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Questions et réponses sur leretrait dela demande d’ autorisation de mise sur le marché
concer nant
Opaxio
paclitaxel poliglumex

Le 21 septembre 2009, CTI Life Sciences Ltd a officiellement notifié au comité des médicaments a
usage humain (CHMP) son souhait de retirer sa demande d’ autorisation de mise sur le marché pour
Opaxio, destiné au traitement de premieére ligne des patients atteints d’ un cancer du poumon non a
petites cellules avancé, présentant un statut de performance ECOG de 2.

Qu’ est-ce qu’ Opaxio?
Opaxio est une poudre areconstituer en solution pour perfusion (goutte-a-goutte dans une veine). Il
contient le principe actif paclitaxel poliglumex.

Dans quel cas Opaxio devait-il ére utilisé?

Opaxio devait étre utilisé chez les patients atteints d’ un cancer du poumon non a petites cellules
avanceé, présentant un statut de performance ECOG de 2. Le statut de performance ECOG mesure le
degré d' atteinte d’ un patient cancéreux. Un statut de performance ECOG de 2 signifie que le patient
peut se prendre en charge lui-méme, sans assistance, mais qu'’il est trop malade pour effectuer un
travail quelconque.

Comment Opaxio doit-il agir?

Le principe actif d' Opaxio, le paclitaxel poliglumex, est censé se convertir en paclitaxel dans les
cellules cancéreuses. Le paclitaxel agit en bloguant la capacité des cellules cancéreuses a dégrader |eur
«squelette» interne, qui leur permet de se diviser et de se multiplier. Quand leur squel ette reste en
place, les cellules ne peuvent pas se diviser et elles finissement par mourir.

Le paclitaxel est un médicament anticancéreux, disponible dans |’ Union européenne depuis 1993.
Dans Opaxio, le paclitaxel est lié au poliglumex pour le rendre plus soluble.

Quelle a étéla documentation présentée par la société pour justifier lademande auprés du
CHMP?

Les effets d Opaxio ont d’ abord été testés sur des model es expérimentaux avant d’ étre éudiés chez
I'nomme. La société a présenté les résultats d’ une étude principale incluant 477 patients présentant un
cancer du poumon non a petites cellules avancé et un statut de performance ECOG de 2. Dans cette
étude, Opaxio a été comparé a la gemcitabine ou alavinorelbine (deux autres médicaments
anticancéreux). Le principal critére d’ évaluation de |’ efficacité était la durée de survie des patients.

A quel stade en était I’évaluation lorsdu retrait dela demande?

La demande en était au jour 180 quand la société I'aretirée. Aprés|’ évaluation par le CHMP des
réponses fournies par la société a une liste de questions, certains sujets demeuraient en suspens.
Habituellement, |" évaluation d’ une nouvelle demande par le CHMP nécessite 210 jours au plus. Sur la
base de I’ examen de la documentation initide, le CHMP prépare une liste de questions (au jour 120),
qui est transmise ala société. Dés que la société afourni les réponses aux questions, le CHMP les
examine et peut, avant d'émettre un avis, poser toute autre question au jour 180. Aprés avis du CHMP,
la Commission européenne adopte en général une décision relative a cet avis dans les 2 mois environ.

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London E14 4HB, UK
Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 7523 71 29
E-mail: mail@emea.europa.eu  http://www.emea.europa.eu

© European Medicines Agency, 2009. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Quélle était larecommandation du CHMP a ce stade?

Sur la base de |’ examen des données et des réponses de la société alaliste de questions du CHMP, au
moment du retrait, le CHMP avait des réserves et estimait a ce stade qu’ Opaxio n’aurait pas pu étre
approuveé pour le traitement de premiére ligne des patients atteints d’ un cancer du poumon non a
petites cellules avancé, présentant un statut de performance ECOG de 2.

Quelles étaient les principalesréserves du CHMP?

Le CHMP acongtaté que I’ éude principae n' avait pas démontré qu’ Opaxio était efficace chez les
patients atteints d’ un cancer du poumon non a petites cellules avanceé, présentant un statut de
performance ECOG de 2. L’ avis de la société selon lequel I’ étude montrait qu’ Opaxio était d’ une
efficacité au moins équivalente a celle des médicaments de comparaison N’ a pas été accepté par le
comité, car I’ efficacité des médicaments de comparai son eux-mémes n’ était pas claire chez le type de
patient inclus dans I’ é&ude principale. De plus, les études ne montraient pas que I’ efficacité d’ Opaxio
était supérieure a celle des deux médicaments de comparai son.

Le CHMP avait également des réserves concernant les effets indésirables du médicament, en
particulier pour la neuropathie (Iésion des nerfs) et des décesinexpliqués. Il avait également des
inqui études quant aux impuretés présentes dans le médicament et la maniéere dont le paclitaxel est
libéré et distribué dans le corps aprés administration d’ Opaxio.

Quelsont éélesmotifsinvoqués par la société pour leretrait dela demande?
Lalettre de retrait envoyeée par la société au CHMP est disponibleici.

Quelles sont les conséquences du retrait pour les patients participant aux essais cliniques ou
bénéficiant de programmes d’ utilisation compassionnelle d’ Opaxio?

Lasociété ainformé le CHMP que leretrait n’a aucune consequence pour les patients de I’ Union
européenne (UE), car il n'y apasd’ clinique ni de programme d’ utilisation compassionnelle en
coursdans|’UE.

Cependant, hors de I' UE, la société poursuit I’ étude d Opaxio dans le traitement de plusieurs cancers,
notamment e cancer del’ ovaire, de I’ ossophage et |e cancer du poumon non a petites cellules.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/opaxio/H-994-WL.pdf

