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FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
for
CEREPRO

Aktiv substans: adenovirus-medierad gen for tymidinkinas fran Herpes simplex-virus

Den 13 juli 2007 underréttade Ark Therapeutics officiellt Europeiska lakemedelsmyndighetens
kommitté for humanldkemedel (CHMP) om att foretaget énskar dra tillbaka sin ansékan om
godkannande for forséljning av Cerepro for behandling av patienter med operabla héggradiga gliom.
Cerepro klassificerades som sérlakemedel den 6 februari 2002.

Vad ar Cerepro?
Cerepro ar ett lakemedel som innehaller en gen (en gen for tymidinkinas fran Herpes simplex-virus)
som bérs av ett adenovirus. Det bereds till en Idsning som injiceras direkt i hjarnan under ett kirurgiskt

ingrepp.

Vad skulle Cerepro anvéandas for?

Cerepro skulle anvéandas i kombination med natriumganciklovir fér behandling av héggradiga gliom
hos operabla patienter. Gliom ar en typ av hjarntumdr som har sitt ursprung i gliaceller (de celler som
omger och stddjer nervceller).

Cerepro var avsett att anvandas under operation. Efter att ha avlagsnat sa mycket som mojligt av
hjarntumoren skulle kirurgen goéra upp till 70 sma injektioner av Cerepro in i det omrade dér tumoren
hade suttit. Cereproinjektionerna skulle féljas av en tvaveckorsbehandling med natriumganciklovir
som inleddes fem dagar efter operationen. Cerepro skulle endast ha fungerat i kombination med
ganciklovir.

Hur &ar det téankt att Cerepro ska verka?

Cerepro innehaller genen for enzymet tymidinkinas fran herpesvirus. Genen bérs i en "vektor”, en
sorts virus som har forandrats genetiskt sa att det kan fora in en gen (DNA) i kroppens celler. Viruset i
Cerepro 4r ett adenovirus som har modifierats sa att det inte kan gora kopior av sig sjalvt och darfor
inte kan orsaka infektioner hos méanniskor.

Nér Cerepro injiceras i hjarnan tas det modifierade viruset upp av cellerna néra injektionsstallena.
Cellerna borjar da producera enzymet tymidinkinas. Detta enzym hjélper till att omvandla ganciklovir
till en form som kan ddda celler som delar sig, bland annat eventuella cancerceller som inte togs bort
under operationen.

Vilken dokumentation har foretaget [amnat till CHMP som st6d for sin ansokan?

Effekterna av Cerepro provades forst i experimentella modeller innan studierna gjordes pa manniska.
Cerepro har ocksa studerats pa 36 patienter med hoggradiga gliom. I studien jamférdes effekten av att
lagga behandling med Cerepro och natriumganciklovir till standardbehandlingen med effekten av
enbart standardbehandlingen. Huvudeffektmattet var hur lange patienterna 6verlevde efter den forsta
operationen.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansékan drogs tillbaka?

Utvarderingen hade avslutats och CHMP hade avgett ett negativt yttrande. Foretaget hade begért en
omprévning av det negativa yttrandet, men denna var &nnu inte slutférd nér foretaget drog tillbaka sin
ansokan.
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Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av uppgifterna och foretagets svar pa fragelistan hade CHMP vid tidpunkten for
aterkallandet avgett ett negativt yttrande och rekommenderade inte ett godkannande for forsaljning av
Cerepro for behandling av patienter med operabla héggradiga gliom.

Vilka var CHMP:s framsta betankligheter?

CHMP hade betankligheter om att nyttan med Cerepro &annu inte hade visats. Oron gallde det laga
antal patienter som ingick i huvudstudien av Cerepro, vilket gjorde det omdjligt att visa nyttan med
lakemedlet. Kommittén hade ocksa betankligheter nar det gallde genomférandet av studien, som
gjorde det svart att tolka resultaten. Dessutom ansag CHMP att informationen om Cerepros sakerhet
var otillracklig och, eftersom nyttan med lakemedlet inte hade visats, att riskerna med det vid
anvéndning i kombination med ganciklovir var en kélla till oro.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansag darfor CHMP att nyttan med Cerepro inte hade bevisats
tillrackligt och inte uppvéagde de identifierade riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att aterkalla sin ansokan?
Brevet dar foretaget meddelar EMEA om aterkallandet finns tillgangligt har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar med Cerepro?
Foretaget meddelade CHMP att aterkallandet inte far nagra foljder for patienter som for narvarande
deltar i kliniska prévningar med Cerepro. Om du deltar i en klinisk prévning och behdver mer
information om din behandling ska du kontakta den ldkare som ger dig lakemedlet.
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