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Perguntas e respostas relativas a retirada do pedido de autorizacao de introducéo no
mercado
Parao
Ramelteon

Denominag¢do Comum Internacional (DCI): ramelteon

Em 19 de Setembro de 2008, a Takeda Global Research & Development Centre (Europe) Ltd.
notificou oficialmente o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua decisédo de
retirar o pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado para 0 Ramelteon, para o tratamento da
insénia primaria em adultos.

O gue é 0 Ramelteon?
O Ramelteon é um medicamento que contém a substancia activa ramelteon. Devia estar disponivel na
forma de comprimidos.

Qual a utilizacdo prevista para o Ramelteon?

O Ramelteon estava previsto para o tratamento da insénia priméria (dificuldade para adormecer ou
insonia, e sono de méa qualidade) em doentes com idade igual ou superior a 18 anos. “Priméria”
significa que a insonia ndo tem uma causa identificada, incluindo outras causas médicas, mentais ou
ambientais.

Como deveria funcionar o Ramelteon?

A substéncia activa do Ramelteon, ramelteon, é um agonista do receptor da melatonina. Isto significa
que funciona ao ligar-se aos receptores aos quais a melatonina se fixa normalmente. A melatonina é
uma hormona natural que esta envolvida na coordenacéo do ciclo do sono, actuando nos receptores de
zonas especificas do cérebro. Esperava-se que o Ramelteon agisse da mesma forma que a melatonina
para promover o sono.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?

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

A eficacia do Ramelteon foi comparada com a de um placebo (tratamento simulado) num total de
cerca de 5400 doentes. A maioria dos estudos foi realizada em laboratérios do sono, embora os trés
estudos principais, que incluiram um total de 2807 doentes, tenham sido realizados num “cenario
natural” (em casa).

Todos os estudos, a excepgdo de um deles, foram realizados a curto prazo, e tiveram uma duragao
méaxima de cinco semanas. O estudo de longo prazo teve uma duracdo de seis meses, no decurso dos
guais os doentes passaram algumas noites num laboratério de sono. O principal parametro de eficacia
foi o tempo necessario para os doentes adormecerem.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacio do pedido quando este foi retirado?
A avaliacdo tinha terminado, tendo o CHMP emitido um parecer negativo. A empresa solicitara uma
nova analise do parecer negativo, mas esta ainda ndo chegara ao fim quando a empresa retirou o
pedido.
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Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base nos dados apresentados e na resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP, no
momento da retirada, o CHMP dera um parecer negativo e ndo recomendou a concessao de uma
Autorizacdo de Introducdo no Mercado para 0 Ramelteon para o tratamento de adultos com insonia
primaria.

Quais eram as questdes consideradas principais pelo CHMP?

As preocupacfes do CHMP baseavam-se no facto de a empresa néo ter demonstrado a eficacia do
Ramelteon, que foi medida tendo em conta um Unico aspecto da insénia: 0 tempo necessario para
adormecer. Além disso, apenas um dos trés estudos realizados no “cenario natural” registou uma
diferenca no tempo necessario para adormecer entre 0s doentes que tomaram o Ramelteon e 0s que
tomaram placebo. Esta diferenca foi considerada demasiado pequena para ser relevante. Quando
considerados outros aspectos do sono, 0 Ramelteon ndo produziu qualquer efeito. O Comité exprimiu
também a sua preocupacao pelo facto de a empresa ndo ter demonstrado a eficacia de longo prazo do
Ramelteon.

Por conseguinte, no momento da retirada, 0 CHMP considerava que os beneficios do Ramelteon ndo
estavam suficientemente demonstrados e ndo eram superiores aos riscos identificados.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?
A carta da empresa a notificar a EMEA da retirada do pedido de autorizacdo encontra-se disponivel
aqui.

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

A empresa informou 0 CHMP que ndo estdo actualmente em curso quaisquer ensaios clinicos ou
programas de uso compassivo com o Ramelteon na Unido Europeia.
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