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Recusa da Autorizacao de Introducao no Mercado para
Sohonos (palovaroteno)

Reexame confirma recusa

Apds reexaminar o seu parecer inicial, a Agéncia Europeia de Medicamentos confirmou a sua
recomendacdo de recusa da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado para o Sohonos, um medicamento
destinado ao tratamento da fibrodisplasia ossificans progressiva (FOP). A FOP é uma doenca genética
rara que provoca a formagdo de osso extra em locais fora do esqueleto (um processo denominado
ossificacdo heterotdpica), como nas articulagdes, musculos, tendGes e ligamentos, o que conduz a uma
diminuicdo progressiva da mobilidade e a outras perturbagdes graves.

A Agéncia emitiu o seu parecer apdés reexame em 25 de maio de 2023. A Agéncia emitiu o seu parecer
inicial em 26 de janeiro de 2023. A empresa que apresentou o pedido de autorizagdo para Sohonos, a
Ipsen Pharma, solicitou um reexame do parecer inicial da EMA.

O que é o Sohonos e qual a sua finalidade?

O Sohonos destinava-se a reduzir a formagcdo anormal de ossos nas articulagdes, musculos, tenddes e
ligamentos em adultos e criangas (com mais de 8 anos de idade em raparigas e mais de 10 anos de
idade em rapazes) com FOP. Contém a substancia ativa palovaroteno e deveria estar disponivel na
forma de capsulas a tomar diariamente por via oral.

O Sohonos foi designado medicamento 6rfao (medicamento utilizado em doencgas raras) em 19 de
novembro de 2014 para o tratamento da FOP. Pode obter informacg®es adicionais sobre a designagao
de medicamento 6rfao no sitio Internet da Agéncia: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu3-14-1368.

Como funciona o Sohonos?

A substancia ativa do Sohonos, o palovaroteno, pertence a uma classe de medicamentos conhecidos
como retinoides. Liga-se ao recetor do acido retinoico (gama), que esta presente nas células
envolvidas na formacao dos ossos. Ao ligar-se a estes recetores, o medicamento ativa processos que
reduzem a formagdo Ossea. Esperava-se que esta agdo aliviasse os sintomas da doenga.
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Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

A empresa apresentou os resultados de um estudo principal que incluiu 107 adultos e criangas com
FOP. O Sohonos foi administrado a todos os participantes do estudo e os resultados do estudo foram
comparados com os de um segundo estudo que incluiu 114 doentes com FOP, que ndo receberam
tratamento.

O principal parametro de eficacia no estudo principal foi a alteracdo da quantidade de ossificagdes
heterotdpicas recentemente desenvolvidas nos doentes.

Quais foram as principais razoes para a recusa da Autorizacao de
Introducao no Mercado?

No momento da avaliagdo inicial, a Agéncia considerou que ndo era possivel tirar conclusGes sélidas
sobre os beneficios do medicamento, uma vez que a conclusdo do requerente se baseava numa analise
post-hoc que ndo se justificava do ponto de vista cientifico nem clinico e que os objetivos pré-
especificados do estudo ndo tinham sido atingidos. Além disso, os resultados de outros estudos e os
limitados dados clinicos a longo prazo disponiveis ndo apoiaram a eficacia. Em termos de seguranca, o
risco de encerramento prematuro da fise (uma perturbacdo das areas de novo crescimento 6sseo no
final dos ossos longos, que os impede de crescer normalmente), que é um risco conhecido com o
tratamento com retinoides em doentes em crescimento, ndo pdde ser adequadamente mitigado com as
medidas de minimizacédo do risco propostas pela empresa. Além disso, a Agéncia considerou que algumas
guestdes relativas a qualidade da substancia ativa ndo tinham sido resolvidas.

Estas preocupacdes ndo se alteraram apds o reexame dos dados fornecidos e, por conseguinte, o
parecer da Agéncia manteve que a qualidade, a seguranca e a eficacia do Sohonos nao tinham sido
suficientemente demonstradas. Por conseguinte, a Agéncia considerou que os beneficios do Sohonos
nao eram superiores aos seus riscos e recomendou a recusa da Autorizacao de Introducdao no Mercado.

Esta recusa afeta os doentes incluidos em ensaios clinicos ou programas de
uso compassivo em curso?

A empresa informou a Agéncia de que ndo existem consequéncias para os doentes incluidos em
ensaios clinicos ou em programas de uso compassivo com o Sochonos.

Se estiver incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de informacédo
adicional sobre o tratamento, fale com o seu médico.
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