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Kysymyksia ja vastauksia myyntilupahakemuksen peruuttamisesta
Laakevalmiste:
Advexin

Kansainvélinen yleisnimi (INN): kontusugeeniladenoveekki

Gendux Molecular Limited -yhtio teki 17. joulukuuta 2008 ld&kevalmistekomitealle (CHMP)
virallisen ilmoituksen halustaan peruuttaa myyntilupahakemuksensa Advexin-laédkevalmistetta varten
kéyttdaiheena Li-Fraumenin sy6van hoito. Advexin nimettiin harvinaislddkkeeksi 23. lokakuuta 2006.

Mité Advexin on?
Advexin on injektoitava suspensio. Sen vaikuttava aine kontusugeeniladenoveekki on geneettisesti
muunneltu virus, joka kantaa p53-geenia.

Mihin Advexinia oli tarkoitus kayttaa?

Advexinia oli tarkotus kayttad vahintdan 18-vuotiaiden potilaiden Li-Fraumenin sydvén hoitoon.
Li-Fraumenin sy0pa on syopéatyyppi, joka liittyy Li-Fraumenin syndroomaan. Sairaudessa p53-
niminen geeni on mutaation takia viallinen (defektiivinen). Ihmiset, joilla on tdm& mutaatio,
sairastuvat todennakdisemmin syopadn. Li-Fraumenin syopéa voi esiintya useilla kehon alueilla,
yleensd kuitenkin rinnassa, aivoissa, luussa tai pehmytkudoksessa (elimiston muita rakenteita
yhdistéva, ymparoiva ja tukeva kudos).

Miten Advexinin odotettiin vaikuttavan?

Advexinin vaikuttava aine kontusugeeniladenoveekki on ns. virusvektori. Se on erdanlainen
geneettisesti muunnettu virus, joka voi vieda geenin elimistdn soluihin. Advexinin sisaltdma virus on
ns. adenovirus, jota on muunnettu niin, ettd se ei voi monistaa itsedén eiké siten aiheuta infektiota
ihmiselle. Viruksen Advexinissa siséltdma geeni on normaali (ei viallinen) p53-geeni.

Advexinia oli tarkoitus ruiskuttaa suoraan kasvaimeen sygpdasolujen normaalin p53-proteiinin
tuotannon mahdollistamiseksi. Normaalisti elimistén p53-geenin tuottama p53-proteiini korjaa
vahingoittuneen DNA:n tai aiheuttaa solun kuoleman, jos DNA ei ole korjattavissa. Koska
sydpasoluissa on vahingoittunutta DNA:ta, p53-proteiini joko auttaa korjaamaan DNA:n tai aikaansaa
solujen kuoleman.

Li-Fraumenin syovassa, jossa p53-geeni on viallinen, p53-proteiini ei toimi kunnolla, ja syopésolut
voivat kasvaa ja jakautua. Advexinin oli tarkoitus parantaa tai hidastaa sairautta palauttamalla solujen
normaali suojaava tehtava.

Mita asiakirjoja yhtit on esittanyt ladkevalmistekomitealle hakemuksensa tueksi?

Advexinin vaikutuksia testattiin ensin kokeellisilla malleilla ennen ihmisilla tutkimista.

Yhtio esitti tietoa tutkimuksesta, jossa oli yksi Li-Fraumenin sy0paa alavatsan alueella, luissa ja
aivoissa sairastava potilas. Potilas sai 12 Advexin-injektiota joihinkin kasvaimiin viiden kuukauden
ajan. Ladkkeen tehokkuutta arvioitiin tarkastelemalla kasvainten vastetta hoitoon kuvien perusteella.
Yhtio esitteli tulokset my0s joistakin pienisté tutkimuksista, joissa tarkasteltiin Advexinin eri annosten
vaikutuksia erityyppisiin syopiin.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli peruuttamishetkella?
Hakemuksen kasittely oli edennyt 179. pdivaan, kun yhtié peruutti sen. Ladkevalmistekomitean
arvioitua yhtiolta kysymysluetteloon saamansa vastaukset jaljelle jdi vield joitakin ratkaisemattomia
kysymyksia.
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Laakevalmistekomitea arvioi uuden hakemuksen yleensa 210. paivadn mennessa. Se laatii
alkuperdisten asiakirjojen arvioinnin perusteella kysymysluettelon 120. pédivana ja lahettaa sen yhtidlle.
Sen jalkeen, kun yhtio on vastannut kysymyksiin, ladkevalmistekomitea tarkastaa vastaukset ja saattaa
ennen lausunnon antamista pyytaa vastaukset jaljelle jaéneisiin kysymyksiin 180. pdivana.
Laakevalmistekomitean lausunnon jélkeen Euroopan komissiolta menee yleensé noin kaksi kuukautta
myyntiluvan myodntamiseen.

Mika oli 1a&dkevalmistekomitean suositus tuolloin?

Saamiensa tietojen ja yrityksen kysymysluetteloon antamien vastausten tarkastelun perusteella
laékevalmistekomitea suhtautui varauksellisesti joihinkin seikkoihin hakemuksen peruuttamisen
ajankohtana. L&akevalmistekomitean alustava mielipide oli, ettei Advexin voi hyvéksyé Li-Fraumenin
sydvan hoitoon.

Mitka olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmat huolenaiheet?

Laakevalmistekomitean huolenaiheena oli, ettei ndytto riittdnyt osoittamaan kasvaimiin annetun
Advexin-injektion hydtya potilaille. Ladkevalmistekomitea oli huolissaan myds siita, mité ladkkeelle
tapahtuu elimistdssd, miten sitd olisi annettava ja miten turvallista se on. L&&keyhtio6 ei ollut myoskaan
toimittanut riittavasti todisteita, jotka osoittaisivat, ettd Advexinia voidaan valmistaa luotettavalla
tavalla tai ettd siita ei ole haittaa ympaéristolle tai potilaan kanssa laheisessé kosketuksessa oleville
henkildille.

Mista syista yhtid peruutti hakemuksen?
Yhtion Kirje, jossa se ilmoittaa EMEAIle hakemuksen peruuttamisesta, on tassa.

Mitéa seurauksia hakemuksen peruuttamisesta on Advexinin Kliinisiin tutkimuksiin tai
erityiskayttéohjelmaan osallistuville potilaille?

Yhti6 ei ilmoittanut ladkevalmistekomitealle, onko hakemuksen peruuttamisesta seurauksia Advexinin
tutkimuksiin tai erityisk&yttdohjelmiin osallistuville potilaille.
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