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Perguntas erespostasrelativasaretirada do pedido de autorizacdo deintrodugdo no
mer cado
para
Cylatron

Denominagdo Comum Internacional (DCI): peginterferdo alfa-2b

Em 11 de Marco de 2009, a SP Europe notificou oficialmente o Comité dos M edicamentos para Uso
Humano (CHMP) da sua decisdo de retirar o pedido de autorizag&o de introduc&o no mercado para o
medicamento Cylatron para o tratamento adjuvante de melanomade fase l1l.

O queéo Cylatron?
O Cylatron € um pd e um solvente para preparar uma solugdo injectavel. Contém a substancia activa
peginterferdo alfa-2b.

Qual a utilizacdo prevista para o Cylatron?

O Cylatron destinava-se a ser utilizado em adultos com melanoma de fase |11 (avancada) como
terapéutica adjuvante apds a cirurgia, para prevenir areincidéncia da doenca. O melanoma é um tipo
de cancro da pele que afecta as células denominadas melandcitos. Na“Fase |17, algumas células
cancerigenas ja se disseminaram até aos ganglios linfaticos (parte do sistema linfético que drena os
fluidos dostecidos corporais). O Cylatron deveria ser administrado a doentes cujos ganglios linféticos
contivessem células de melanoma visiveis ao microscopio. Nao deveria, contudo, ser administrado no
caso de o cancro ter provocado um aumento dos ganglios linféticos suficiente para permitir a detecgdo
por papacdo na pele.

Como deveria funcionar o Cylatron?

A substancia activa do Cylatron, o peginterferdo alfa-2b, pertence ao grupo dos “interferdes’. Consiste
numa substancia denominada interferdo afa-2b, que foi “peguilada’ (coberta com uma substancia
guimica denominada polietilenoglicol). Isto reduz a taxa a que a substancia € removida do organismo e
permite que o medicamento sgja administrado com menor frequéncia.

No melanoma, pensa-se que o interferdo alfa-2b funciona suprimindo o crescimento e a multiplicagéo
das células cancerigenas, provocando a morte destas células e estimulando o sistemaimunitario (as
defesas naturai s do organismo) para que combata e elimine as células cancerigenas.

O peginterferdo afa-2b foi autorizado na Unido Europeia (UE) em Maio de 2000 com as
denominagdes Pegintron e ViraferonPeg para o tratamento da hepatite C. O interferdo afa-2b ndo
peguilado também esta autorizado na UE desde Margo de 2000 com a denominacdo IntronA. O
IntronA foi autorizado para o tratamento do melanoma maligno apds a cirurgia, bem como para outras
doengas.

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

Os efeitos do Cylatron foram testados em model os experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

O Cylatron foi estudado num estudo principal que envolveu 1256 adultos com melanomade fase 1.
Os doentes receberam Cylatron por um periodo de cinco anos ou ndo receberam nenhum tratamento.
Quando o estudo teve inicio, todos os doentes tinham sido submetidos recentemente aumacirurgia
pararemocado de ganglios linféticos com células de melanoma. O principal pardmetro de eficaciafoi o
tempo de sobrevivéncia dos doentes até ao regresso da doenca.
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Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacéo do pedido quando estefoi retirado?
O processo de avaliagdo do pedido encontrava-se no dia 194 quando a empresa o retirou. Apés a
avaliacdo, pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa a uma lista de perguntas, subsistiam
algumas questdes.

A avaliacdo de um novo pedido pelo CHMP ndo excede normalmente 210 dias. Com base na andlise
da documentaco inicial, o CHMP elabora, no dia 120, uma lista de perguntas que € enviadaa
empresa. Apés recepcao das respostas da empresa, 0 CHMP andlisa-as, podendo, antes de emitir um
parecer, formular perguntas suplementares (no dia 180). Apds a emissdo do parecer do CHMP
decorrem geralmente cerca de dois meses até a concesséo da autorizacdo de introducéo no mercado
pela Comisséo Europeia.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na andise dos dados e da resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP, no momento
daretirada, o CHMP tinha a gumas preocupagoes, sendo de parecer que o Cylatron para o tratamento
adjuvante do melanoma de fase |11 ndo podia ser aprovado.

Quais eram as questdes consider adas principais pelo CHMP?

O CHMP tinha preocupacdes rel ativamente aos ef eitos secundarios do Cylatron, nomeadamente no
que respeita a fadiga (cansago) e a depressdo. Manifestou igual mente preocupacdes (apesar de 0
medicamento ter demonstrado efeitos a nivel do atraso do regresso do cancro) relativamente ao facto
de o medicamento ndo ter revelado eficicia no aumento do periodo de sobrevivéncia dos doentes.

Quais asrazdesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A cartada empresa anotificar aEMEA daretirada do pedido de autorizagéo esta disponivel aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentesincluidos em ensaios clinicos ou
programas de uso compassivo em curso com o Cylatron?

A empresainformou o CHMP de que ndo existem consegquéncias para os doentes actual mente
incluidos em ensaios clinicos ou programas de uso compassivo em curso com o Cylatron. Se estiver
incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de informac&o adicional
sobre o tratamento, contacte o médico que |ho prescreve.

O que se passa relativamente ao Peglntron e ao Virafer onPeg para o tratamento da hepatite C e
com o IntronA para o tratamento do melanoma maligno?

Estaretirada do pedido néo tem consequéncias para 0 uso do Pegintron, do ViraferonPeg e do IntronA
nas indicagdes autorizadas, para as quais o perfil beneficio-risco se mantém inalterado.
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www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/cylatron/withdrawalletter.pdf

