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Perguntas e respostas relativas a recomendacao de recusa de uma alteracdo dos termos
da autorizacao de introducdo no mercado
para
Erbitux
cetuximab

Em 23 de Julho de 2009, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um parecer
negativo recomendando a recusa de uma alteracdo dos termos da Autorizacao de Introducéo no
Mercado para o medicamento Erbitux. A alteracdo dizia respeito a uma extensdo da indicacdo para
adicionar o tratamento do cancro do pulméao de células ndo pequenas.

O requerente solicitou um reexame do parecer. Apos avaliar os fundamentos do pedido, 0o CHMP
reexaminou o parecer inicial, tendo confirmado a recomendacao de recusa do pedido de autorizacao de
introducéo no mercado em 19 de Novembro de 20009.

O que é o Erbitux?

O Erbitux € uma solugdo para perfusdo (administracdo gota a gota numa veia) que contém a substancia

activa cetuximab.

O Erbitux encontra-se autorizado desde Junho de 2004. E utilizado para o tratamento dos seguintes

tipos de cancro:

e Carcinoma metastizado do c6lon ou do recto (intestino grosso). “Metastizado” significa que o
cancro se espalhou para outras partes do corpo,

e Carcinomas pavimentocelulares da cabeca e pescogo. Estes tipos de cancro afectam as células do
revestimento celular da boca ou da garganta, ou de 6rgdos como a laringe (onde se encontram as
cordas vocais). O Erbitux pode ser utilizado quando o cancro se encontra localmente avangado
(quando o tumor se encontra desenvolvido mas ainda nao se espalhou), recorrente (quando o
cancro regressou depois de um tratamento anterior) ou metastizado.

Qual a utilizagéo prevista para o Erbitux?

Previa-se que o Erbitux também fosse utilizado para tratar cancro do pulméao de “células nao
pequenas” avancado (que se comecou a espalhar) ou metastizado. Deveria ser utilizado em doentes
gue nao tivessem recebido tratamento anterior, quando as células do tumor tivessem a sua superficie
uma proteina denominada receptor do factor de crescimento epidérmico (EGFR). Previa-se que o
Erbitux fosse utilizado em associacdo com quimioterapia a base de platina (uma combinagéo de
medicamentos anticancerosos que inclui um medicamento como a cisplatina ou a carboplatina).

Como deveria funcionar o Erbitux?

No cancro do pulmao, esperava-se que o Erbitux funcionasse da mesma forma que nas indicacdes
existentes. A substancia activa do Erbitux, o cetuximab, 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 cetuximab foi concebido
para se ligar ao EGFR, que pode ser encontrado a superficie de algumas células tumorais. Em
resultado, a célula tumoral deixa de conseguir receber as mensagens necessarias ao seu crescimento,
progressédo e propagacéo.
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Que documentacdo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?

A empresa apresentou os resultados de dois estudos principais que envolveram um total de 1801
doentes adultos com cancro do pulmao de células ndo pequenas avancado, metastizado ou recorrente
sem experiéncia prévia de tratamento. Nos dois estudos, a associa¢do de Erbitux com quimioterapia a
base de platina foi comparada com quimioterapia a base de platina sem Erbitux. Os parametros de
eficécia principais foram o tempo de sobrevivéncia dos doentes e o tempo de sobrevivéncia até ao
agravamento do cancro.

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

Em Julho de 2009, o CHMP manifestou a preocupacao de que os beneficios da associacao de Erbitux
a uma quimioterapia padrdo a base de platina eram modestos em termos de tempo de sobrevivéncia, e
gue o medicamento ndo tinha um efeito convincente sobre a sobrevivéncia dos doentes sem o
agravamento do cancro. Foram observados efeitos secundarios graves em alguns doentes com cancro
do pulmao que receberam Erbitux — semelhantes aos efeitos secundarios observados em doentes
tratados com Erbitux para outros tipos de cancro.

Em Novembro de 2009, na sequéncia do reexame, 0 CHMP adicionou mais uma preocupacdo relativa
a forma como os resultados dos estudos foram analisados depois de terem sido concluidos. Estas
“analises de subgrupos” destinavam-se a identificar um grupo de doentes que beneficiaria com o
tratamento. O CHMP manifestou igualmente preocupacdo em relagdo as discrepancias entre os dois
parametros de eficacia principais, nos resultados dos estudos.

Por conseguinte, 0 CHMP considerou que os beneficios do Erbitux no tratamento de cancro do
pulméo de células ndo pequenas ndo eram superiores aos riscos identificados. Por esse motivo, 0
CHMP recomendou a recusa da altera¢do dos termos da autorizacdo de introducdo no mercado.

Quais as consequéncias da recusa para os doentes incluidos em ensaios clinicos em curso com o
Erbitux?

A empresa informou 0 CHMP de que ndo existem consequéncias para 0s doentes actualmente
incluidos em ensaios clinicos com o Erbitux. Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de
informacéo adicional sobre o tratamento, contacte o médico que lho prescreve.

O que sucede relativamente ao Erbitux para o tratamento do carcinoma do c6lon ou do recto e
carcinomas da cabeca e pescoco?

Né&o existem consequéncias relativamente ao uso do Erbitux nas indicagdes autorizadas, para as quais
o perfil beneficio-risco se mantém inalterado.

O relatorio publico europeu de avaliagdo completo sobre o Erbitux pode ser consultado aqui.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/erbitux/erbitux.htm
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