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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de Autorizacao de Introducao no
Mercado para Raxone (idebenona)

Em 21 de marco de 2013, a Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH notificou oficialmente o
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua deciséo de retirar o pedido de Autorizagcao
de Introducéo no Mercado para o medicamento Raxone, para o tratamento da neuropatia Gtica
hereditaria de Leber (LHON).

O gue é o Raxone?

O Raxone é um medicamento que contém a substancia ativa idebenona. Este medicamento iria ser
disponibilizado sob a forma de comprimidos de 150 mg.

Qual a utilizagao prevista para o Raxone?

O Raxone deveria ser utilizado para o tratamento da LHON, uma doenca hereditaria que se caracteriza
por uma perda progressiva da visdo.

O Raxone foi designado «medicamento 6rfdo» (medicamento utilizado em doencgas raras) em 15 de
fevereiro de 2007 para o tratamento da LHON.

Como deveria funcionar o Raxone?

A substancia ativa do Raxone, a idebenona, exerce a sua acdo nas estruturas internas das células,
conhecidas como mitocdndrias, que produzem a energia necessaria para assegurar o funcionamento
das células. Os doentes com LHON apresentam mutac¢fes (defeitos) no material genético das
mitocdndrias. Ou seja, as mitocdndrias ndo funcionam adequadamente, de forma a gerar energia, e
acabam por produzir formas téxicas de oxigénio (radicais livres) que danificam as células nervosas do
olho que séo necessarias para a visdo. A forma como a idebenona funciona no ambito do tratamento
da LHON nao é totalmente compreendida, mas pensa-se que reduz a formacédo dos radicais livres e
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ajuda a melhorar a producéo de energia, impedindo, dessa forma, as lesdes celulares e a perda de
visdo que ocorre na LHON.

Que documentacédo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

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

A empresa apresentou os resultados de um estudo principal com o Raxone que incluiu 85 doentes com
LHON, cujos sintomas tinham surgido nos cinco anos anteriores. Durante o estudo, os doentes
receberam o Raxone ou um placebo (tratamento simulado) ao longo de seis meses. O principal
parametro de eficacia foi a alteracdo da visdo apos seis meses de tratamento, medida através de um
exame ocular padrdao com um quadro de letras.

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

A avaliacao tinha terminado, tendo o CHMP emitido um parecer negativo. A empresa solicitara a
reexaminacdo do parecer negativo, mas retirou o pedido antes do inicio de tal reexaminacao.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise dos dados, no momento da retirada, o CHMP emitiu um parecer desfavoravel
recomendando a recusa da concessao de uma Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado para o Raxone
para o tratamento da neuropatia 6tica hereditaria de Leber (LHON).

No momento do parecer negativo, o CHMP mostrava-se preocupado com o facto de, nos doentes com
LHON cujos sintomas tinham surgido nos cinco anos anteriores, a toma de Raxone durante seis meses
nédo ter levado a uma melhoria significativa da visdo em comparacdo com o placebo (os doentes que
tomaram o Raxone conseguiram identificar mais trés letras no quadro de letras do que os doentes que
receberam o placebo). O CHMP considerou que esse beneficio ndo foi significativo.

Com base no mesmo estudo, a empresa propds posteriormente restringir a utilizacdo do Raxone aos
doentes com LHON cujos sintomas tenham surgido no ano anterior. Estes doentes apresentaram uma
melhoria de 17 letras do quadro de letras, em comparacdo com o placebo. Contudo, o CHMP concluiu
que o novo subgrupo de doentes proposto para tratamento ndo estava devidamente representado no
estudo (28 doentes) e que a fiabilidade dos resultados era questionavel. Dada a dimensé&o reduzida
deste subgrupo, o CHMP considerou néo ser possivel excluir uma melhoria espontanea.

Além disso, o CHMP considerou que os dados que fundamentavam o modo de acdo da idebenona no
tratamento da LHON n&o eram suficientes.

Por conseguinte, no momento da retirada, o CHMP considerava que os beneficios do Raxone nao eram
superiores aos seus riscos.

Quais as razbes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na sua carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido, a empresa declarou que retirava o pedido por
motivos estratégicos.

A carta de retirada esta disponivel aqui.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142479.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 nao existem ensaios clinicos em curso. Os doentes incluidos em
programas de uso compassivo podem continuar a utilizar o Raxone.

Se estiver incluido num programa de uso compassivo e necessitar de informacado adicional sobre o
tratamento, contacte o médico que lhe receitou o Raxone.
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