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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de autorizacao de introducao no
mercado para o Tekinex (mepesuccinato de omacetaxina)

Em 11 de Janeiro de 2011, a ChemGenex Europe SAS notificou oficialmente o Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua decisdo de retirar o pedido de autorizacdo de
introducdo no mercado para o medicamento Tekinex, destinado ao tratamento de doentes positivos
para o cromossoma Filadélfia que apresentem a mutacdo do “dominio da cinase Bcr-Abl T3151”, com
leucemia mieléide crdénica e cujo tratamento anterior com imatinib tenha falhado.

O que é o Tekinex?

O Tekinex é um medicamento que contém a substancia activa mepesuccinato de omacetaxina. O
medicamento iria ser disponibilizado na forma de p6 para preparacao de solucédo injectavel.

Qual a utilizagao prevista para o Tekinex?

Previa-se que o Tekinex fosse utilizado no tratamento de doentes adultos “positivos para o
cromossoma Filadélfia” (Ph+) com leucemia mieldide crénica (LMC, um tipo de cancro dos glébulos
brancos denominados granuldcitos). Ph+ significa que alguns dos genes do doente sofreram um
rearranjo para formar um cromossoma especial denominado cromossoma Filadélfia, o qual produz uma
enzima, a cinase Bcr-Abl, que resulta no desenvolvimento de leucemia.

O medicamento destinava-se a ser utilizado nos doentes sem resposta a tratamento anterior com
imatinib (outro medicamento contra o cancro), possivelmente devido a uma mutacao no gene que
cadifica a cinase Bcr-Abl, denominada “mutacdo T315l1”.

Dado o numero de doentes afectados por LMC ser reduzido, a doencga é considerada “rara”, pelo que o
Tekinex foi designado “medicamento 6rfao” (medicamento utilizado em doencas raras) em 2 de
Setembro de 2004.
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Como deveria funcionar o Tekinex?

A substancia activa do Tekinex, a omacetaxina, é um inibidor da sintese proteica. E derivada da
harringtonina, uma substancia extraida de uma perenifdlia chinesa. O seu modo de funcionamento nao
é claro, mas pensa-se que interfere na producgédo da enzima Bcr-Abl tirosina cinase.

Outros medicamentos conhecidos como inibidores da tirosina cinase, incluindo o imatinib, actuam na
LMC ligando-se directamente a enzima Bcr-Abl tirosina cinase. A mutacdo T315l causa alteragdes
nalgumas das propriedades da enzima, tornando mais dificil aos medicamentos ligarem-se a ela. Dado
que a omacetaxina nao funciona deste modo, a sua accao nao é afectada pela mutagcdo T315l. Por
conseguinte, esperava-se que o Tekinex actuasse nos doentes Ph+ com a mutacdo T315l.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Os efeitos do Tekinex foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em seres
humanos. A empresa apresentou os resultados de um estudo principal que envolveu 66 doentes
positivos para o cromossoma Filadélfia, com a mutag¢do T3151 e com LMC que nao responderam a

tratamento anterior com imatinib. O Tekinex ndo foi comparado com qualquer outro tratamento. O
estudo observou a forma como os doentes responderam ao tratamento, com base nos resultados de

andlises ao sangue, para determinar o nivel de actividade do cancro.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliagao do pedido quando
este foi retirado?

O processo de avaliacao do pedido encontrava-se no “dia 120” quando a empresa o retirou. O CHMP
tinha avaliado a documentagao inicial fornecida pela empresa e formulara uma lista de perguntas. A
empresa nado tinha ainda respondido as perguntas quando retirou o pedido.

Qual era a recomendacao do CHMP no momento da retirada?

Com base na analise dos dados, no momento da retirada, o CHMP tinha algumas preocupacdes, sendo
de parecer que o Tekinex n&o podia ser aprovado.

O CHMP considerava que os beneficios do medicamento eram incertos. Além disso, 0 acompanhamento
dos doentes apoés o tratamento foi insuficiente e o Comité manifestou ddvidas sobre se seria seguro
que os doentes auto-administrassem o medicamento, como era intencdo da empresa. O CHMP
manifestou ainda preocupacdes sobre as doses utilizadas no estudo e os critérios utilizados para
avaliar a eficacia do medicamento. Por fim, na sequéncia de uma inspecc¢ao aos locais do estudo, o
Comité notou a existéncia de algumas inconsisténcias na aplicacdo que poderiam ter afectado a
fiabilidade dos resultados do estudo.

Por conseguinte, no momento da retirada, o CHMP considerava que os beneficios do Tekinex ndo eram
superiores aos seus riscos.

Quais as razoes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

A carta da empresa a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autoriza¢ao esta disponivel no
separador “All documents”.
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Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em
ensaios clinicos ou programas de uso compassivo em curso?

A empresa informou o CHMP de que os ensaios clinicos em curso com o Tekinex irdo ser mantidos.

O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos Orfaos para o Tekinex pode ser
consultado no sitio Web da Agéncia, em ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designations.
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