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Perguntas erespostasrelativasaretirada do pedido de autorizacdo deintrodugdo no
mer cado
parao
Vorinostat MSD

Denominacdo Comum Internacional (DCI): vorinostat

Em 13 de Fevereiro de 2009, a Merck Sharp & Dohme Limited notificou oficialmente o Comité dos
M edicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua deciséo de retirar o pedido de autorizagdo de
introduc&o no mercado para 0 medicamento Vorinostat MSD, para o tratamento do linfoma cuténeo
dascélulas T (CTCL) em estado avangado. O Vorinostat MSD foi designado medicamento 6rfdo em
21 de Junho de 2004.

O queéoVorinogtat MSD?
O Vorinostat MSD € um medicamento que contém a substancia activa vorinostat. Encontra-se
disponivel em capsulas.

Qual a utilizacdo prevista parao Vorinostat MSD?

A utilizagdo previstado Vorinostat MSD era o tratamento de adultos com linfoma cuténeo das células
T (CTCL) em estado avangado. O CTCL é um tipo de linfomararo (cancro do tecido linféico) em que
aguns glébulos brancos (células T) crescem napele. A utilizacdo do Vorinostat MSD estava prevista
para o tratamento de doentes com cancro progressivo (com agravamento), persistente (que nao
responde ao tratamento) ou recorrente (recidiva do cancro), ou que ndo tenham respondido a, pelo
menos, dois outros tratamentos sistémicos (com efeitos em todo o organismo).

Como deveria funcionar o Vorinostat M SD?

A substéncia activa do Vorinostat MSD, o vorinostat, blogueia a actividade de proteinas designadas
histona deacetilases, que estdo envolvidas na activagao e desactivacdo de genes no interior das células.
No tratamento do CTCL, o Vorinostat MSD deveriaimpedir a desactivacdo (nos momentos
apropriados) dos genes que inibem a divisdo e o crescimento das células tumorais. Ta deveria
conduzir a uma reducdo do crescimento e divisdo das células T.

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

Os efeitos do Vorinostat MSD foram testados em model os experimentai s antes de serem estudados em
seres humanos.

A empresa apresentou os resultados de um estudo principal no qual o Vorinostat MSD foi
administrado a 74 adultos com CTCL em estado avancgado. Todos os doentes sofreram uma
progressdo, persisténcia ou recorréncia da doenga, tendo sido submetidos a dois tratamentos s stémicos
adicionais. O Vorinostat MSD né&o foi comparado com qualquer outro tratamento.

O principal pardmetro de eficacia baseou-se nas variagdes em termos de quantidade de pele af ectada
pela doenca e na gravidade das |esBes na pele.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacéo do pedido quando estefoi retirado?

O processo de avaliagdo do pedido encontrava-se no dia 206 quando a empresa o retirou. Apés a
avaliacdo, pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa a uma lista de perguntas, subsistiam
algumas questdes.

A avaliagdo de um novo pedido pelo CHMP néo excede normalmemte 210 dias. Com base na revisdo
da documentaco inicial, o CHMP elabora, no dia 120, uma lista de perguntas que € enviadaa
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empresa. Apés recepcao das respostas da empresa, 0 CHMP anaisa-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 concessao da autorizagdo de introducéo no mercado
pela Comisséo Europeia.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento daretirada?

Com base na andise dos dados e das respostas da empresa a lista de perguntas formuladas pelo
CHMP, no momento daretirada, o CHMP tinha algumas preocupacdes, sendo de parecer que 0
Vorinostat MSD para o tratamento do CTCL em fase avancada ndo podia ser aprovado.

Quais eram as questdes consider adas principais pelo CHMP?

O Comité exprimiu preocupacdes sobre a forma como o estudo foi concebido. Umavez que o
Vorinostat MSD néo foi comparado com outro tratamento, ndo foi possivel avaliar a sua seguranca e
eficécia de forma adequada. Além disso, o estudo ndo avaliou o tempo de sobrevida dos doentes. Em
particular, 0 CHMP exprimiu preocupagdes quanto ao risco de ocorréncia de acontecimentos
tromboembadlicos (problemas causados pelaformacéo de codgul os de sangue nos vasos sanguineos)
nos doentes tratados com Vorinostat MSD.

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

Quais asrazdesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A carta da empresaanotificar aEMEA daretirada do pedido de autorizagdo encontra-se disponivel

aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentesincluidos em ensaios clinicos/
programas de uso compassivo em curso com o Vorinostat M SD?

A empresainformou o CHMP de que ndo existem consegquéncias para os doentes actual mente
incluidos em ensai os clinicos, programas de uso compassivo ou em programas para doentes
designados com o Vorinostat MSD.

Se estiver incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de
informagdo adicional sobre o tratamento, contacte o médico que lho prescreve.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vorinostatMSD/withdrawalletter

