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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O VYDANI ROZHODNUTI
O REGISTRACI
piipravku
CEREPRO

Ucinna latka: Adenovirem piendseny gen thymidinkindzy viru Herpes simplex

Dne 13. cervence 2007 spolecnost Ark Therapeutics oficidln¢ oznamila Vyboru pro humanni 1éCivé
pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stdhnout Zadost o vydani rozhodnuti o registraci 1é¢ivého piipravku
Cerepro ur¢ené¢ho k 1écbé pacientil s operabilnim vysoce diferencovanym gliomem. Piipravek Cerepro
byl dne 6. tinora 2002 oznacen za 1éCivy ptipravek pro vzacna onemocnéni.

Co je Cerepro?
Ptipravek Cerepro je 1€k obsahujici gen (gen thymidinkinazy viru Herpes simplex) pfenaseny
adenovirem. Je k dispozici ve formé roztoku, ktery se pii operaci aplikuje injekéné pfimo do mozku.

Na co mél byt piipravek Cerepro pouZivan?

Ptipravek Cerepro mél byt pouzivan v kombinaci s ganciklovirem sodnym pfi [é¢b€ vysoce
diferencovaného gliomu u pacientti, u nichz je mozné provést operaci. Gliom je typ nadoru mozku,
ktery zac¢ina v ,,gliovych® bunkach (buiky, které obklopuji a podporuji nervové buiky).

Ptipravek Cerepro byl urcen k pouziti pii operaci. Po odstranéni co nejvétsi ¢asti nadoru mozku by
chirurg aplikoval az 70 malych injekci ptipravku Cerepro do mista, ze kterého byl nddor odstranén. Po
aplikaci pfipravku Cerepro by nasledovala dvoutydenni 1é¢ba ganciklovirem sodnym, ktera by zacala
pet dni po operaci. Pripravek Cerepro by ucinkoval pouze v kombinaci s ganciklovirem.

Jak mél pripravek Cerepro pusobit?

Ptipravek Cerepro obsahuje gen pro enzym thymidinkinazu z herpetického viru. Gen se pfenasi uvnitt
»vektoru®, coz je typ viru, ktery byl geneticky zménén tak, aby mohl prenaset gen (DNA) do bunék
téla. V pripravku Cerepro je timto virem adenovirus, ktery byl upraven tak, aby nemohl tvofit kopie, a
nemohl tedy v lidském téle zptisobit infekce.

Kdyz se ptipravek Cerepro injekéné aplikuje do mozku, je modifikovany virus zachycen bunkami

v blizkosti mista vpichu. Buiiky poté za¢nou produkovat enzym thymidinkinazu. Tento enzym pomaha
premeénit ganciklovir do podoby, v niz dokaze zabijet délici se bunky, véetné nadorovych bunék, které
nebyly v pribéhu operace odstranény.

Jakou dokumentaci predlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku Cerepro byly nejdfive zkouméany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Pripravek Cerepro byl rovnéz zkouman u 36 pacientl s vysoce diferencovanym gliomem. Studie
porovnavala ucinky samostatné standardni 1é¢by s uc¢inky standardni 1écby doplnéné piipravkem
Cerepro a ganciklovirem sodnym. Hlavnim méfitkem Gc¢innosti byla doba, po kterou pacienti prezivali
po prvni operaci.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Posuzovani bylo ukonc¢eno a Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) vydal negativni
stanovisko. Spole¢nost si vyzadala prosetieni negativniho stanoviska, to vSak nebylo v dob¢ stazeni
dokonceno.
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Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢é vyhodnoceni dat a odpovédi spole¢nosti na seznam otazek predlozeny CHMP vydal vybor
CHMP v case stazeni negativni stanovisko a nedoporucil udélit rozhodnuti o registraci pro pripravek
Cerepro k 1é¢bé pacientti s operabilnim vysoce diferencovanym gliomem.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen tim, Ze piinos ptipravku Cerepro nebyl doposud prokazan. Taktéz byl
znepokojen nizkym pocétem pacientil zafazenych do hlavni studie ptipravku Cerepro, ktery neumoznil
prokazat ptinos 1éku. Vybor byl také znepokojen zpisobem, jakym byla studie provedena, nebot’ tento
zpisob znesnadnil interpretaci vysledkl. Kromeé toho mel vybor CHMP za to, Ze neni k dispozici
dostatek informaci o bezpecnosti ptipravku Cerepro, a vzhledem k tomu, Ze se neprokazaly piinosy
1éku, jeho rizika pfi pouziti v kombinaci s ganciklovirem by mohla byt znacna.

Proto v dobé¢ stazeni zadosti zastaval CHMP nazor, Ze nebyl dostate¢né prokazan ptinos pfipravku
Cerepro a Ze piinos piipravku nepievazil zjisténa rizika.

Jaké diivody staZeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje agenturu EMEA o stazeni zadosti, je uvetfejnén na internetovych
strankach agentury a je k dispozici zde.

Jaké dusledky ma staZeni Zadosti pro pacienty zarazené do klinickych studii s pFipravkem
Cerepro?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze pro pacienty zafazené v soucasné dob¢ do klinickych studii
s pripravkem Cerepro nema stazeni zadosti zadné dasledky. Pokud jste zafazen do klinické studie

a chcete ziskat vice informaci o své 1éCb¢, obrat'te se na lékare, ktery ji provadi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2010/01/WC500068121.pdf
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