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PREGUNTAS Y RESPUESTAS SOBRE LA RETIRADA DE LA SOLICITUD
DE COMERCIALIZACION
para
CEREPRO

Principio activo: gen timidina quinasa del virus del herpes simple mediado por adenovirus

El 13 de julio de 2007, Ark Therapeutics notificé oficialmente al Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) su decision de retirar la solicitud de autorizacion de comercializacion para el
medicamento Cerepro, para el tratamiento de pacientes con glioma de alto grado operable. Cerepro
obtuvo la designacion de medicamento huérfano el 6 de febrero de 2002.

¢ Qué es Cerepro?

Cerepro es un medicamento que contiene un gen (un gen timidina quinasa del virus del herpes simple)
transportado por un adenovirus. Se prepara en forma de una solucion que se inyecta directamente en el
cerebro durante la operacion quirurgica.

¢A qué uso estaba destinado Cerepro?

Cerepro se debia utilizar junto con ganciclovir sodico para el tratamiento del glioma de alto grado en
pacientes que pudieran ser intervenidos quirargicamente. El glioma es un tipo de tumor cerebral que
comienza en las células "gliales" (las células que rodean y soportan las neuronas).

Cerepro debia ser utilizado durante una operacion. Tras extraer el mayor volumen posible del tumor
cerebral, el cirujano debia realizar hasta 70 pequefias inyecciones de Cerepro en aquellas zonas donde
habia extraido el tumor. La inyeccidn de Cerepro debia ir seguida de un tratamiento de dos semanas
con ganciclovir sodico que debia iniciarse a los cinco dias de la operacion. Cerepro solo debia ser
eficaz en combinacion con ganciclovir.

¢ Como estaba previsto que actuase Cerepro?

Cerepro contiene el gen para la enzima "timidina quinasa” del virus del herpes. El gen es transportado
dentro de un "vector", un tipo de virus que ha sido modificado genéticamente para que pueda
transportar un gen (ADN) a las células del organismo. El virus en Cerepro es un "adenovirus" que ha
sido tratado mediante ingenieria para que no pueda replicarse a si mismo y, por tanto, no pueda
producir infecciones en los humanos.

Cuando Cerepro es inyectado en el cerebro, el virus modificado es aceptado por las células que estan
préximas a los sitios de inyeccion. A continuacidn las células comienzan a producir la enzima timidina
quinasa. Esta enzima ayuda a convertir el ganciclovir en una forma que puede destruir las células que
se estan dividiendo, incluidas aquellas células cancerosas que no fueron extraidas durante la
operacion.

¢ Qué documentacion ha presentado la empresa para apoyar la solicitud remitida al CHMP?
Los efectos de Cerepro se evaluaron primero en modelos experimentales antes de ser estudiados en
seres humanos.

Cerepro también ha sido estudiado en 36 pacientes con glioma de alto grado. En el estudio se
compararon los efectos obtenidos al afiadir Cerepro y ganciclovir sddico al tratamiento convencional
frente a los efectos obtenidos con el tratamiento convencional sdlo. El criterio principal de eficacia fue
el tiempo que los pacientes sobrevivian a la primera operacion.
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¢En qué fase se encontraba la evaluacién cuando se retird la solicitud?

La evaluacion habia finalizado y el CHMP habia presentado un dictamen negativo. La empresa habia
solicitado un nuevo examen del dictamen negativo pero este todavia no habia finalizado cuando la
empresa presentd la retirada de la solicitud.

¢ Qué recomendaba el CHMP en ese momento?

Tras examinar los datos y las respuestas de la empresa a la lista de preguntas del CHMP, en el
momento de la retirada de la solicitud el CHMP habia presentado un dictamen negativo y no
recomendaba la concesidn de la autorizacion de comercializacion para Cerepro para el tratamiento de
pacientes con glioma de alto grado operable.

¢ Cudles fueron los principales problemas detectados por el CHMP?

El CHMP opinaba que todavia no habian quedado demostrados los beneficios de Cerepro.
Consideraba que el nimero de pacientes incluidos en el estudio principal de Cerepro era bajo, lo que
impedia demostrar los beneficios del medicamento. EI Comité también tenia sus dudas sobre la forma
en que el estudio habia sido realizado, la cual dificultaba la interpretacion de los resultados. Ademas,
el CHMP consideraba que la informacién sobre la seguridad de Cerepro era insuficiente y, dado que
los beneficios del medicamento no habian sido demostrados, sus riesgos, al ser utilizado junto con
ganciclovir, podrian ser problematicos.

Por consiguiente, en el momento de la retirada de la solicitud, el CHMP opinaba que el beneficio de
Cerepro no habia quedado suficientemente demostrado y que no superaba a los riesgos identificados.

¢ Qué razones ha alegado la empresa para retirar la solicitud?
La carta de la empresa notificando a la EMEA la retirada de la solicitud se encuentra aqui.

Qué consecuencias tiene la retirada de la solicitud para los pacientes que estén participando en
ensayos clinicos / programas de uso compasivo con Cerepro?

La empresa ha informado al CHMP que no existen consecuencias para los pacientes actualmente
incluidos en los ensayos clinicos con Cerepro. Si usted se encuentra participando en un ensayo clinico
y necesita mas informacién sobre su tratamiento, péngase en contacto con el médico que se lo esté
administrando.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2010/01/WC500068121.pdf
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