m European Medicines Agency

Londres, 19 de diciembre de 2008
Doc. Ref. EMEA/651597/2008

Preguntasy respuestas sobrelaretirada dela solicitud de autorizacion de comer cializacion
para
Theraloc

Denominacién coman internaciona (DCI): nimotuzumab

El 1 de diciembre de 2008, Oncoscience AG notifico oficialmente al Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) que deseaba retirar su solicitud de autorizacion de comerciaizacion de Theraloc
para el tratamiento de nifios y adolescentes con glioma de alto grado resistente o recurrente. Theraloc
fue declarado medicamento huérfano el 2 de septiembre de 2004.

¢Quées Theraloc?
Theraloc es un concentrado con € que se prepara una solucién para perfusion (goteo en unavena).
Contiene € principio activo nimotuzumab.

¢A qué uso estaba destinado Theraloc?

Theraloc ibaa utilizarse en adolescentes y nifios a partir de 3 afios de edad con glioma de alto grado.

El gliomaes un tipo de tumor cerebra que comienza en las células «gliales» (las que rodean y
sostienen las neuronas). Theraloc debia usarse en caso de glioma «resistente» (que no responde a otros
tratamientos) o «recurrente» (que se reproduce después de un tratamiento).

¢Como estaba previsto que actuase Theraloc?

El principio activo de Theraloc, e nimotuzumab, es un anticuerpo monoclonal, Un anticuerpo
monoclonal es un anticuerpo (un tipo de proteina) que se ha disefiado para reconocer una estructura
especifica (Ilamada antigeno) que se encuentra en determinadas células del organismo y unirse aella
El nimotuzumab se une a un antigeno Ilamado receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
una proteina que puede hallarse en la superficie de algunas células tumorales. Al ser activado, el
EGFR ayuda alas células tumorales a crecer, multiplicarse y diseminarse. Se esperaba que e
nimotuzumab, al bloquear el EGFR, redujeralaprogresion del glioma.

¢Qué documentacion presentd la empresa para respaldar la solicitud remitidaal CHMP?

L os efectos de Theraloc se probaron primero en model os experimental es, antes de estudiarse en seres
humanos.

Theraloc se ha evaluado en un estudio principal realizado en 47 nifios y adolescentes con glioma para
los gue no se disponia de tratamientos que pudieran curar su enfermedad. Theraloc no se comparé con
ningun otro tratamiento. El criterio principal de valoracion de la eficaciafue el nimero de pacientes
que respondieron al tratamiento. Se definié como paciente que respondia al tratamiento aquel en el que
los tumores desaparecian, se reducian o mantenian su tamafio

¢En qué fase se encontraba la evaluacion cuando seretir6 la solicitud?

Lasolicitud estaba en su dia 173 cuando fue retirada. Una vez que el CHMP hubo evaluado las
respuestas de laempresa alalista de preguntas, alin quedaban algunas cuestiones pendientes.

El CHMP tarda normalmente 210 dias en evaluar unanueva solicitud. Tras examinar la
documentacioninicia, e CHMP prepara unalista de preguntas (el dia 120) que enviaalaempresa.
Unavez que éstaremite las respuestas a las preguntas, el CHMP lasrevisay, antes de emitir un
dictamen, puede formular alguna otra pregunta (el dia 180). Unavez emitido el dictamen del CHMP,
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la Comisién Europea tarda normal mente unos dos meses en conceder |a autorizacién de
comercidizacion.

¢Quérecomendaba e CHMP en aquel momento?

Estudiadala documentacion y |as respuestas de laempresa ala lista de preguntas del CHMP, en €
momento de laretirada de la solicitud e CHMP tenia sus dudas y, provisiona mente, consideraba que
Theraloc no hubiera podido aprobarse para el tratamiento de nifios y adolescentes con glioma de alto
grado recurrente.

¢Cudleseran lasdudas principalesdel CHMP?

El CHMP tenia dudas derivadas de |la falta de aportacion por la empresa de pruebas suficientes de que
Theraloc pudierafabricarse de formafiable y de la aportacién de informacion insuficiente sobre la
reaccion del organismo ante €l producto.

El Comité tenia asimismo dudas derivadas de lafata de demostracion de | os efectos beneficiosos de
Theraloc, yaque € estudio principal no mostraba tales efectos en términos de supervivenciay en
ninguno de los pacientes tratados con Theral oc se habia observado una desaparicién completade los
tumores. Ademés, no estaba claro si todos |os pacientes incluidos en el estudio tenian enfermedad
resistente o recurrente.

El CHPM tenia ademas dudas relacionadas con la seguridad del medicamento. No se habia aportado
informacion sobre la produccion de anticuerpos por el organismo contra el medicamento y se habia
observado una el evada tasa de efectos secundarios graves.

Por consiguiente, en e momento de laretiradala opinién del CMP era que no se habia demostrado
suficientemente el efecto beneficioso de Theraloc y que |os posibles beneficios no compensaban los
riesgos identificados.

cQuérazonesalegd laempresa pararetirar su solicitud?
Lacartade retirada de laempresaala EMEA puede consultarse agui.

¢QUE consecuenciastiene estaretirada para los pacientes que participan en los ensayos clinicos/
programas de uso compasivo de Theraloc?

Laempresainformo6 al CHMP de que no tiene consecuencias para los pacientes que actua mente
participan en ensayos clinicos o programas de uso compasivo con Theraloc.

Si participa usted en un ensayo clinico o programa de uso compasivo y precisainformacion adiciona
acerca de su tratamiento, pongase en contacto con el médico que le administra el medicamento.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Theraloc/withdrawal_letter.pdf

