m European Medicines Agency
Londres, 19 de Novembro de 2009

Ref.2 doc.: EMEA/CHMP/78791/2010

Perguntas e respostas relativas a recomendacao de recusa de uma alteracéo dos termos
da autorizacao de introducéo no mercado
parao
Avastin
Denominag¢do Comum Internacional (DCI): bevacizumab

Em 19 de Novembro de 2009, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um
parecer negativo recomendando a recusa de uma alteracdo dos termos da Autorizacgdo de Introdugéo
no Mercado para o Avastin. A alteracdo dizia respeito a uma extensao da indicac¢do por forma a incluir
o tratamento do glioblastoma apo6s recidiva.

A empresa que requereu a alteracdo da autorizacdo é a Roche Registration Limited. Esta podera
requerer o reexame do parecer num prazo de 15 dias apds a recepcédo da notificacdo do parecer
negativo.

O que é 0 Avastin?

O Avastin é um concentrado destinado a preparacdo de uma solucéo para perfusdo
(administracdo gota-a-gota numa veia). Contém a substancia activa bevacizumab.

O Auvastin esta autorizado desde Janeiro de 2005. A sua utilizagdo ja se encontra autorizada em
associacdo com outros medicamentos no tratamento do cancro do célon ou do recto (intestino
grosso), cancro da mama, cancro do pulmé&o de células ndo pequenas e cancro dos rins.

Qual a utilizacdo prevista para o Avastin?

O Avastin estaria igualmente indicado para o tratamento de um outro tipo de cancro designado por
gioblastoma. A sua utilizacdo destinava-se ao tratamento da doenca recorrente (reaparecimento da
doenca apds tratamento anterior). O glioblastoma é um tipo de tumor cerebral que comega nas células
“gliais” (as células que rodeiam e suportam as células nervosas). O Avastin destinava-se a ser
utilizado isoladamente ou em monoterapia com o irinotecano (outro medicamento anticancerigeno).

Como deveria funcionar o Avastin?

No tratamento do glioblastoma, o Avastin devera actuar da mesma forma que nas suas indicacdes ja
existentes. A substancia activa do Avastin, o bevacizumab, é um anticorpo monoclonal. Um anticorpo
monoclonal é um anticorpo (um tipo de proteina) que foi concebido para reconhecer e ligar-se a uma
estrutura especifica (chamada antigénio) que se encontra no organismo. O bevacizumab foi concebido
para se ligar ao factor de crescimento endotelial vascular (VEGF), uma proteina que se encontra em
circulagdo no sangue e que promove o crescimento dos vasos sanguineos. Ao ligar-se ao VEGF, o
Avastin impede-o de ter efeito. Como resultado, as células cancerosas ndo conseguem desenvolver o
seu préprio fornecimento de sangue (vascularizagdo) e sdo privadas de oxigénio e de nutrientes, o que
ajuda a abrandar o crescimento dos tumores.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?
A empresa apresentou os resultados de um estudo principal que incluiu 167 doentes com glioblastoma
recorrente apos um ou dois ciclos de tratamento anteriores. O Avastin foi administrado isoladamente
em metade dos doentes, e em associagdo com o irinotecano na outra metade. Foram medidos dois
parametros de eficacia principais: o nimero de doentes cujo tumor respondeu ao tratamento e a
“sobrevida sem progressao” (o nimero de doentes ainda vivos e sem apresentar agravamento da

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London, E14 4HB, UK

Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 74 18 86 68
E-mail: mail@emea.europa.eu http://www.emea.europa.eu

© European Medicines Agency, 2010. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



doenca) apos seis meses de tratamento. O estudo investigou igualmente o tempo de sobrevida dos
doentes.

Quiais as principais preocupacdes que determinaram a recomendacéo de recusa da alteracéo dos
termos da Autorizacao de Introducgdo no Mercado pelo CHMP?

O CHMP considerava que a empresa nao tinha apresentado provas suficientes dos beneficios do
medicamento, uma vez que 0 himero de doentes que respondeu ao tratamento ndo tinha sido
consideravel e que as taxas de resposta podiam nao constituir um critério de eficacia do medicamento
adequado. Por conseguinte, 0 CHMP ndo podia interpretar os resultados relativos a sobrevida uma vez
gue o estudo ndo comparou 0 Avastin directamente com nenhum dos outros tratamentos.

Por conseguinte, nesta fase, o parecer do CHMP foi de que a relagdo do beneficio/risco do Avastin no
tratamento do glioblastoma ap6s recidiva ndo podia ser estabelecida. Por conseguinte, recomendou a
recusa da alteracdo da autorizagdo de introducdo no mercado para o Avastin.

Quais as consequéncias da recusa para os doentes incluidos em ensaios clinicos com Avastin?

A empresa informou 0 CHMP de que ndo existem consequéncias para 0s doentes actualmente
incluidos em ensaios clinicos com o Avastin. para o tratamento do glioblastoma. No entanto, se estiver
incluido num ensaio clinico e necessitar de informacéo adicional sobre o tratamento, contacte o
médico que Iho prescreve.

O que sucede relativamente ao Avastin para o tratamento do cancro colorectal, da mama, do
pulmao e dos rins?

N&o existem consequéncias para o uso do Avastin nas indicacfes autorizadas, para as quais o perfil
beneficio-risco se mantém inalterado.

O Relatério Publico Europeu de Avaliacdo completo sobre o Avastin pode ser consultado aqui.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/avastin/avastin.htm
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