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Perguntas erespostasrelativasaretirada do pedido de autorizacdo deintrodugdo no
mer cado para o
Theraloc

Denominagdo Comum Internacional (DCI): nimotuzumab

Em 1 de Dezembro de 2008, a Oncoscience AG natificou oficialmente o Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP) da sua decisdo deretirar o pedido de autorizagdo de introducéo no
mercado para o medicamento Theraloc para o tratamento de criangas e adolescentes com gliomade
ato grau resistente ou recorrente. O Theraloc foi designado medicamento 6rféo em 2 de Setembro de
2004.

O queéo Theraloc?
O Theraloc é um concentrado para solucéo para perfusdo (administracdo gota a gota numaveia).
Contém a substancia activa nimotuzumab.

Qual a utilizacdo prevista parao Theraloc?

Estava previsto que o Theral oc fosse usado no tratamento de adolescentes e criancas a partir dos trés

anos de idade com glioma de alto grau. O glioma é um tipo de tumor cerebral que comega nas células
“gliais’ (as células que rodeiam e suportam as células nervosas). O Theraloc seria utilizado quando o
gliomafosse “resistente” (n&o respondesse a outros tratamentos) ou “recorrente” (tivesse reaparecido
ap0Os um tratamento anterior).

Como deveriafuncionar o Theraloc?

A substancia activa do Theraloc, 0 nimotuzumab, é um anticorpo monoclonal. Um anticorpo
monaoclonal é um anticorpo (um tipo de proteina) que foi concebido para reconhecer e ligar-se auma
estrutura especifica (chamada antigénio) que se encontra em determinadas células do organismo. O
nimotuzumab liga-se a um antigénio denominado receptor do factor de crescimento epidérmico
(EGFR), uma proteina que pode ser encontrada na superficie de determinadas células tumorais.
Quando activado, o EGFR gjuda as células tumorais a crescer, a multiplicar-se e a propagar-se. Ao
bloquear 0 EGFR, esperava-se que o nimotuzumab abrandasse a progresséo do glioma.

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

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

O Theraloc foi estudado num estudo principal gue envolveu 47 criangas e adolescentes com glioma
sem tratamentos disponiveis para curar a sua doenca. O Theraloc ndo foi comparado com qualquer
outro tratamento. O principal par@metro de eficaciafoi o nimero de doentes que responderam ao
tratamento. Considerava-se que um doente apresentava resposta se 0s tumores desaparecessem,
diminuissem ou permanecessem do mesmo tamanho.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacéo do pedido quando estefoi retirado?
O processo de avaliagdo do pedido encontrava-se no dia 173 quando a empresa o retirou. Apés a
avaliacdo, pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa a uma lista de perguntas, subsistiam
algumas questdes.
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Normalmente, a avaliagdo de um novo pedido pelo CHMP néo excede 210 dias. Com base na andlise
da documentacéo inicial, no dia 120 o CHMP elabora uma lista de perguntas que € enviada a empresa.
ApOs recepcdo das respostas da empresa, 0o CHMP analisa-as, podendo, antes de emitir um parecer,
formular perguntas suplementares (no dia 180). Apés a emissdo do parecer do CHMP decorrem
geralmente cerca de dois meses até a concessao da autorizacao de introdugdo no mercado pela
Comissdo Europeia.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise dos dados e da resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP, nho momento
daretirada o CHMP tinha algumas preocupacdes, sendo do parecer provisorio que o Theraloc parao
tratamento de criancas e adol escentes com glioma de alto grau recorrente ndo podia ser aprovado.

Quais eram as questdes consider adas principais pelo CHMP?

O CHMP manifestou a preocupacdo de que a empresa ndo tinha fornecido evidéncias suficientes para
demonstrar que o Theraloc podia ser fabricado de forma fiavel, e que ndo foram fornecidas
informagBes suficientes sobre aforma como o medicamento € processado pel o organismo.

O Comité tinha como preocupacdo o facto de os beneficios do Theraloc ndo terem sido demonstrados,
dado que o estudo principa ndo revelou um beneficio em termos de sobrevivéncia e que nenhum dos
doentes tratados com Theral oc apresentou um desaparecimento completo dos tumores. Além disso,
ndo era evidente se todos os doentes incluidos no estudo tinham doenca resistente ou recorrente.

O CHMP manifestou igualmente preocupacdes rel ativamente a seguranca do medicamento. Nao foram
fornecidas informagdes sobre se 0 organismo iria produzir anticorpos contra o medicamento e ataxa
de efeitos secundarios graves era elevada.

Por conseguinte, no momento daretirada, 0o CHMP considerava que os beneficios do Theraloc ndo
estavam suficientemente demonstrados e ndo eram superiores aos riscos identificados.

Quais asrazdesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A cartada empresa anotificar a EMEA daretirada do pedido de autorizago esta disponivel agui.

Quais as consequéncias daretirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios clinicos ou
programas de uso compassivo em curso com o Theraloc?

A empresainformou 0 CHMP de que néo existem consequéncias para os doentes actual mente
incluidos em ensai os clinicos ou programas de uso compassivo em curso com o Theraloc.

Se estiver incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de
informac&o adiciona sobre o tratamento, deve contactar 0 médico que prescreveu 0 mesmo.
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