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PERGUNTASE RESPOSTASRELATIVASA RECOM ENDACAO DE RECUSA DO
PEDIDO DE AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
para
MYCOGRAB

Denominagdo Comum Internacional (DCI): efungumab

Em 16 de Novembro de 2006, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um
parecer negativo no qual recomendou a recusa da autorizagdo de introducdo no mercado para o
medicamento Mycograb 2 mg/ml, p6 para solucéo injectével, destinado ao tratamento da candidiase
invasiva em doentes adultos, em combinacdo com anfotericina B ou com uma formulacgéo lipidica de
anfotericina B.

A empresa que solicitou a autorizacdo de introducéo no mercado € a NeuTec Pharmaplc. O requerente
solicitou uma reandlise do parecer. Depois de avaliar os fundamentos deste pedido, o CHMP
reexaminou o parecer inicial, tendo confirmado a recomendac&o de recusa do pedido de autorizacéo de
introducdo no mercado no dia 20 de Marco de 2007.

O que éo Mycograb?
O Mycograb é um p6 branco que contém efungumab como substancia activa. Este pd deve ser
dissolvido em &gua esterilizada antes de ser administrado por viaintravenosa.

Qual a utilizacéo prevista para o Mycograb?

O Mycograb deveria ser utilizado em combinagdo com a anfotericina B (outro medicamento
antifingico) no tratamento de doentes adultos com candidiase invasiva. Esta doenca € causada pela
infeccdo por um fungo comum (levedura) denominado Candida. No caso da candidiase invasiva, a
infeccdo fungica alastra aos 6rgados internos como o figado, o baco e os rins através da circulacéo
sanguinea. A candidiase invasiva é uma doenca potencialmente fatal.

Devido ao reduzido numero de doentes que sofrem de infec¢Bes fungicas invasivas, o Mycograb foi
designado ‘ medicamento 6rféo’ (medicamento usado em doencas raras) em 5 de Dezembro de 2001.

Como deveria funcionar o Mycograb?

O efungumab, a substancia activa do Mycograb, € um agente antifingico concebido para se ligar a
uma proteina especifica na superficie das células fungicas, denominada hsp90 (Heat Shock Protein 90),
proteina essa envolvida na formacdo e na reparacdo da parede das células e essencial para a
sobrevivéncia das células fungicas. Ligando-se a proteina hsp90, o efungumab bloqueia as actividades
normais desta proteina, enfraguecendo a parede da célula, fragilizando as células fungicas e impedindo
0 Seu crescimento.

O efungumab é produzido através de um método conhecido como ‘tecnologia de ADN recombinante’.
Tal significa que é produzido por uma bactéria que recebeu um gene (ADN), o qual permite a
producdo da substancia.

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

Os efeitos do Mycograb foram primeiramente testados em modelos experimentais antes de serem
estudados em seres humanos.

No principal estudo dos efeitos do medicamento participaram 139 adultos com candidiase invasiva. O
estudo comparou os efeitos do Mycograb com os efeitos do placebo (tratamento simulado), quando
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administrados em combinacdo com anfotericina B durante 5 dias. A eficaciafoi avaliada com base na
percentagem de doentes que responderam ao tratamento, com base no aivio dos sintomas
apresentados (incluindo febre) e na eliminacdo do fungo em colheitas, avaliadas no dia 10 (5 dias ap6s
o fim do tratamento com placebo ou com Mycograb).

Quais as principais preocupacdes que determinaram a recusa da autorizacdo de introducédo no
mer cado pelo CHMP?

Em Novembro de 2006, o CHMP manifestou a sua apreensdo quanto a alguns aspectos da qualidade
do medicamento (tais como a forma como as moléculas de efungumab podem ligar-se ou agregar-se
na solucdo injectével e o nivel de certas substancias que poderiam estimular uma resposta imunitaria
nos doentes). O CHMP manifestou igualmente algumas reservas relativamente a seguranca do
Mycograb. O medicamento estd associado a ‘ sindrome de libertacdo de citocinas’, uma patologia que
pode causar nduseas, vomitos, dores, bem como hipertensdo (tenséo arterial elevada), sendo que a
causa deste fendmeno esta ainda por esclarecer. O nimero de doentes a quem foi administrado o
Mycograb foi insuficiente para avaliar a sua seguranca.

Em Marco de 2007, apés ter reexaminado o parecer, 0 CHMP levantou as suas reservas relativamente
a sindrome de libertac8o de citocinas e a hipertensdo, por serem passiveis de gestdo no ambito da
préticaclinica. Mantiveram-se, no entanto, as restantes preocupacoes.

Nessa data, 0 Comité foi de opinido que os beneficios do Mycograb no tratamento da candidiase
invasiva ndo eram superiores aos seus riscos, pelo que recomendou que ndo fosse concedida uma
autorizacéo de introducéo no mercado para o Mycograb.

Quais as consequéncias da recusa para os doentes envolvidos em ensaios clinicos/ programas de
uso compassivo com Mycograb?

Segundo a empresa comunicou a0 CHMP, esta decisdo ndo tem consequéncias para os doentes
actualmente envolvidos em ensaios clinicos ou integrados em programas de uso compassivo com 0
Mycograb. Caso esteja a participar num ensaio clinico ou programa de uso compassivo e necessite de
mais informagdes sobre o seu tratamento, contacte 0 médico que o esta a orientar.

©EMEA 2007 22



