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Perguntas erespostasrelativas aretirada do pedido de autorizacéo de introducéo no
mer cado
para
Opaxio
paclitaxel poliglumex

Em 21 de Setembro de 2009, a CTI Life Sciences Ltd notificou oficial mente o Comité dos

M edicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua deciséo de retirar o pedido de autorizagdo de
introducdo no mercado para 0 medicamento Opaxio, para o tratamento de primeira linha de doentes
com cancro do pulméo de células ndo pequenas avancado, que apresentam um estado funcional de
nivel 2 naescala ECOG.

O que é o Opaxio?
O Opaxio € um pd para solugdo para perfusdo (administraco gota a gotanumaveia). Contém a
substancia activa paclitaxel poliglumex.

Qual a utilizacdo prevista para o Opaxio?

Esperava-se que o Opaxio fosse utilizado em doentes com cancro do pulméo de células ndo pequenas
avancado apresentado um estado funciona de nivel 2 na escala ECOG. O estado funcional ECOG é
uma medida que serve para determinar a gravidade da doenca de um doente com cancro. O estado
funcional 2 significa que o doente consegue tomar conta de si préprio sem precisar de gjuda, mas esta
demasiado doente para executar qual quer tipo de trabal ho.

Como deveriafuncionar o Opaxio?

Previa-se que a substéncia activa do Opaxio, o paclitaxel poliglumex, se convertesse em paclitaxel nas
células cancerigenas. O paclitaxel actua bloqueando a capacidade das células cancerigenas de
desfazerem o seu “esqueleto interno”, o qual permite a sua divisdo e multiplicacdo. Ao manterem o
esquel eto intacto, as células perdem a capacidade de se dividir e acabam por morrer.

O paclitaxel € um medicamento anticanceroso que se encontra disponivel na Unid&o Europeia desde
1993. No Opaxio, o paclitaxel esté ligado ao poliglumex, para o tornar mais sollvel.

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

Os efeitos do Opaxio foram testados em model os experimentai s antes de serem estudados em seres
humanos. A empresa apresentou os resultados de um estudo principal que incluiu 477 doentes com
cancro do pulméo de células ndo pegquenas avangado que apresentavam um estado funcional de nivel
2. Neste estudo, 0 Opaxio foi comparado com gemcitabina ou vinorrelbina (dois outros medicamentos
anticancerosos). O principal parametro de eficaciafoi o tempo de sobrevivéncia dos doentes.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacéo do pedido quando estefoi retirado?
O processo de avaliagdo do pedido encontrava-se no dia 180 quando a empresa o retirou. Apds a
avaliacdo, pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa a uma lista de perguntas, subsistiam
algumas questdes.

A avaliacdo de um novo pedido pelo CHMP ndo excede normalmente 210 dias. Com base na andise
da documentacdo inicial, o CHMP elabora, no dia 120, uma lista de perguntas que € enviadaa
empresa. Apés recepcao das respostas da empresa, 0 CHMP anadlisa-as, podendo, antes de emitir um
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parecer, formular perguntas suplementares (no dia 180). Apds a emissao do parecer do CHMP
decorrem geralmente cerca de dois meses até a emisséo de uma decisao sobre este parecer pela
Comisséo Europeia.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento daretirada?

Com base na andlise dos dados e da resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP, nho momento
daretirada, o CHMP tinha algumas preocupagdes, sendo de parecer que 0 Opaxio para o tratamento de
primeiralinha de doentes com cancro do pulmao de céulas ndo pegquenas avangado, que apresentam
um estado funcional de nivel 2 na escala ECOG nao podia ser aprovado.

Quais eram as questdes consider adas principais pelo CHMP?

O CHMP fez notar que o estudo principal ndo demonstrou que o Opaxio fosse eficaz em doentes com
cancro do pulméo de células ndo pequenas avangado apresentado um estado funcional de nivel 2 na
escala ECOG. A opinido da empresa de que o estudo demonstrou que a eficacia do Opaxio era pelo
menos equival ente a dos medicamentos de comparagdo ndo foi aceite pelo Comité, dado que ndo era
evidente que os proprios medicamentos de comparagao fossem eficazes no tipo de doentes incluidos
no estudo principal. Além disso, os estudos ndo demonstraram que o Opaxio eramais eficaz do que os
dois medicamentos de comparacéo.

O CHMP referiu ainda preocupacdes rel ativamente aos efeitos secundarios do medicamento, em
especia neuropatias (Iesdes nos nervos) e mortes inexplicavels. Manifestou ainda preocupagdes sobre
a presenca de impurezas no medicamento e aforma como o paclitaxel é libertado e distribuido no
organismo quando o Opaxio é administrado.

Quais asrazdesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A cartada empresaanotificar aEMEA daretirada do pedido de autorizacdo esta disponivel agui.

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

A empresainformou 0 CHMP de que aretirada ndo tinha qual quer impacto nos doentes na Unido
Europeia (UE), dado que n&o estdo em curso ensaios clinicos ou programas de uso compassivo na UE.
No entanto, fora da UE, a empresa continua a estudar o Opaxio em vérios tipos de cancro, incluindo o
cancro do ovario, do eséfago e o cancro do pulméo de células ndo pequenas.
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