT foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em
seres humanos.

A empresa apresentou os resultados de um estudo principal que envolveu 685 doentes com retinopatia
diabética ndo-proliferativa moderadamente grave a muito grave. O estudo comparou os efeitos do
ARXXANT com os do placebo (um tratamento simulado) ao longo de trés anos. O parametro
principal de eficécia foi a percentagem de doentes em cada grupo com perda de visdo no final do
estudo. Este parametro foi avaliado medindo o nimero de letras que 0s doentes conseguiam ver num
quadro de visdo padrdo: uma diminuicao de 15 letras ou mais ao longo de seis meses foi considerada
uma perda de visdo.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacio do pedido quando este foi retirado?
O processo de avaliacdo do pedido encontrava-se no dia 120 quando a empresa o retirou. O CHMP
formulara uma lista de perguntas as quais a empresa ndo tinha ainda respondido.
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A avalia¢do de um novo pedido pelo CHMP nédo excede normalmente 210 dias. Com base na anélise
da documentacdo inicial, 0o CHMP elabora, no dia 120, uma lista de perguntas que é enviada a
empresa. Apos recep¢do das respostas da empresa, 0 CHMP analisa-as, podendo, antes de emitir um
parecer, formular perguntas suplementares no dia 180. Apds a emissao do parecer do CHMP decorrem
geralmente cerca de dois meses até a concessdo da autorizagdo de introducdo no mercado pela
Comisséo Europeia.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na analise dos dados no momento da retirada, 0 CHMP tinha algumas reservas, sendo o seu
parecer provisorio que 0 ARXXANT para o tratamento da retinopatia diabética em doentes adultos
com retinopatia nao-proliferativa moderada a grave ndo podia ser aprovado.

Quais eram as questdes consideradas principais pelo CHMP?

O CHMP tinha reservas quanto ao facto de a eficacia do ARXXANT néo ter sido demonstrada
adequadamente no estudo clinico. O Comité mostrava também reservas quanto aos efeitos secundarios
do medicamento, nomeadamente as perturbacGes do ritmo cardiaco.

Por conseguinte, no momento da retirada, 0 CHMP considerava que nenhum beneficio do ARXXANT
tinha sido suficientemente demonstrado e que os beneficios eventuais ndo compensavam 0s riscos
identificados.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?
A carta da empresa a notificar a EMEA da retirada do pedido de autorizagdo esta disponivel aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios clinicos com
0 ARXXANT?

A empresa informou 0 CHMP de que nédo existem consequéncias para o0s doentes actualmente
incluidos em ensaios clinicos com 0 ARXXANT.

Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informacéo adicional sobre o tratamento,
contacte o médico que Iho prescreve.

©EMEA 2007 2/2


http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/arxxant/arxxant_withdrawal_letter.pdf

	O que é o ARXXANT?
	Qual a utilização prevista para o ARXXANT?
	Como deveria funcionar o ARXXANT?
	Que documentação foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?
	Qual o estado de adiantamento do processo de avaliação do pedido quando este foi retirado?
	Qual era a recomendação do CHMP no momento da retirada?
	Quais eram as questões consideradas principais pelo CHMP?
	Quais as razões invocadas pela empresa para retirar o pedido?
	Quais as consequências da retirada do pedido para os doentes incluídos em ensaios clínicos com o ARXXANT?

