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Retirada do pedido de Autorizacao de Introducéao no
Mercado para Graspa (L-asparaginase)

Em 22 de junho de 2018, a Erytech Pharma SA notificou oficialmente o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da sua decisdo de retirar o pedido de autoriza¢do de introducdo no mercado para
o Graspa, para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA).

O gue é o Graspa?

O Graspa é um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa L-asparaginase que
encapsulada em glébulos vermelhos. A asparaginase é utilizada para o tratamento do cancro desde ha
muitos anos e esta autorizada nos paises da UE sob varias designagfes comerciais. O Graspa
destinava-se a ser administrado através de perfusdo (administracdo gota a gota) numa veia.

Qual a utilizacao prevista para o Graspa?

Previa-se que o Graspa fosse utilizado em associagdo com outros medicamentos contra o cancro para
tratar adultos e criangas com LLA néo relacionada com uma alteragédo genética especifica (chamada
«cromossoma Filadélfia negativo»). Destinava-se a ser utilizado se a LLA néo tivesse melhorado com o
tratamento padrao ou tivesse reaparecido apos o tratamento.

O Graspa foi designado medicamento 6rfao (medicamento utilizado em doencgas raras) em 27 de
outubro de 2006 para a LLA. Pode obter informacdes adicionais sobre a designacdo de medicamento
orfao aqui.

Como funciona o Graspa?

A asparagina € um aminoacido produzido por células saudaveis do corpo. No entanto, as células da
leucemia linfoblastica ndo conseguem produzir o aminoacido e, por conseguinte, captam-no do sangue
dado necessitarem dele para o seu rapido crescimento. A administracdo da enzima L-asparaginase
destréi a asparagina no sangue e priva as células da leucemia deste aminoacido, causando a morte
dessas células.
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A L-asparaginase contida no Graspa foi encapsulada em glébulos vermelhos porque se esperava que
tal ajudasse ao funcionamento da enzima e, ao mesmo tempo, evitasse a sua decomposi¢do no sangue
e a protegesse dos anticorpos que a ela se podem ligar e que impedem a sua ac¢éo.

Que documentacéo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

A empresa disponibilizou dados de um estudo principal que comparou o Graspa com a asparaginase
(ndo encapsulada em glébulos vermelhos) em 80 doentes com idades compreendidas entre 1 e 55
anos com LLA com cromossoma Filadélfia negativo, cuja doenca ndao melhorou com outro tratamento
ou tinha reaparecido.

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

O pedido foi retirado depois de o CHMP ter avaliado a documentacéo inicial fornecida pela empresa e
formulado uma lista de perguntas. A empresa nao tinha ainda respondido as perguntas quando retirou
0 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 questdes, sendo de
parecer que o Graspa nao podia ser aprovado para o tratamento da LLA. O CHMP considerava que o
medicamento contém um tipo diferente de asparaginase ao utilizado em estudos clinicos e que os
dados fornecidos nédo eram suficientes para demonstrar o comportamento do medicamento no
organismo ou a sua agdo em comparacdo com outros medicamentos a base de asparaginase. Além
disso, os dados eram demasiado limitados para demonstrar até que ponto a eficacia do Graspa era
reduzida pelos anticorpos ou 0 seu grau de seguranga em criangas ou apos tratamentos repetidos.

Por conseguinte, no momento da retirada, o CHMP considerava que, devido a falta de comprovacao da
eficacia, os beneficios do Graspa ndo eram superiores aos seus riscos.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autorizacdo, a empresa declarou que os dados
fornecidos ndo eram suficientes para chegar a conclusdes sobre os beneficios e os riscos do Graspa.

A carta de retirada esta disponivel aqui.

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

A empresa informou o CHMP de que ndo existem consequéncias para os doentes atualmente incluidos
em ensaios clinicos com o Graspa.

Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informacgao adicional sobre o tratamento,
contacte o médico que lhe administra o medicamento.
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