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Otazky a odpovédi tykajici se stazeni Zadosti o vydani rozhodnuti o registraci
pripravku
Advexin

Mezinarodni nechranény nazev (INN): contusugene ladenovec

Dne 17. prosince 2008 spolecnost Gendux Molecular Limited oficidln€é ozndmila Vyboru pro humanni
1écivé pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stahnout svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci
ptipravku Advexin urceného k 1écbé Li-Fraumeni nadort. Piipravek Advexin byl oznacen jako 1éCivy
ptipravek pro vzacna onemocnéni dne 23. fijna 2006.

Co je Advexin?
Advexin je injek¢ni suspenze, kterd obsahuje contusugene ladenovec, geneticky modifikovany virus
prenasejici gen p53.

Na co mél byt piipravek Advexin pouZivan?

Pripravek Advexin mél byt pouzivan k 1é¢b¢ Li-Fraumeni nadort u pacientti ve véku od 18 let. Li-
Fraumeni nador je typ rakoviny, ktery se vyskytuje u pacientd s Li-Fraumeni syndromem, coz je
onemocnéni, pfi kterém je gen s oznacenim p53 defektni z divodu mutace. U osob s touto mutaci je
vy$si pravdépodobnost vyskytu rakoviny. Li-Fraumeni nador se miize objevit v mnoha ¢astech téla,
obvykle vSak postihuje prsa, mozek, kosti nebo mékkeé tkané (tkané, které spojuji, obklopuji nebo
podporuji jiné struktury v téle).

Jak by mél pripravek Advexin pisobit?

Utinna latka piipravku Advexin, contusugene ladenovec, je ,,virovy vektor®. Jedna se o typ viru, ktery
byl geneticky zménén tak, aby byl schopen pienaset gen do bunék v téle. Virus v ptipravku Advexin je
»adenovirus®, ktery byl navrzen tak, aby se nemohl reprodukovat, diky cemuz v lidském téle
nezpusobuje infekci. Gen pfenaseny virem v piipravku Advexin je normdlni (nedefektni) gen p53.
Ptipravek Advexin mél byt podavan injekéné pfimo do nadorti, coz by nadorovym buitkdm umoznilo
znovu vytvaret normalni protein p53. Protein p53, ktery se vyviji z nedefektniho genu p53 ptitomného
v lidském téle, se za béznych okolnosti podili na napravé poskozené DNA a zptsobuje odumirani
buné¢k v ptipadech, kdy naprava DNA neni mozna. Jelikoz nadorové buiiky obsahuji poskozenou
DNA, protein p53 bud’ pfispiva k napravé DNA, nebo zpisobuje odumirani bunék.

U Li-Fraumeni nadori je gen p53 defektni, protein p53 tedy nefunguje, jak by mél, a nddorové bunky
mohou dale rust a délit se. Pripravek Advexin mél 1é€it nebo zpomalovat rozvoj onemocnéni
prostifednictvim obnoveni normalni ochranné funkce bunék.

Jakou dokumentaci piedlozila spolecnost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku Advexin byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Spolecnost ptedlozila informace ze studie provedené na jednom pacientovi s Li-Fraumeni nadorem

v podbfisku, kostech a na mozku. Pacientovi bylo v pribéhu péti mésicti do nékterych nadord podano
12 injekei piipravku Advexin. Uéinnost piipravku byla posuzovana na zakladé snimki, pomoci
kterych se zjistovala reakce nadorti na lécbu. Spolecnost rovnéz piedlozila vysledky fady mensSich
studii zaméfenych na ucinnost riznych davek piipravku Advexin u riznych typt rakoviny.
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V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost stahla svou zadost 179. den od jejiho podani. Vybor CHMP vyhodnotil odpovédi
spole¢nosti na ptedlozeny seznam otdzek, nicméné nékteré otazky zlstaly stale nedofeseny.

Vybor CHMP obvykle posoudi novou zadost do 210 dni. Na zaklad¢ posouzeni vychozi dokumentace
vybor CHMP vypracuje seznam otazek (120. den), ktery je zaslan spole¢nosti. Jakmile spole¢nost
predlozi odpovédi na otazky, vybor CHMP je vyhodnoti a pted vydanim stanoviska mtize spolecnosti
polozit dalsi otdzky (180. den). Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko, Evropska komise obvykle
udéli registraci priblizné do dvou mésict.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zéklad¢ vyhodnoceni dostupnych udaji a odpovédi spolecnosti na seznam otazek v dob¢ stazeni
zadosti mél vybor CHMP urcité pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, Ze ptipravek Advexin
nemtize byt schvélen k 1é¢bé Li-Fraumeni nadort.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen tim, Ze nebyl k dispozici dostatek dikazi, které by prokézaly, ze
injekeéni aplikace ptipravku Advexin do Li-Fraumeni nadort je pro pacienty piinosnd. Vybor m¢l
rovnéz obavy tykajici se otazek, co se s pripravkem déje v téle pacienta, jak by mél byt podavan a jeho
bezpecnosti. Spolecnost navic neptedlozila dostatek dikazii, které by prokazovaly, Ze pfipravek
Advexin by bylo mozné vyrabét spolehlivym zptisobem a Ze by nebyl skodlivy pro Zivotni prostfedi ¢i
osoby v tésném kontaktu s pacientem.

Jaké duvody staZeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spolecnost uvédomuje Evropskou agenturu pro 1é¢ivé ptipravky o svém rozhodnuti
stahnout zadost, je k dispozici zde.

Jaké jsou dusledky staZeni Zadosti pro pacienty zarazené do klinickych studii nebo do programi,
v nichzZ je pripravek Advexin podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich duvodi (na zakladé
principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost neinformovala vybor CHMP o tom, zda bude stazeni zaddosti mit néjaké dasledky pro
pacienty zafazené do klinickych studii nebo do programil v ramci tzv. compassionate use s pouzitim
ptipravku Advexin.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/advexin/withdrawalletter.pdf
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