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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de autorizacao de introducao no
mercado para Cerepro (sitimagene ceradenovec)

Em 8 de Marco de 2010, a Ark Therapeutics notificou oficialmente o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da sua deciséo de retirar o pedido de Autoriza¢do de Introducdo no Mercado para
o medicamento Cerepro, destinado a utilizagdo, em associagcdo com ganciclovir sédico, no tratamento
de doentes com glioma de alto grau operavel.

O que é o Cerepro?

O Cerepro € um concentrado para solugdo injectavel que contém a substancia activa sitimagene
ceradenovec.

O Cerepro foi desenvolvido como um tipo de medicamento de terapia avangcada chamado
“medicamento de terapia génica”. Trata-se de um tipo de medicamento com um mecanismo de acgédo
que consiste em transferir um gene para o organismo.

Qual era a utilizagao prevista para o Cerepro?

O Cerepro destinava-se a ser utilizado em associagdo com ganciclovir sddico no tratamento do glioma
de alto grau em doentes elegiveis para cirurgia. O glioma é um tipo de tumor cerebral que tem inicio
nas células ‘gliais’ (células que revestem as células nervosas e lhes servem de suporte).

O Cerepro foi designado “medicamento 6rfdo” (medicamento utilizado em doencas raras) para
utilizacdo no tratamento do glioma de alto grau, em 6 de Fevereiro de 2002.

Como deveria funcionar o Cerepro?

A substancia activa do Cerepro, o sitimagene ceradenovec, € um tipo de virus que foi modificado para

poder transportar um gene para a proteina “timidina cinase” no organismo. O virus presente no
Cerepro é um “adenovirus” modificado por engenharia genética de modo a nao poder fazer cépias de si
mesmo e, logo, ndo causar infec¢cdo nos seres humanos.
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O Cerepro € injectado no cérebro, durante a cirurgia do tumor; o virus modificado é absorvido pelas
células proximas dos locais de injecgdo, que comegam, entdo, a produzir a enzima timidina cinase.
Esta proteina deveria funcionar ajudando a converter o ganciclovir sddico numa forma capaz de matar
células em divisao. As células visadas pela forma de ganciclovir sédico obtida eram as células
cancerosas de divisdo rapida. Esperava-se que as células normais e as células fora do tumor fossem
menos afectadas.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Os efeitos do Cerepro foram primeiramente testados em modelos experimentais antes de serem
estudados em seres humanos. A empresa apresentou igualmente dados de um estudo principal que
incluiu 251 pacientes com glioma de alto grau operavel. O estudo comparou os efeitos da associacdo
do Cerepro e do ganciclovir sédico ao tratamento padrdo com os efeitos do tratamento padrdo em
monoterapia (tratamento Unico). O principal parametro de eficacia foi o tempo que os pacientes
viveram sem necessidade de tratamentos adicionais para prolongamento da vida. O estudo investigou
igualmente o tempo de sobrevivéncia dos doentes.

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

A avaliacao tinha terminado, e o CHMP emitira um parecer negativo. A empresa solicitara o reexame
do parecer negativo, que estava ainda em curso quando a empresa retirou o pedido.

Qual era a recomendacao do CHMP no momento da retirada?

Sendo o Cerepro um medicamento de terapia avancada, foi avaliado pelo Comité das Terapias
Avancadas (CAT). Tendo em conta a avaliacdo efectuada pelo CAT, o CHMP concluira que, com base
nos resultados do estudo principal, incluindo o principal parametro de eficacia, o Cerepro nao tinha
demonstrado eficacia. Além disso, a utilizagdo do Cerepro foi associada a um aumento do risco de
efeitos secundarios graves, designadamente hemiparesia (paralisia que afecta um lado do corpo) e
convulsdes. Os efeitos secundarios referidos constituiam uma preocupacédo, atendendo a falta de
eficacia comprovada.

No momento da retirada do pedido de autorizacdo, o CHMP considerava que, devido a falta de eficacia
comprovada, os beneficios do Cerepro ndo eram superiores aos riscos, e tinha recomendado a recusa
da autorizacao de introdug¢do no mercado para o medicamento.

Quais as razoes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

A carta da empresa a notificar a Agéncia da retirada do pedido esta disponivel aqui.

Quais as consequéncias para os doentes incluidos em ensaios
clinicos/programas de uso compassivo?

A empresa informou o CHMP que, no momento da retirada, ndo havia doentes incluidos em ensaios
clinicos nem em programas de uso compassivo com o Cerepro.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/human/001103/WC500076159.pdf

O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos Orféos para o Cerepro pode ser
consultado aqui.
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