W European Medicines Agency

London den 19 juli 2007
Dok. ref. EMEA/321164/2007

FRAGOR OCH SVAR OM REKOMMENDATIONEN ATT AVSLA ANSOKAN OM
GODKANNANDE FOR FORSALJINING
for
GENASENSE

Internationellt generiskt namn (INN): oblimersen

Den 26 april 2007 antog kommittén for humanlékemedel (CHMP) ett negativt betdnkande som
rekommenderar avslag pa ansékan om godkannande for forsaljning for lakemedlet Genasense 30
mg/ml koncentrat for infusionsvatska, avsett for behandling av avancerat eller metastaserande
melanom. Det foretag som ansdkte om godké&nnandet &r Genta Development Limited. Den sdkande
begérde en omprdvning av yttrandet. Efter granskning av skalen till denna begéran omprévade CHMP
sitt ursprungliga yttrande och bekraftade den 19 juli 2007 rekommendationen att avsla ansékan om
godk&nnande for forséljning.

Vad ar Genasense?
Genasense ar ett lakemedel med den aktiva substansen oblimersen. Det bereds till en vatska som ges
som en intravends infusion (dropp i en ven).

Vad skulle Genasense anvandas for?

Genasense var avsett att anvandas for behandling av patienter med melanom (en typ av hudcancer som
paverkar celler som kallas melanocyter) vars sjukdom &r langt framskriden (inte kan avlagsnas med
enbart Kirurgi) eller metastaserande (har spridit sig till andra delar av kroppen). Genasense skulle
anvéndas i kombination med dacarbazin (ett annat lakemedel mot cancer).

Hur &ar det tdnkt att Genasense ska verka?

Den aktiva substansen i Genasense, oblimersen, &r ett antineoplastiskt ldkemedel. Det antas verka
genom att forhindra celler fran att producera proteinet Bcl-2. Normalt gér detta protein det mojligt for
cancerceller att 6verleva genom att forhindra dem fran apoptos (celldéd). Genasense forvantades gora
cancerceller kansligare for faktorer som orsakar celldéd, bland annat lakemedel mot cancer sdsom
dacarbazin, genom att blockera produktionen av Bcl-2. Detta forvantades fordréja tumaortillvaxten.
Oblimersen ar ett lakemedel av typen antisense-nukleotid. Det binder till det budbarar-RNA (MRNA)
som normalt instruerar cellerna att producera Bcl-2. Bindningen stimulerar cellerna till att forstéra
detta budbarar-RNA, sa att produktionen av proteinet blockeras.

Vilken dokumentation har féretaget lamnat till CHMP som stdd for sin ansékan?

Effekterna av Genasense provades forst i experimentella modeller innan studierna gjordes pa
ménniska.

Genasense har ocksa studerats pa 771 patienter med avancerat eller metastaserande melanom. Effekten
av Genasense i kombination med dacarbazin jamfordes med effekten av enbart dacarbazin.
Huvudeffektmattet var dverlevnad.
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Vad var det som huvudsakligen fick CHMP att rekommendera att godkéannande for forséljning
inte skulle beviljas?

| huvudstudien av patienter med melanom lag 6verlevnadsfrekvensen for patienter som fick
Genasense i kombination med dacarbazin mycket néra den for patienter som fick enbart dacarbazin.
Dérfor visade studien inte att Genasense hade effekt vid behandling av melanom.
Genasensebehandlingen gav biverkningar.

Vid den tidpunkten ansag CHMP att nyttan med Genasense vid behandling av avancerat eller
metastaserande melanom inte uppvagde riskerna. Darfér rekommenderade CHMP att godk&nnande for
forséljning inte skulle beviljas for Genasense. Efter omprovning bekraftade CHMP sin
rekommendation att vagra godkénnande for forsaljning.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitara
program (s.k. compassionate use-program) med Genasense?

Foretaget meddelade CHMP det inte kommer att bli nagra foljder for patienter som for narvarande
deltar i kliniska prévningar eller humanitara program med Genasense. Om du deltar i en klinisk
provning eller ett humanitért program och behéver mer information om din behandling ska du
kontakta den lakare som ger dig lakemedlet.
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