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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCIl - Idebenona

) ) Apresentacdo/Forma )
N.° Registo Nome Comercial ) Titular de AIM
Farmacéutica/Dosagem
1 frasco contendo 180 comprimidos Santhera Pharmaceuticals
5673900 Raxone
doseados a 150 mg (Deutschland) GmbH

Data de indeferimento: 15/03/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica <Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |X| Néo |:|

Classificac8o Farmacoterapéutica:

IndicacOes terapéuticas constantes do RCM: Raxone € indicado no tratamento da deficiéncia visual em doentes adolescentes

e adultos que sofrem de neuropatia 6tica hereditaria de Leber (LHON)
IndicacgOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicag8es aprovadas (vide secgéo anterior).

IndicagOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacao atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

N&o foi demonstrada a existéncia de valor terapéutico acrescentado da idebenona em comparacéo
com o placebo no tratamento da deficiéncia visual dos doentes com LHON.
Esta concluséo baseia-se nos seguintes factos:
e Estudo RHODOS, de fase Il, prospetivo, randomizado, multicéntrico, duplamente cego, a
comparar a idebenona com o placebo nos doentes com LHON.
¢ No estudo RHODOS néo existiu beneficio demonstrado da idebenona na melhor recuperagéo da
acuidade visual, na recuperacdo clinicamente relevante da acuidade visual e em cada olho,
alteracao dos campos visuais, sensibilidade de contraste as cores e qualidade de vida.
¢ No estudo RHODOS existiu uma melhoria estatisticamente significativa da acuidade visual em
ambos os olhos com uma diferenca de logMAR de -0,1 (IC 95% -0,188 a -0,012), p=0,026, no
entanto quando se avalia a propor¢éo de doentes com melhoria da acuidade visual em ambos os
olhos com um logMAR de 0,2 a diferenga nado é estatisticamente significativa sendo de 17,0% para
a idebenona e 29,3% para o placebo, p=0,075.

e Na&o foram identificados problemas significativos de seguranca na utilizacédo de idebenona.
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Deste modo, por forga do disposto no artigo 25.2, n.° 11 e 12, e 26.°, n.° 2 do Decreto-Lei n.° 97/2015,

de 1 de junho, com as alteracdes introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento nao pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a excluséo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A deciséo de
indeferimento do pedido de avaliacédo prévia a utilizacdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.° 3 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de
Junho na sua redacgédo atual, foi comunicada ao requerente, as comiss@es de farmacia e terapéutica
dos hospitais e Administracdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos nimeros 1 e 3 do artigo
14.° da Portaria 195-A/2015 de 30 de junho, com as altera¢des introduzidas pela Portaria, n.°

270/2017, de 12 de setembro.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A idebenona, uma benzoquinona de cadeia curta, € um antioxidante considerado
como tendo capacidade para transferir eletrdes diretamente para o complexo Il da
cadeia transportadora de eletrdes mitocondrial, contornando, desse modo, o complexo
| e restaurando a geracdo de energia celular (ATP) sob condi¢cdes experimentais de
deficiéncia de complexo I. Da mesma forma, na LHON, a idebenona é capaz de
transferir eletrdes diretamente para o complexo Il da cadeia transportadora de
eletrdes, ignorando assim o complexo | afetado pelas trés mutacdes principais do
. ADNmt causadoras da LHON, e restaurando a geracao celular de ATP.

Z::;Le;aé:?:as De acordo com este modo de acgdo bioguimico, a idebenona pode reativar as células
ganglionares da retina (CGR) viaveis mas inativas em doentes com LHON.
Dependendo do tempo decorrido desde o inicio dos sintomas e da percentagem de
CGR j& afetadas, a idebenona pode promover a recuperacdo da visdo em doentes
que apresentam perda de visao.

A seguranca e a eficécia clinica da idebenona na LHON foram avaliadas num estudo
com dupla ocultacéo, aleatorizado e controlado por placebo (RHODOS).
Para informagédo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.

