Wc European Medicines Agency

London, 22. Oktober 2009
Dok.-Ref. EMEA/745172/2009
EMEA/H/C/994

Fragen und Antworten zur Ricknahme des Antrags auf Genehmigung
fur dasInverkehrbringen
von
Opaxio
Paclitaxel-Poliglumex

Am 21. September 2009 teilte CTI Life Sciences Ltd. dem Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP)
offiziell mit, dass das Unternehmen seinen Antrag auf Genehmigung fir das Inverkehrbringen von
Opaxio fir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit fortgeschrittenem nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom und ECOG-Status 2 zurlcknimmt.

Wasist Opaxio?
Opaxio it ein Pulver zur Herstellung einer Infusiond dsung (V enentropf). Es enthélt den Wirkstoff
Paclitaxel-Poliglumex.

Wofir sollte Opaxio angewendet wer den?

Opaxio sollte bel Patienten mit fortgeschrittenem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom und ECOG-
Status 2 angewendet werden. Mit Hilfe des ECOG-Leistungsstatus léasst sich der Schweregrad der
Erkrankung bei einem Krebspatienten bestimmen. Ein Status von 2 bedeutet, dass der Patient/die
Patientin sich selbststéndig versorgen kann, aufgrund der Krankheit jedoch arbeitsunféhig ist.

Wie soll Opaxiowirken?

Der Wirkstoff in Opaxio, Paclitaxel-Poliglumex, soll in den Krebszellen zu Paclitaxel umgewandelt
werden. Paclitaxel wirkt, indem es die Fahigkeit von Krebszellen blockiert, das innere ,, Skel ett*
aufzuspalten, mit dessen Hilfe diese sich teilen und vermehren. Solange das Skelett intakt ist, kdnnen
sich die Zellen nicht teilen und sterben schlieflich ab.

Paclitaxel ist ein Antikrebsmittel, dasin der Européischen Union seit 1993 erhdltlich ist. In Opaxioist
Paclitaxel an Poliglumex gebunden, um seine Laslichkeit zu erhdhen.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen dem CHMP zur Stitzung seines Antrags vorgelegt?
Die Wirkungen von Opaxio wurden zunéchst in V ersuchsmodellen getestet, bevor sie an Menschen
untersucht wurden. Das Unternehmen legte Ergebnisse einer Hauptstudie vor, an der 477 Patienten mit
fortgeschrittenem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom und ECOG-Status 2 teilnahmen. In dieser
Studie wurde Opaxio mit Gemcitabin bzw. Vinorelbin (zwei anderen Antikrebsmedikamenten)
verglichen. Hauptindikator fur die Wirksamkeit war die Lebensdauer der Patienten.

In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt der Riicknahme?
Als das Unternehmen seinen Antrag zurticknahm, war in dem Antragsverfahren Tag 180 erreicht.
Nachdem der CHMP die Antworten des Unternehmens auf die ihm gestellten Fragen geprift hatte,
waren immer noch einige Fragen ungeklart.

Zur Beurteilung eines neuen Antrags benttigt der CHMP in der Regel bis zu 210 Tage. Basierend auf
der Prifung der anfanglich eingereichten Unterlagen erstellt der CHMP an Tag 120 eine Liste von
Fragen, die dem Unternehmen zugesandt wird. Sobald das Unternehmen Antworten auf diese Fragen
Ubermittelt hat, werden diese vom CHMP geprift. Bevor der CHMP ein Gutachten abgibt, kann er
dem Unternehmen an Tag 180 etwaig verbleibende Fragen stellen. Im Anschluss an das Gutachten des
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CHMP dauert esin der Regel etwa zwei Monate, bis die Européische Kommission eine Zulassung
erteilt.

Wielautete die Empfehlung des CHMP zu diesem Zeitpunkt?

Aufgrund der gepriiften Daten und der Antworten des Unternehmens auf die Liste von Fragen des
CHMP bestanden seitens des A usschusses zum Zeitpunkt der Riicknahme gewisse Bedenken. Der
Ausschuss war der vorlaufigen Ansicht, dass Opaxio fir die Erstlinientherapie von Patienten mit
fortgeschrittenem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom und ECOG-Status 2 nicht hétte zugel assen
werden konnen.

Waswar en diewesentlichen Bedenken des CHM P?

Der CHMP stellte fest, dassin der Hauptstudie kein Nachweis fir die Wirksamkeit von Opaxio bei
Patienten mit fortgeschrittenem nicht kleinzelligen L ungenkarzinom und ECOG-Status 2 erbracht
wurde. Der Auffassung des Unternehmens, dass Opaxio in der Studie zumindest ebenso gut wie die
Vergleichspréparate abgeschnitten habe, wurde vom Ausschuss nicht geteilt, da eine Wirksamkeit der
Vergleichspraparate selbst bei dem Patientenkollektiv der Hauptstudie nicht zweifelsfrei belegt ist.
Dariiber hinaus ergaben die Studien in Bezug auf die Wirksamkeit keine Uberlegenheit von Opaxio
gegeniiber den beiden Vergleichspréparaten.

Ferner hatte der CHM P Bedenken bezlglich der Nebenwirkungen des Arzneimittels, insbesondere im
Hinblick auf eine Neuropathie (Nervenschadigung) und ungekl drte Todesfélle. Weiterhin bestanden
Bedenken in Bezug auf Verunreinigungen im Arzneimittel sowie die Frage, wie Paclitaxel nach
Verabreichung von Opaxio im Kérper freigesetzt und verteilt wird.

Auswelchen Griunden hat das Unternehmen den Antrag zur ickgenommen?
Das Schreiben, in dem das Unternehmen den CHMP (ber die Riicknahme des Antrags informiert,
kann hier aufgerufen werden.

Welche Konsequenzen hat die Ricknahmefir Patienten, die der zeit an klinischen Studien bzw.
» Compassionate-Use" -Programmen mit Opaxio teilnehmen?

Das Unternehmen setzte den CHMP davon in Kenntnis, dass die Entscheidung keine K onsequenzen
fUr Patienten in der Européischen Union (EU) hat, da derzeit in der EU keine klinischen Studien oder
»Compassionate-Use" -Programme durchgefihrt werden.

Aulerhalb der EU fuhrt das Unternehmen jedoch weiter Studien zur Anwendung von Opaxio bei
verschiedenen Krebsarten, u. a. Eierstock-, Speiserdhren- und nicht kleinzelligem Lungenkarzinom,
durch.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/opaxio/H-994-WL.pdf

