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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de Autorizacao de Introducéo no
Mercado para Kyndrisa (drisapersen)

Em 31 de maio de 2016, a BioMarin International Limited notificou oficialmente o Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua deciséo de retirar o pedido de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado para o medicamento Kyndrisa, para o tratamento da distrofia muscular de
Duchenne.

O gue é o Kyndrisa?

O Kyndrisa € um medicamento que contém a substancia ativa drisapersen. O medicamento iria ser
disponibilizado na forma de solugédo injetavel sob a pele.

Qual a utilizagao prevista para o Kyndrisa?

Previa-se que o Kyndrisa fosse utilizado no tratamento da distrofia muscular de Duchenne em doentes
com capacidade de marcha com idade igual ou superior a 5 anos, cuja doenga é causada por
determinadas mutacdes genéticas (defeitos) que podem ser tratadas com «tecnologia de transposi¢ao
do exon 51». A distrofia muscular de Duchenne é uma doenca genética grave que afeta principalmente
rapazes, sendo normalmente diagnosticada antes dos 6 anos de idade. Esta doeng¢a causa
gradualmente fraqueza e perda da fun¢do muscular, resultando normalmente em morte durante a
adolescéncia ou no inicio da idade adulta.

O Kyndrisa foi designado «medicamento 6rfao» (medicamento utilizado em doencgas raras) em 27 de
fevereiro de 2009 para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne. Pode obter informagdes
adicionais sobre a designacdo de medicamento 6rfdo aqui.
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Como deveria funcionar o Kyndrisa?

A distrofia muscular de Duchenne é causada por muta¢des no gene da proteina distrofina, o que
resulta na producdo de uma distrofina ndo funcional. Este medicamento atua por «tecnologia de
transposicao do exon 51». Esta tecnologia permite que o sistema de producédo de proteinas nas células
transponha algumas areas do gene da distrofina e permita a producdo de uma proteina distrofina mais
curta mas parcialmente ativa.

Que documentacéao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

O Kyndrisa foi investigado em trés estudos que incluiram um total de 290 doentes com distrofia
muscular de Duchenne. Os estudos compararam os efeitos do Kyndrisa com os de um placebo
(tratamento simulado) e o principal parametro de eficicia foi a alteragéo na distancia que o doente
conseguia caminhar em seis minutos apoés 24 ou 48 semanas de tratamento.

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 documentacédo fornecida pela empresa e
formulado listas de perguntas. Apds a avaliacdo, pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa
a ultima ronda de perguntas, subsistiam algumas questdes importantes.

Qual era a recomendacéo do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise dos dados e da resposta da empresa as listas de perguntas do CHMP, no
momento da retirada, o CHMP tinha algumas reservas, sendo de parecer que o Kyndrisa para o
tratamento da distrofia muscular de Duchenne n&o podia ser aprovado.

O Comité considerava que os dados dos estudos clinicos ndo demonstravam suficientemente o efeito
benéfico do Kyndrisa: o estudo principal ndo tinha demonstrado nenhum beneficio em doentes com a
doenca, enquanto os outros dois estudos néo tinham conseguido apresentar de forma consistente um
efeito benéfico. Adicionalmente, o perfil de seguranca do medicamento nédo foi considerado satisfatorio,
especialmente devido ao risco da persisténcia de reacdes no local da inje¢cdo (tais como inchago,
inflamacao e ulceragcdo), que poderiam ter um impacto negativo na qualidade de vida, e ao risco de
trombocitopenia (contagem baixa de plaguetas), que poderia colocar os doentes em risco de
complicagBes hemorragicas graves. Além disso, o Comité questionava o método proposto de
esterilizagdo do medicamento.

Por conseguinte, no momento da retirada, o CHMP considerava que os beneficios do Kyndrisa nao
eram superiores aos Seus riscos.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na sua carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido, a empresa declarou que ndo conseguiria dar
resposta as preocupacgdes do CHMP relativamente aos resultados dos estudos clinicos dentro do prazo
esperado.

A carta de retirada do pedido esta disponivel aqui.
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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 declarou que pretende parar o desenvolvimento do medicamento, mas que planeia
trabalhar com os médicos, doentes e autoridades regulamentares locais para permitir que os doentes
atualmente tratados possam ter acesso ao fornecimento restante de Kyndrisa.

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