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PERGUNTAS E RESPOSTAS SOBRE A RETIRADA DO PEDIDO DE AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
para
CEREPRO

Substéancia activa: Gene da timidina cinase do virus Herpes simplex mediado pelo adenovirus

Em 13 de Julho de 2007, a Ark Therapeutics notificou oficialmente o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da sua decisdo de retirar o pedido de Autorizacdo de Introducdo no Mercado
para 0 medicamento Cerepro, destinado ao tratamento de doentes com glioma operavel de alto grau. O
Cerepro foi designado medicamento 6rfao em 6 de Fevereiro de 2002.

O que é o Cerepro?

O Cerepro é um medicamento que contém um gene (0 gene da timidina cinase do virus Herpes
simplex) transportado por um adenovirus. E reconstituido numa solucio que é injectada directamente
no cérebro no decorrer da cirurgia.

Qual a utilizacéo prevista para o Cerepro?

O Cerepro destinava-se a ser utilizado em associacdo com o ganciclovir sédico no tratamento do
glioma de alto grau em doentes elegiveis para cirurgia. O glioma é um tipo de tumor cerebral que
comeca nas células ‘gliais’ (as células que rodeiam e suportam as células nervosas).

O Cerepro foi concebido para ser utilizado durante uma operacao. Apds a remog¢do da maior parte
possivel do tumor cerebral, o cirurgido deveria proceder a um maximo de 70 pequenas injeccOes de
Cerepro na &rea de onde o tumor fosse extirpado. A injec¢do de Cerepro deveria ser seguida por um
regime de tratamento de duas semanas com o ganciclovir sédico, a comecar cinco dias apés a
operacgdo. O Cerepro s6 funcionaria em associa¢do com o ganciclovir.

Como deveria funcionar o Cerepro?

O Cerepro contém o gene para a enzima ‘timidina cinase’ do virus do herpes. O gene é transportado
dentro de um “vector’, um tipo de virus que foi geneticamente alterado de modo a conseguir
transportar um gene (ADN) para as células do organismo. O virus no Cerepro € um ‘adenovirus’ que
foi concebido de modo a néo conseguir fazer cdpias de si mesmo e, logo, ndo causar infec¢bes nos
seres humanos.

Quando o Cerepro € injectado no cérebro, o virus modificado é captado pelas células préoximas dos
locais de injecgdo. As células comegam, entdo, a produzir a enzima timidina cinase. Esta enzima ajuda
a converter o ganciclovir numa forma gue consegue matar as células em processo de divisdo, incluindo
qualquer célula cancerigena que ndo tenha sido removida durante a operagao.

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

Os efeitos do Cerepro comecgaram por ser testados em modelos experimentais antes de serem
estudados em seres humanos.

O Cerepro foi também estudado em 36 doentes com glioma de alto grau. O estudo comparou os efeitos
da adicdo do Cerepro e do ganciclovir sédico ao tratamento padrdo com os efeitos do tratamento
padrdo em monoterapia. O parametro principal de efic&cia foi o tempo de sobrevida dos doentes ap6s
a primeira operacao.
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Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacdo do pedido quando este foi retirado?
A avaliacdo tinha terminado e 0o CHMP dera um parecer negativo. A empresa solicitara uma nova
andlise do parecer negativo, mas esta ainda ndo chegara ao fim quando a empresa retirou o pedido.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base nos dados apresentados e na resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP, no
momento da retirada 0 CHMP dera um parecer negativo e ndo recomendou uma Autorizacdo de
Introducdo no Mercado para o Cerepro para o tratamento de doentes com glioma operavel de alto
grau.

Quais eram as questdes consideradas principais pelo CHMP?

O CHMP tinha reservas quanto ao facto de ainda néo ter sido demonstrado qualquer beneficio do
Cerepro. Preocupava-o o numero reduzido de doentes incluidos no estudo principal do Cerepro, o que
impedia a demonstracdo de beneficios do medicamento. O Comité tinha também reservas quanto ao
modo como o estudo fora levado a cabo, o que dificultava a interpretagédo dos resultados. Além do
mais, 0o CHMP considerava serem insuficientes as informacdes existentes acerca da seguranga do
Cerepro e, como os beneficios do medicamento ainda ndo tinham sido demonstrados, que 0s seus
riscos, quando utilizado em associagdo com o ganciclovir, poderiam ser preocupantes.
Consequentemente, no momento da retirada, 0 CHMP considerava que nenhum beneficio do Cerepro
tinha sido suficientemente demonstrado e que 0s beneficios eventuais ndo compensavam 0s riscos
identificados.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?
A carta da empresa que notifica a EMEA da retirada do pedido encontra-se disponivel
aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios clinicos com
0 Cerepro?

A empresa informou 0 CHMP de que ndo existem consequéncias para 0s doentes actualmente
incluidos em ensaios clinicos com o Cerepro. Se estiver a ser submetido a um ensaio clinico e
necessitar de informacdes suplementares acerca do tratamento, contacte o médico que lho esta a
ministrar.
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