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Retirada do pedido de Autorizacao de Introdugao no
Mercado para Epixram (levetiracetam)

A Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L. retirou o seu pedido de autorizagdo de introducdo no mercado do
Epixram para o tratamento de crises em doentes com epilepsia.

A empresa retirou o pedido em 19 de setembro de 2024.
O que é o Epixram e qual a utilizacdo prevista?

O Epixram foi desenvolvido para o tratamento da epilepsia. Destinava-se a ser utilizado em
monoterapia (isoladamente) em doentes com idade igual ou superior a 16 anos com um diagndstico
recente de epilepsia, no tratamento de crises parciais (com inicio numa zona especifica do cérebro)
com ou sem generalizagdo (quando a atividade elétrica anormal se espalha pelo cérebro).

O Epixram também se destinava a ser utilizado como adjuvante (complemento) de outros
medicamentos para a epilepsia em doentes com idade igual ou superior a 12 anos para tratar:

e crises parciais com ou sem generalizacdo em doentes com epilepsia;

e crises mioclénicas (tremores rapidos, tipo sacudidela, de um musculo ou grupo de musculos) em
doentes com epilepsia miocldnica juvenil;

e crises tonico-cldnicas generalizadas primarias (crises maiores, com perda de consciéncia) em
doentes com epilepsia idiopatica generalizada (um tipo de epilepsia que se pensa ter uma causa
genética).

O Epixram contém a substancia ativa levetiracetam e iria ser disponibilizado sob a forma de granulado
de libertacdo prolongada para tomar por via oral. «Libertagdo prolongada» significa que a substéancia
ativa é libertada lentamente para o organismo ao longo de algumas horas apds a toma do
medicamento.

O Epixram foi desenvolvido como «medicamento hibrido» do Keppra, o que significa que o Epixram
continha a mesma substéancia ativa do Keppra, mas era apresentado de uma forma diferente. Embora
o Keppra esteja disponivel sob a forma de comprimidos, de solugdo para tomar por via oral e de
concentrado para preparagao de uma solugdo para perfusao (administragdo gota a gota) numa veia, o
Epixram iria ser fornecido sob a forma de granulado de libertagdo prolongada.
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Como funciona o Epixram?

A substancia ativa do Epixram, o levetiracetam, é utilizada para o tratamento da epilepsia. A epilepsia
€ causada por hiperatividade elétrica no cérebro. O mecanismo de agdo exato do levetiracetam ainda
ndo esta esclarecido, mas parece interferir com uma proteina denominada proteina 2A da vesicula
sinaptica, que se encontra nos espacos entre os nervos e esta envolvida na libertagdo de mensageiros
quimicos pelas células nervosas. O levetiracetam estabiliza a atividade elétrica no cérebro e previne a
ocorréncia de crises em doentes com epilepsia.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Os estudos sobre os beneficios e os riscos da substadncia ativa foram ja realizados com o medicamento
de referéncia, Keppra, e, por conseguinte, ndo necessitaram ser todos repetidos para o Epixram. Tal
como para todos os medicamentos, a empresa apresentou estudos sobre a qualidade do Epixram. A
empresa também realizou estudos para analisar se o Epixram é bioequivalente ao medicamento de
referéncia, Keppra. Dois medicamentos sdo bioequivalentes quando produzem os mesmos niveis de
substancia ativa no organismo e por isso é esperado que tenham o mesmo efeito.

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

O pedido foi retirado depois de a Agéncia Europeia de Medicamentos ter avaliado as informacgdes
fornecidas pela empresa e formulado perguntas a empresa. Apos a avaliagdo, pela Agéncia, das
respostas apresentadas pela empresa a ultima ronda de perguntas, subsistiam algumas questodes.

Qual era a recomendacao da Agéncia no momento da retirada?

Com base na analise dos dados e da resposta da empresa as perguntas da Agéncia, no momento da
retirada, a Agéncia tinha algumas questGes, sendo de parecer que o Epixram ndo podia ser autorizado
para o tratamento de crises em doentes com epilepsia.

A Agéncia determinou que os dados fornecidos pela empresa ndo mostravam bioequivaléncia entre o
Epixram e o medicamento de referéncia, Keppra. Consequentemente, em conformidade com as
diretrizes da EMA para os medicamentos hibridos, a Agéncia solicitou a empresa que fornecesse dados
adicionais que demonstrassem que o Epixram é equivalente ao medicamento de referéncia e que, por
conseguinte, terd os mesmos efeitos, juntamente com informacdes de seguranga adicionais para o
Epixram. Embora a empresa tenha fornecido dados de um estudo baseado em dados do mundo real, a
Agéncia considerou que os dados fornecidos ndo eram suficientes para lhe permitir chegar a uma
conclusdo sobre a equivaléncia terapéutica do efeito.

Por conseguinte, no momento da retirada, a Agéncia considerava que a empresa ndo apresentara
dados suficientes para apoiar a Autorizagao de Introducdo no Mercado do Epixram.

Quais as razoes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autorizacdo, a empresa referiu uma alteragdo
da sua estratégia regulamentar como motivo para o fazer.
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Esta retirada afeta os doentes incluidos em ensaios clinicos?

A empresa informou a Agéncia de que ndo estavam em curso quaisquer ensaios clinicos com o
Epixram.
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