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Perguntas e respostas relativas a recomendacao de recusa da autorizacao de introdugdo
no mercado
para o
Gemesis
becaplermina

Em 23 de Julho de 2009, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um parecer
negativo recomendando a recusa da autorizacao de introdu¢do no mercado para o medicamento
Gemesis destinado ao tratamento da regeneracdo 6ssea e periodontal (em volta dos dentes) em adultos.
A empresa que requereu a autorizacao de introdu¢do no mercado € a BioMimetic Therapeutics Ltd.

A empresa requerente solicitou um reexame do parecer. O CHMP, apos avaliar os fundamentos do
pedido, procedeu ao reexame do seu parecer inicial, tendo confirmado a recomendagdo de recusa de
concessdo de autorizagdo de introdu¢do no mercado em 19 de Novembro de 2009.

O que é 0 Gemesis?
O Gemesis ¢ um kit para implante. O kit consiste numa seringa pré-cheia contendo a substancia activa
becaplermina e um copo com granulado de -fosfato tricalcico para ser usado como matriz.

Qual a utilizacdo prevista para o Gemesis?

Previa-se que o Gemesis fosse utilizado para a regeneragao de tecidos em adultos com doengas que
afectam os tecidos que rodeiam os dentes, incluindo do o0sso que suporta os dentes, e as gengivas
recessivas.

Como deveria funcionar o Gemesis?

A substéncia activa do Gemesis, a becaplermina, ¢ um factor de crescimento derivado das
plaquetas-BB humano recombinante (PDGF). Os factores de crescimento sdo proteinas que
estimulam a multiplicagdo das células. Os factores de crescimento derivados das plaquetas actuam
sobre as células envolvidas na regeneragdo de feridas. Esperava-se que a becaplermina agisse da
mesma forma que o factor de crescimento derivado das plaquetas-BB humano ao estimular o
crescimento celular no 0sso e nas gengivas em volta dos dentes, ¢ ao promover a cura do
tecido.

A becaplermina ¢ produzida por meio de um método denominado “tecnologia de ADN recombinante™:
¢ produzida por uma célula que recebeu um gene (ADN) que a torna capaz de produzir o factor de
crescimento derivado das plaquetas-BB humano. O Gemesis deveria ser preparado ao misturar a
solug@o que contém a becaplermina com a matriz, a qual deveria ser colocada na deficiéncia em volta
do dente, para promover a cura.

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

O efeito do Gemesis foi previamente estudado em modelos experimentais antes de ser estudado em
seres humanos. Num estudo principal que incluiu 180 adultos com doenga periodontal avangada, o
Gemesis foi comparado com a matriz isoladamente. O principal parametro de eficacia foi a alteracao
no nivel de insercao clinica (NIC) apds 24 semanas. O NIC consiste numa medida de perda dos
tecidos circundantes que servem de suporte ao dente.
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Quais as principais preocupac@es que determinaram a recomendacao de recusa da autorizacéo
de introducéo no mercado pelo CHMP?

O CHMP considerou que o estudo principal ndo demonstrou a eficacia do Gemesis no tratamento de
doengas periodontais. O CHMP observou que a empresa ndo dispunha, a data do pedido de
autorizacdo, de informagdes suficientes sobre a forca de ligacdo da becaplermina aos receptores do
PDGF, e que ndo tinha conseguido demonstrar de forma satisfatoria que o Gemesis utilizado
em estudos clinicos era comparavel ao produto que se destinava a ser introduzido no mercado. O
CHMP manifestou igualmente preocupagao relativamente ao nivel de impurezas existente
relacionadas com o produto.

A data, o CHMP considerou que os beneficios do Gemesis niio eram superiores aos riscos envolvidos.
Por conseguinte, recomendou a recusa de concessao de autorizagdo de introdugdo no mercado para o
Gemesis. A recusa do CHMP foi confirmada apds o reexame.

Quais as consequéncias da recusa para os doentes incluidos em ensaios clinicos ou programas de
uso compassivo em curso com o Gemesis?

A empresa informou o CHMP que ndo estdo actualmente em curso quaisquer ensaios clinicos ou
programas de uso compassivo com o Gemesis.
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