EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

18 mars 2010
EMA/152214/2010
EMEA/H/C/1103

Fragor och svar

Aterkallande av anstkan om godkannande for forséljning
for Cerepro (sitimagen ceradenovek)

Den 8 mars 2010 underrattade Ark Therapeutics officiellt Europeiska lakemedelsmyndighetens
kommitté for humanlakemedel (CHMP) om att féretaget 6nskar dra tillbaka sin ansékan om
godkannande for forsaljning av Cerepro som var avsett att anvdndas tillsammans med
natriumganciklovir for behandling av operabla héggradiga gliom.

Vad ar Cerepro?

Cerepro ar ett koncentrat till injektionsvatska, l6sning, som innehaller den aktiva substansen sitimagen
ceradenovek.

Cerepro utvecklades som ett lakemedel for avancerad terapi som kallas genterapiprodukt. Det &r en

typ av lakemedel som verkar genom att gener fors in i kroppen.

Vad skulle Cerepro anvandas for?

Cerepro skulle anvéndas i kombination med lakemedlet natriumganciklovir for behandling av
hoéggradiga gliom hos patienter som kan behandlas med operation. Gliom ar en typ av hjarntumor som
har sitt ursprung i gliacellerna (de celler som omger och stddjer nervcellerna).

Den 6 februari 2002 klassificerades Cerepro som sarlakemedel (ett lakemedel som anvands vid
sallsynta sjukdomar) for behandling av héggradiga gliom.

Hur var det tankt att Cerepro skulle verka?

Den aktiva substansen i Cerepro, sitimagen ceradenovek, ar en typ av virus som har forandrats sa att
det kan fora in en gen for proteinet tymidinkinas i kroppen. Viruset i Cerepro ar ett adenovirus som har

modifierats sa att det inte kan gora kopior av sig sjalvt och darfor inte kan orsaka infektioner hos
manniskor.
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Nar Cerepro injiceras i hjarnan vid operationen tas det férandrade viruset upp av cellerna nara
injektionsstallena. Cellerna borjar da producera tymidinkinas. Detta protein var tankt att verka genom
att hjalpa till att omvandla lakemedlet natriumganciklovir till en form som kan déda celler som delar
sig. De celler som natriumganciklovir skulle déda var huvudsakligen cancerceller, som delar sig snabbt.

Normala nervceller och celler utanfor tumoren skulle paverkas i mindre grad.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat som stod for sin ansokan?

Effekterna av Cerepro provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades p& manniskor.

Foretaget lade ocksa fram data fran en huvudstudie pa 251 patienter med gliom som kunde behandlas
med operation. | studien jamfordes effekten av att lagga till behandling med Cerepro och
natriumganciklovir till standardbehandlingen med effekten av enbart standardbehandlingen.
Huvudeffektmattet var hur lange patienterna levde utan att behéva ytterligare livsforlangande
behandling. I studien tittade man ocksa pa hur lange patienterna tverlevde.

Hur 1dngt hade utvdarderingen kommit nar ansékan drogs tillbaka?

Utvarderingen hade avslutats och CHMP hade avgett ett negativt yttrande. Foretaget hade begart en
omprovning av det negativa yttrandet, men denna var annu inte slutférd nar féretaget drog tillbaka sin
ansokan.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Eftersom Cerepro ar ett lakemedel for avancerad terapi bedémdes det av kommittén foér avancerade
terapier (CAT). UtifrAn CAT:s bedémning och baserat pa resultaten fran huvudstudien, inklusive
huvudeffektmattet, fann CHMP att Cerepro inte visat sig vara effektivt. Cerepro var ocksa forenat med
o6kad risk for allvarliga biverkningar, bland annat hemipares (férlamning av ena sidan av kroppen) och
anfall. Dessa biverkningar gav anledning till oro med tanke p& att lakemedlets effekt inte kunnat
pavisas.

Eftersom lakemedlets effekt inte kunnat pavisas ansag CHMP vid denna tidpunkt att nyttan med
Cerepro inte uppvagde riskerna och rekommenderade att Cerepro inte skulle godkannas for forsaljning.

Vilka skdl angav foretaget till att dra tillbaka sin ansé6kan?

Foretagets skrivelse till Europeiska lakemedelsmyndigheten om sin dnskan att dra tillbaka anstkan
finns har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar
eller humanitara program (s.k. compassionate use-program)?

Foretaget har informerat CHMP om att det vid tidpunkten for aterkallandet inte pagick nagra kliniska
proévningar eller formella humanitdra program med Cerepro.

Sammanfattningen av yttrandet om Cerepro fran Kommittén for sarlakemedel finns har.
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