=7,

European Medicines Agency

London, 19 November 2009
Doc. Ref.: EMEA/748861/2009
EMEA/H/C/558/11/29

intrebiri si raspunsuri privind recomandarea de refuz de modificare a autorizatiei de
introducere pe piata
pentru
Erbitux
cetuximab

La 23 iulie 2009, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a adoptat un aviz
negativ, recomandand refuzul modificarii autorizatiei de introducere pe piata pentru produsul
medicamentos Erbitux. Modificarea privea o extensie a indicatiei pentru adaugarea tratamentului
cancerului pulmonar non-microcelular.

Solicitantul a cerut reexaminarea avizului. Dupa analizarea motivelor acestei cereri, CHMP a
reexaminat avizul initial si a confirmat refuzul autorizatiei de introducere pe piata la

19 noiembrie 2009.

Ce este Erbitux?

Erbitux este o solutie perfuzabila (picurare in vena) care contine substanta activa cetuximab.

Erbitux este autorizat din iunie 2004. Se utilizeaza deja 1n tratamentul urmatoarelor tipuri de cancer:

e cancer metastatic al colonului sau rectului (intestinului gros). Prin ,,metastatic” se intelege
raspandirea cancerului la alte organe din organism;

e cancer cu celule scuamoase, localizat in zona capului si a gatului. Aceste tipuri de cancer
afecteaza celulele care céptusesc mucoasa bucald sau a gatului sau a unor organe, cum ar fi
laringele (,,cutia vocala”). Erbitux se poate utiliza cand cancerul este avansat local (cand tumoarea
a crescut, dar nu s-a raspandit), recurent (cand a revenit dupa un tratament anterior) sau metastazat.

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Erbitux?

Erbitux ar fi trebuit s se utilizeze in tratamentul cancerului pulmonar ,,non-microcelular” avansat
(care a Inceput sa se raspandeascd) sau metastazat. Ar fi trebuit sa se utilizeze la pacienti care nu mai
fusesera tratati anterior, cand celulele tumorale au o proteina pe suprafata lor, numita receptor al
factorului de crestere epidermic (RFCE). Erbitux ar fi trebuit sa se utilizeze 1n asociere cu
chimioterapie cu platind (o combinatie de medicamente impotriva cancerului care include un
medicament ca cisplatina sau carboplatina).

Cum ar trebui sa actioneze Erbitux?

In cancerul pulmonar, Erbitux ar trebui si actioneze in acelasi mod ca in celelalte indicatii. Substanta
activa din Erbitux, cetuximabul, este un anticorp monoclonal. Anticorpul monoclonal este un anticorp
(un tip de proteind) care a fost conceput pentru a recunoaste si a se lega de o structura specifica
(numita antigen) din organism. Cetuximab a fost conceput pentru a se fixa de RFCE care se poate gasi
pe suprafata unor celule tumorale. Ca urmare a acestei legaturi, celulele tumorale nu mai pot primi
mesajele necesare pentru a creste, a progresa si a se raspandi.

Ce documentatie a prezentat societatea in sprijinul cererii sale adresate CHMP?

Societatea a prezentat rezultatele a doua studii principale care au cuprins in total 1 801 adulti cu cancer
pulmonar non-microcelular avansat, metastazat sau recurent care nu fusesera tratati anterior. in ambele
studii, asocierea de Erbitux cu chimioterapie cu platina a fost comparatd cu chimioterapia cu platina
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fara Erbitux. Principalele masuri ale eficacitatii au fost durata de supravietuire a pacientilor si perioada
de timp in care cancerul nu s-a agravat.

Care au fost principalele motive de ingrijorare care au determinat CHMP si recomande refuzul
modificarii autorizatiei de introducere pe piata?

In iulie 2009, CHMP a fost preocupat de faptul ci beneficiile adaugirii de Erbitux la chimioterapia
standard cu platina erau modeste 1n ceea ce priveste timpul de supravietuire si cd medicamentul nu
avea un efect convingator asupra perioadei de supravietuire a pacientilor fara ca boala sa se agraveze.
La unii pacienti cu cancer pulmonar care au luat Erbitux s-au observat efecte secundare severe,
similare efectelor secundare observate la pacientii tratati cu Erbitux pentru alte tipuri de cancer.

In noiembrie 2009, in urma reexaminarii, CHMP a adaugat o noui preocupare, legatd de modul cum
au fost analizate rezultatele studiilor dupa incheierea lor. Aceste ,,analize pe subgrupe” au incercat sa
identifice o grupa de pacienti care au beneficiat de tratament. CHMP a fost, de asemenea, preocupat de
unele discrepante din rezultatele studiilor Intre cei doi indicatori ai eficacitatii.

Prin urmare, CHMP a considerat ca beneficiile Erbitux in tratamentul cancerului pulmonar
non-microcelular nu sunt mai mari decat riscurile asociate. Prin urmare, CHMP a recomandat refuzul
modificarii autorizatiei de introducere pe piata.

Care sunt consecintele refuzului pentru pacientii implicati in studii clinice care utilizeaza
Erbitux?

Societatea a informat CHMP ca nu exista nicio consecinta pentru pacientii inclusi in prezent in studii
clinice cu Erbitux. Daca sunteti inclus Intr-un studiu clinic si aveti nevoie de mai multe informatii
referitoare la tratamentul pe care 1l urmati, adresati-va medicului dumneavoastra curant.

Ce se intampla cu Erbitux pentru tratamentul cancerului de colon sau de rect si al cancerelor
capului si gatului?

Nu existd nicio consecintad privind administrarea Erbitux in indicatiile autorizate, pentru care raportul
beneficiu — risc ramane neschimbat.

Raportul European public de evaluare complet pentru Erbitux este disponibil aici.
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