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Perguntas e respostas relativas a retirada do pedido de autorizagdo de introducdo no
mercado
para
Contusugene Ladenovec Gendux
contusugene ladenovec

Em 12 de Junho de 2009, a Gendux Molecular Limited notificou oficialmente o Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua deciséo de retirar o pedido de autorizacao de
introducdo no mercado para o medicamento Contusugene Ladenovec Gendux para o tratamento de
carcinoma pavimentocelular da cabeca e pescogo recorrente ou refractério.

O gque é o Contusugene Ladenovec Gendux?

O Contusugene Ladenovec Gendux é uma suspensao injectavel que contém a substancia activa
contusugene ladenovec.

O Contusugene Ladenovec Gendux foi desenvolvido como um tipo de medicamento para terapia
avancada denominado “medicamento de terapia genética”. Trata-se de um tipo de medicamento que
funciona através da introducéo de genes no organismo. Os novos genes fazem com que o organismo
produza uma proteina ou interrompa a sua producao, o que pode ajudar a tratar uma doenca.

Qual a utilizagdo prevista para o Contusugene Ladenovec Gendux?

Previa-se que o Contusugene Ladenovec Gendux fosse usado para tratar o carcinoma
pavimentocelular da cabeca e pescoco (um tipo de cancro que se inicia nas células que revestem a
boca, nariz, garganta ou ouvido). Previa-se a sua utilizacdo em carcinomas refractarios (que ndo
respondem ao tratamento) ou recorrentes (reincidentes).

Como deveria funcionar o Contusugene Ladenovec Gendux?

A substancia activa do Contusugene Ladenovec Gendux, o contusugene ladenovec, é um tipo de virus
que foi modificado de modo a transportar o gene p53 para o interior das células do organismo.

Uma vez injectado no tumor, previa-se que o Contusugene Ladenovec Gendux transportasse o gene
p53 para o interior das células cancerosas, nas quais se esperava que 0 gene aumentasse a producgdo da
proteina p53. Normalmente, a proteina p53 contribui para reparar o ADN danificado, causa a morte da
célula quando o ADN ndo pode ser reparado e ajuda a controlar a formacédo de vasos sanguineos. Dado
que as células cancerosas contém ADN danificado, a proteina p53 ajuda a reparar o ADN ou causa a
morte das células. A proteina p53 reduz ainda a formacéao de vasos sanguineos que alimentam as
células cancerosas.

Ao aumentar a producdo da proteina p53, previa-se que o Contusugene Ladenovec Gendux curasse 0
cancro ou abrandasse o seu desenvolvimento.

O virus no Contusugene Ladenovec Gendux é um “adenovirus” que foi modificado para ndo causar
doenca em seres humanos.

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

Os efeitos do Contusugene Ladenovec Gendux foram testados em modelos experimentais antes de
serem estudados em seres humanos. Num estudo principal que envolveu 123 doentes com carcinoma
pavimentocelular da cabeca e pescogo recorrente ou refractario, o Contusugene Ladenovec Gendux foi
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comparado com metotrexato (um outro medicamento anticanceroso). O principal parametro de
eficacia foi o tempo de sobrevivéncia dos doentes.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacdo do pedido quando este foi retirado?

O processo de avaliacdo do pedido encontrava-se no dia 120 quando a empresa o retirou. Em 2008, o
CHMP formulara uma lista de perguntas a serem respondidas pela empresa. Previa-se que a empresa
submetesse as suas respostas ao Comité para Terapias Avancadas (CAT), de acordo com o previsto
nos novos regulamentos da Unido Europeia sobre terapias avancadas. No entanto, a empresa retirou o
pedido antes de responder as perguntas.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise dos dados, no momento da retirada, 0o CHMP tinha algumas preocupagdes, sendo
de parecer que o Contusugene Ladenovec Gendux para o tratamento de carcinoma pavimentocelular
da cabeca e pescoco recorrente ou refractario ndo podia ser aprovado.

Quais eram as questdes consideradas principais pelo CHMP?

O Comité considerava que a empresa ndo tinha demonstrado os beneficios do Contusugene Ladenovec
Gendux para os doentes. Considerava ainda que a empresa ndo tinha fornecido evidéncias suficientes
para demonstrar a seguranca do medicamento, que este podia ser produzido de forma fiavel, ou que
nao seria prejudicial para o ambiente ou para as pessoas em contacto préximo com o doente.

Por fim, o CHMP notou que a informacao sobre a toxicidade do medicamento, a sua distribui¢do no
organismo e o papel de alguns genes e impurezas encontrados no medicamento era insuficiente.

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

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios clinicos ou
programas de uso compassivo em curso com o Contusugene Ladenovec Gendux?

A empresa ndo informou a Agéncia sobre a existéncia de quaisquer doentes incluidos em ensaios
clinicos ou programas de uso compassivo em curso com o Contusugene Ladenovec Gendux.
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