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PERGUNTAS E RESP~OSTAS SOBRE A RlETIRADA DO PEDIDO DE
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
para
LENALIDOMIDE CELGENE EUROPE

Denominac¢do Comum Internacional (DCI): lenalidomida

Em 30 de Maio de 2008, a Celgene Europe Limited notificou oficialmente o Comité dos
Medicamentos para Uso Humano da sua decisdo de retirar o pedido de autorizacdo de introducdo no
mercado para o Lenalidomide Celgene Europe, destinado ao tratamento da anemia devido a sindromes
mielodisplasicas.

O Lenalidomide Celgene Europe foi designado medicamento 6rfao em 8 de Marco de 2004.

O que é o_Lenalidomide Celgene Europe?

O Lenalidomide Celgene Europe é um medicamento que contém a substancia activa lenalidomida.

O lenalidomida é autorizado na Uni&o Europeia desde Junho de 2007, sob 0 nome de Revlimid, para o
tratamento do mieloma multiplo. O mieloma multiplo € um cancro das células plasméticas na medula
0Ossea.

Qual a utilizacdo prevista para o Lenalidomide Celgene Europe?

O Lenalidomide Celgene Europe destinava-se a ser utilizado no tratamento da anemia (contagem
baixa de eritrécitos) causada pelas sindromes mielodisplasicas, um grupo de condigdes nas quais a
medula dssea produz muito poucas células sanguineas. Em alguns casos, as sindromes
mielodisplésicas podem conduzir ao desenvolvimento de leucemia mieldide aguda (um tipo de cancro
gue afecta os leucocitos).

O Lenalidomide Celgene Europe destinava-se a doentes que estavam dependentes de transfusfes de
sangue para tratar a anemia e cujas sindromes mielodisplasicas estavam associadas a uma mutagdo
genética especifica (supressao de parte do cromossoma 5), e que apresentavam um risco baixo a
intermédio de progredirem para leucemia ou morte.

Como deveria funcionar o Lenalidomide Celgene Europe?

A substéncia activa do Lenalidomide Celgene Europe, lenalidomidana, € um agente imunomodulador.
Isto significa que afecta a actividade do sistema imunitario (as defesas naturais do organismo).
Desconhece-se a forma exacta como a lenalidomida actua nas sindromes mielodisplésicas, mas pensa-
se que esta blogueia o crescimento das células tumorais na medula éssea, a0 mesmo tempo que
permite o crescimento de células normais da medula dssea, incluindo as células que produzem os
eritrdcitos.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido aoc CHMP?
Os efeitos do Lenalidomide Celgene Europe foram testados inicialmente em modelos experimentais
antes de serem estudados em seres humanos.
A sua eficécia foi estudada num estudo principal desenvolvido numa série de hospitais e clinicas
(“centros”) nos Estados Unidos e na Alemanha. O estudo envolveu 148 doentes cujo tratamento da
anemia estava dependente de transfusfes de sangue, que apresentavam risco baixo ou intermédio
(nivel 1) de sindromes mielodisplasicas e uma supressao de parte do cromossoma 5 (“supressao 5q°).
O estudo analisou os efeitos do tratamento com uma dose diaria de 10 mg de Lenalidomida Celgene
Europe quer administrada continuamente, quer como ciclo repetido de trés semanas de tratamento
seguidas de uma semana sem tratamento. O principal parametro de eficacia foi 0 nimero de doentes
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que se tornaram “independentes de transfusdo”, o que significava que a sua anemia era controlada sem
a necessidade de uma transfuséo de sangue durante um periodo de oito semanas.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacdo do pedido quando este foi retirado?
A avaliacdo tinha terminado e o Comité dos Medicamentos para Uso Humano tinha emitido um
parecer negativo, que fora confirmado no seguimento de um procedimento de reexame. A empresa
retirou o pedido antes da Comissdo Europeia adoptar uma deciséo formal.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na revisdo dos dados apresentados e na resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP,
no momento da retirada, o CHMP emitiu um parecer negativo e ndo recomendou a autorizagdo de
introducdo no mercado para o Lenalidomide Celgene Europe no tratamento da anemia causada por
sindromes mielodisplésicas.

Quais eram as questdes consideradas principais pelo CHMP?

O CHMP demonstrava preocupacao acerca da forma como o estudo principal foi conduzido, o que
significava que era dificil avaliar a seguranca do Lenalidomide Celgene Europe. Em particular, como
0 estudo ndo estabelecia comparagdes entre 0 medicamento e qualquer outro tratamento, era dificil
determinar se o tratamento com Lenalidomide Celgene Europe aumentava o risco de progresséo para
leucemia miel6ide aguda. Além disso, uma inspec¢do a um dos centros onde o estudo principal estava
a ser realizado, suscitou algumas preocupacdes sobre a forma como os resultados eram registados, o
que poderia ter afectado ainda mais a fiabilidade do estudo principal.

Por conseguinte, na altura da retirada do pedido, o parecer do CHMP era que os beneficios do
Lenalidomide Celgene Europe ndo tinham sido suficientemente demonstrados e quaisquer possiveis
beneficios ndo suplantavam os riscos identificados.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?
A carta da empresa a notificar a EMEA da retirada do pedido esta disponivel aqui.

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

A empresa informou 0 CHMP que ir& continuar a disponibilizar o lenalidomida aos doentes incluidos
em ensaios clinicos ou programas de uso compassivo. No entanto, se estiver a ser submetido a um
ensaio clinico ou a um programa de uso compassivo e necessitar de informacdes suplementares acerca
do tratamento, contacte 0 médico que Iho esta a ministrar.

Quais sdo as consequéncias para o Revlimid usado para o tratamento do mieloma multiplo?

Esta retirada ndo traz consequéncias para o uso de Revlimid, que também contém lenalidomida, na sua
indicagdo autorizacdo. A relacdo beneficio-risco para o Revlimid permanece inalterada.
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