Comparador .
] Melhores cuidados de suporte
selecionado

Os principais dados que suportam a eficicia e seguranca clinica deste medicamento

sdo provenientes do ensaio clinico RHODOS (SNT-11003) de fase Il duplamente

oculto, aleatorizado, controlado por placebo.
Valor terapéutico . . .
Os doentes foram aleatorizados para o tratamento com idebenona 900 mg/dia ou para

acrescentado
placebo durante apenas um periodo de 24 semanas (uma durag¢do curta para uma
doenca desta natureza) adolescentes e adultos que tinham a acuidade visual (AV)

comprometida em pelo menos um olho devido a LHON, com mutagdes pontuais no
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ADNmt confirmadas e, cumulativamente, tivessem sofrido a primeira perda de visao
no periodo de 5 anos que antecedeu a admissédo ao estudo. Apesar da limitada
dimensédo do estudo, apenas 82 doentes na analise em intencdo de tratar, tal como
esperado para um ensaio de uma doenca rara, a populacdo foi considerada
representativa dos doentes com LHON. O par&metro de avaliagdo final principal
«melhor recuperagéo da acuidade visual (AV)» foi definido como o resultado do olho
que apresenta a melhoria mais positiva em termos de AV, desde os valores iniciais
até a semana 24, utilizando as tabelas ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study). O parametro de avaliacdo final secundario «alteragcdo na melhor AV» foi
medido como a diferenca entre a melhor AV no olho esquerdo ou direito as 24
semanas, comparativamente aos valores iniciais. A AV relatada nos estudos foi
convertida para a escala do logaritmo do angulo minimo de resolu¢do (LogMAR). Os
valores logMAR elevados indicam uma perda superior de AV (por ex. logMAR=0,0
indica visdo normal e logMAR>1,68 indica doentes incapazes de ler qualquer letra da
tabela a 1m de distancia). Desta forma, uma diminuicdo do valor logMAR indica

melhorias da AV.

Tabela 1: RHODOS: Melhor recuperacio da AV e alteracio na melhor AV desde os valores
iniciais até a semana 24

Parametro de avaliacio final (ITT) Raxone (N=53) Placebo (N=29)
Parametro de avaliacdo final principal: logMAR —0,135 £ 0.041 logMAR —0.071 £0.053
Melhor recuperacio da AV 10gMAR —0.064, 3 letras (~0.184: 0,055)
(média = EP: IC de 95%) p=0.201

Parametro de avaliacdo final secundario: | logMAR —0.035 £ 0.046 ‘ logMAR 0.085 = 0.060
Alteragdo na melhor AV 10gMAR —0,120, 6 letras (~0.255: 0,014)
(média = EP: IC de 95%) p=0.078

Andlise de acordo com o Modelo Misto de Medidas Repetidas

Um doente no grupo do placebo apresentou uma recuperagio espontanea continua da visdo nos valores iniciais. A exclusdo
deste doente produziu resultados semelhantes aos observados na populagdo ITT; como seria de esperar, a diferenca entre a
1debenona e o brago do placebo fo1 ligeiramente maior.

Para o outcome de eficicia primario, melhor recuperacdo da acuidade visual, a
diferenca entre os grupos ndo atingiu a significancia estatistica logMAR -0,064 (IC
95% -0,184 a 0,055, p=0,291).

Relativamente aos outcomes secundarios do estudo ndo existiu beneficio
estatisticamente significativo da idebenona em relagdo a alteracdo da melhora
acuidade visual, alteracdo da acuidade visual no melhor olho, nem na taxa de
respondedores com alteracdo clinicamente significativa (quer na melhor recuperacao
da acuidade visual, quer na melhor acuidade visual, quer na acuidade visual em
ambos os olhos ou no agravamento da acuidade visual em ambos os olhos).

Com o intuito de estabelecer uma definicdo clinicamente relevante para os doentes
gue responderam ao tratamento, foi realizada uma analise de respondedores com
base na definicdo de CRR (Recuperacdo Clinicamente Relevante), que distingue

entre os doentes entre com visao "on-chart" e "off-chart" no inicio do estudo (analise
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post-hoc). Tanto a recuperacdo como a estabilizacdo da progressao da doenca séo
importantes para o doente. Nestes dois aspetos, a idebenona foi aparentemente
eficaz, mas com fragilidades metodoldgicas. Foi verificada a existéncia de uma
diferenca estatisticamente significativa na acuidade de ambos os olhos com a
idebenona, com logMAR -0,100 (IC95% -0,188 a -0,012) p=0,026. Porém esta
diferenca ndo se associa a uma diferenca significativa da melhoria com significado
clinico da acuidade visual em ambos os olhos.

Acresce que os dados da sensibilidade ao contraste de cores apenas estavam
disponiveis para 39 doentes avaliados num Unico centro, ndo sendo possivel retirar

conclusdes desses dados.
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