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Perguntas erespostasrelativasaretirada do pedido de autorizacdo deintrodugdo no
mer cado
para
Ellefore

Denominagdo Comum Internacional (DCI): desvenlafaxina

Em 13 de Outubro de 2008, a Wyeth Europa Ltd. notificou oficialmente o Comité dos M edicamentos
para Uso Humano (CHMP) da sua decisdo de retirar 0 pedido de autorizacdo de introducdo no
mercado para 0 medicamento Ellefore para o tratamento de perturbacdo de depressdo major.

O queéoEllefore?

O Ellefore € um medicamento gque contém a substancia activa desvenlafaxina. O medicamento
destinava-se a estar disponivel sob a forma de comprimidos de libertagdo prolongada (50, 100 e 200
mg). “Libertacdo prolongada’ significa que a substancia activa é libertada dos comprimidos ao longo
de algumas horas.

Qual a utilizacdo prevista para o Ellefore?
O Ellefore destinava-se ao tratamento da depressdo major em adultos.

Como deveriafuncionar o Ellefore?

A substncia activa do Ellefore, a desvenlafaxina, € um “inibidor da recaptacdo da
serotonina/noradrenaina’ (SNRI). Funciona evitando que 0s neurotransmissores 5-hidroxitriptamina
(também denominada serotonina) e noradrenalina sejam recaptados pelas células nervosas do cérebro.
Os neurotransmissores sdo substancias quimicas que permitem as células nervosas comunicarem entre
si. Ao bloguear a recaptagdo, a desvenlafaxina aumenta 0 nimero destes neurotransmissores nos
espacos entre certas células nervosas, aumentando o nivel de comunicagdo entre elas. Como estes
neurotransmissores estdo envolvidos no controlo do humor, o bloqueio da sua recaptacdo para o
interior das células nervosas devera melhorar os sintomas da depressao major.

A desvenlafaxina € uma substéncia derivada da venlafaxina, um SNRI que tem sido utilizado como
antidepressivo desde a década de 1990. A substancia foi ligeiramente modificada com o objectivo de
reduzir os efeitos secundérios em doentes com problemas no metabolismo da venl afaxina.

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

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

O Ellefore foi comparado com um placebo (um tratamento ssmulado) em nove estudos principais que
envolveram mais de 3000 adultos com depresséo major.

Quatro desses estudos, que envolveram 1814 doentes, utilizaram uma dose fixa de Ellefore e outros
guatro estudos, que envolveram 1229 doentes, utilizaram doses de Ellefore gjustéveis. Nestes estudos
de curto prazo, o principal parametro de eficaciafoi a alteracdo dos sintomas depressivos ao longo das
oito semanas de tratamento. Dois dos estudos de dose flexivel incluiram também a venlafaxina (no
entanto, os estudos ndo foram concebidos para comparar os dois medicamentos).

Um estudo de longo prazo analisou o tempo até ao regresso dos sintomas num total de 376 doentes.
Estes doentes ja tinham demonstrado uma resposta a um tratamento inicia de 12 semanas com
Ellefore.
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Em todos os estudos, a eficacia do medicamento foi medida utilizando questionérios padréo relativos a
depresséo.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacéo do pedido quando estefoi retirado?

O processo de avaliagdo do pedido encontrava-se no dia 166 quando a empresa o retirou. Estava a
decorrer aavaliacdo, pelo CHMP, das respostas dadas pela empresa a uma lista de perguntas.

A avaliacdo de um novo pedido pelo CHMP nédo excede normalmente 210 dias. Com base na andlise
da documentacdo inicial, o CHMP elabora, no dia 120, uma lista de perguntas que € enviada a
empresa. Apés recepcdo das respostas da empresa, 0 CHMP anadisa-as, podendo, antes de emitir um
parecer, formular perguntas suplementares (no dia 180). Apds a emissdo do parecer do CHMP
decorrem geralmente cerca de dois meses até & concessdo da autorizagdo de introdugdo no mercado
pela Comissio Europeia.

Qual era arecomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise dos dados, no momento da retirada, 0 CHMP tinha algumas preocupactes, sendo
de parecer que o Ellefore para o tratamento da perturbacdo de depressdo major ndo podia ser
aprovado.

Quais eram as questdes consider adas principais pelo CHMP?

O CHMP considerou que, de uma forma geral, a eficicia do Ellefore ndo tinha sido demonstrada de
forma convincente. Em relag8o a substancia original venlafaxina, a desvenlafaxina pareceu ser menos
eficaz, ndo apresentando vantagens no que respeita a seguranca e a toleradncia. As informactes
relativas a eficicia do Ellefore alongo e a curto prazo também foram consideradas insuficientes, dado
poucos doentes envolvidos nos estudos terem tomado as doses de Ellefore previstas para a utilizagéo e
porgue os resultados dos estudos eram inconsistentes.

Por conseguinte, no momento da retirada, o0 CHMP considerava que os beneficios do Ellefore nédo
estavam suficientemente demonstrados e n&o eram superiores aos riscos identificados.

Quais asrazoesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A carta daempresa anotificar aEMEA daretirada do pedido de autorizagdo esta disponivel aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios clinicos ou
programas de uso compassivo em cur so com o Ellefor e?

A empresa informou 0 CHMP de que ndo existem consequéncias para os doentes actualmente
incluidos em ensaios clinicos em curso com o Ellefore e de que ndo existem programas de uso
compassivo em curso. Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informacdo adiciona
sobre o tratamento, contacte o médico que |ho prescreve.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/ellefore/withdrawalletter.pdf

