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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de Autorizacao de Introducao no
Mercado para Jenzyl (ridaforolimus)

Em 27 de novembro de 2012, a Merck Sharp & Dohme 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 Jenzyl, para o tratamento de manutencéo dos doentes
com sarcoma do 0sso ou sarcoma dos tecidos moles metastatico previamente tratados com
quimioterapia.

O gue é o Jenzyl?

O Jenzyl é um medicamento que contém a substéncia ativa ridaforolimus. O medicamento iria ser
disponibilizado na forma de comprimidos de 10 mg.

Qual a utilizagao prevista para o Jenzyl?

O Jenzyl deveria ser utilizado para o tratamento de adultos com sarcoma dos tecidos moles (um tipo
de cancro que afeta os tecidos moles que suportam o organismo) ou sarcoma do 0sso (cancro 6sseo)
que se apresentam metastaticos (que se disseminaram para outras partes do organismo).

Deveria ser utilizado como terapéutica de manutencdo em doentes que ja tivessem recebido dois ou
trés regimes de quimioterapia.

O Jenzyl foi desighado “medicamento 6rfao” (medicamento utilizado em doencgas raras) em 26 de
agosto de 2005 e em 28 de outubro de 2005 para o tratamento do sarcoma dos tecidos moles e
tumores 6sseos malignos primarios.

Como deveria funcionar o Jenzyl?

A substancia ativa do Jenzyl, o ridaforolimus, blogueia a agdo de uma enzima chamada “alvo da
rapamicina do mamifero” (mTOR), a qual regula o crescimento e divisdo das células no organismo e
apresenta uma atividade aumentada nos doentes com sarcoma. No organismo, o ridaforolimus liga-se
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primeiro a uma proteina chamada FKBP-12 que se encontra no interior das células, formando um
“complexo”. Este complexo bloqueia, entdo, a enzima mTOR. Na medida em que a mTOR esta
envolvida no controlo da divisdo celular e no crescimento dos vasos sanguineos, o ridaforolimus
impede a divisdo das células tumorais e reduz a sua irrigagdo sanguinea. Tal deveria abrandar o
crescimento e proliferacdo das células cancerigenas.

Que documentacédo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

A empresa apresentou os resultados de um estudo principal que incluiu 711 doentes com sarcoma do
0ss0 ou sarcoma dos tecidos moles metastatico que ja tinham recebido até quatro ciclos de um, dois
ou trés regimes de quimioterapia alternativos. O estudo comparou o Jenzyl com o placebo (um
tratamento simulado). O principal parametro de eficicia foi o tempo decorrido até ao agravamento da
doenca.

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

O pedido foi retirado depois de o CHMP ter avaliado a documentacao fornecida pela empresa e
formulado uma lista de perguntas. A empresa néo tinha ainda respondido ao ultimo conjunto de
perguntas quando retirou o pedido.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na analise dos dados e da resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP, no momento
da retirada, o CHMP tinha algumas questdes, sendo de parecer que o Jenzyl para o tratamento de
doentes com sarcoma do osso ou sarcoma dos tecidos moles metastatico como terapéutica de
manutencdo ndo podia ser aprovado.

O CHMP mostrou-se preocupado com o facto de o Jenzyl ocasionar apenas um pequeno aumento do
tempo decorrido até ao agravamento da doenga em comparacao com o placebo (18 versus 15
semanas nos doentes que tinham sido submetidos a um ou mais regimes de quimioterapia anterior e
16 versus 10 semanas nos doentes que tinham recebido dois ou trés regimes anteriores de
quimioterapia). Tendo em conta que, de um modo geral, os doentes sobreviviam por um longo periodo
de tempo apds a progressao da doenca, o CHMP considerou que este beneficio era modesto. Dado que
ndo era claro o motivo que fazia com que o medicamento funcionasse melhor nas uUltimas fases da
doenca, o CHMP considerou também que o efeito ligeiramente maior observado nos doentes que
tinham recebido dois ou trés regimes anteriores de quimioterapia em comparagdo com aqueles que
receberam um ou mais regimes poderia ndo refletir a dimenséo genuina do efeito do medicamento. Em
termos de seguranca, o CHMP mostrou-se preocupado com a frequéncia elevada dos efeitos
secundarios que interferem com o bem-estar do doente, bem como com alguns efeitos secundarios
pouco frequentes mas potencialmente fatais.

Por conseguinte, no momento da retirada, o CHMP considerava que os beneficios do Jenzyl ndo eram

superiores aos seus riscos.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na sua carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido, a empresa declarou que decidira retirar o
pedido porque o CHMP considerara que os dados fornecidos ndo permitiam que o Comité determinasse
uma relacgédo risco-beneficio positiva.

A carta de retirada esta disponivel aqui.
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Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em
ensaios clinicos?

A empresa informou o CHMP de que nao existem consequéncias para os doentes atualmente incluidos
em ensaios clinicos com o Jenzyl.

Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informacéo adicional sobre o tratamento,
contacte o médico que lhe receitou o Jenzyl.

O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos Orféos para o Jenzyl pode ser consultado
no sitio Internet da Agéncia em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease
designation (sarcoma dos tecidos moles e tumores dsseos malignos primarios).
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