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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de Autorizacao de Introducédo no
Mercado para Loulla (mercaptopurina)

Em 19 de dezembro de 2012, a Only For Children Pharmaceuticals notificou oficialmente o Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua decisédo de retirar o pedido de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado para o medicamento Loulla, para o tratamento de manutencéo da leucemia
linfoblastica aguda.

O gque é o Loulla?

O Loulla é um medicamento que contém a substancia ativa mercaptopurina. Deveria ser
disponibilizado sob a forma de comprimidos e de solugdo a reconstituir como suspenséo para toma por
via oral (10 mg/ml).

Qual a utilizacao prevista para o Loulla?

O Loulla deveria ser utilizado para o tratamento de manutenc¢éo dos doentes com leucemia linfoblastica
aguda (LLA), um cancro dos linfocitos (um tipo de glébulos brancos).

O Loulla foi designado “medicamento 6rfao” (medicamento utilizado em doencgas raras) em 22 de
outubro de 2007 para o tratamento da LLA.

Como deveria funcionar o Loulla?

A substancia ativa deste medicamento, a mercaptopurina, possui uma estrutura quimica semelhante
as purinas, um dos elementos quimicos fundamentais que comp8em o ADN. No organismo, a
mercaptopurina é convertida no interior das células numa substancia que interfere com a producédo de
novo ADN. Isto impede a divisao celular. Na LLA, os linfécitos multiplicam-se com demasiada rapidez e
vivem demasiado tempo. A mercaptopurina impede que os linfécitos se dividam, acabando por morrer,
0 que leva a um abrandamento da progressdo da leucemia.
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Os medicamentos contendo mercaptopurina sob a forma de comprimidos sao ja usados na Uniao
Europeia (UE) ha muitos anos para o tratamento de doentes com LLA. Em 9 de marco de 2012, o
Xaluprine, que contém a mercaptopurina numa suspensao oral, foi autorizado na UE para a LLA.

Que documentacéo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Na medida em que se trata de um medicamento 6rfdo, no momento da sua autorizagdo, em margo de
2012, foi concedida ao Xaluprine exclusividade do mercado durante 10 anos. A exclusividade do
mercado impede que, até marco de 2022, medicamentos similares sejam autorizados para a mesma
patologia.

Uma vez que o CHMP considerou que o Loulla era um medicamento similar ao Xaluprine, a empresa
responsavel pelo fabrico do Loulla requereu uma isencao legal, com base na sua superioridade clinica,
que poderia permitir a autorizacdo do Loulla, apesar da exclusividade do mercado do Xaluprine. O
pedido de isencdo apresentado pela empresa baseou-se na reivindicagdo de que o Loulla tem um sabor
mais agradavel do que o Xaluprine e que os seus outros ingredientes, denominados excipientes, sdo de
utilizagdo mais segura. A empresa declarou também que a utilizagdo do medicamento é mais segura
devido ao risco reduzido de derramamento e sobredosagem acidental gracas a concec¢éo do recipiente.
A empresa apresentou 0s seus argumentos para a superioridade clinica do Loulla, incluindo os
resultados de um pequeno estudo clinico realizado em criangas e jovens adultos.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacdo do pedido quando
este foi retirado?

O pedido foi retirado depois de o CHMP ter avaliado o relatério fornecido pela empresa e formulado
uma lista de perguntas. A empresa néo tinha ainda respondido as perguntas quando retirou o pedido.

Qual era a recomendacao do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise do relatério, o CHMP tinha algumas questdes, sendo de parecer que o Loulla ndo
era clinicamente superior ao Xaluprine e ndo podia ser aprovado para o tratamento da LLA.

O CHMP considerava ndo existirem provas adequadas que demonstrassem que o Loulla ofereceria aos
doentes qualquer vantagem significativa em comparacdo com o Xaluprine. Apesar de o CHMP ter
considerado que o Loulla demonstrara ter um sabor agradavel para as criancas, o Comité nao
considerou existirem provas que sugerissem que a composic¢do do Loulla ou a concecéo do seu
recipiente tornavam o Loulla mais seguro de utilizar ou de administrar do que o Xaluprine.

Além disso, uma inspecado de rotina realizada em trés centros do estudo clinico revelou que o estudo
nédo foi realizado em total conformidade com as Boas Praticas Clinicas (BPC), tendo suscitado davidas
sobre a fiabilidade dos resultados obtidos num dos centros.

Por conseguinte, no momento da retirada, o CHMP considerava que a empresa ndo demonstrara a
superioridade clinica do Loulla relativamente ao Xaluprine.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na carta da empresa a notificar a Agéncia da retirada do pedido, a empresa declarou que decidira
retirar o pedido porque o CHMP considerava ndo existirem provas suficientes que demonstrassem que
o Loulla era clinicamente superior ao Xaluprine.

A carta de retirada esta disponivel em aqui.

Retirada do pedido de Autorizagéo de Introdugédo no Mercado para Loulla
(mercaptopurina)
EMA/823071/2012 Pagina 2/3


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/human/002501/WC500137474.pdf

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em
ensaios clinicos ou programas de uso compassivo em curso?

A empresa informou o CHMP de que ndo existem consequéncias para os doentes atualmente incluidos
em ensaios clinicos ou programas de uso compassivo com o Loulla.

Se estiver incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de informacao
adicional sobre o tratamento, contacte o médico que lhe receitou o Loulla.

O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos Orféos para o Loulla pode ser consultado
no sitio Internet da Agéncia em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designation.
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