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Kérdések és valaszok a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem visszavonasaval
kapcsolatban

Advexin

Nemzetko6zi szabadnév (INN): contusugene ladenovec

2008. december 17-én a Gendux Molecular Limited hivatalosan értesitette az emberi felhasznalasra
szant gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vissza kivanja vonni a Li-Fraumeni daganatos betegség
kezelésére szant Advexin-re vonatkozoé forgalomba hozatali engedély iranti kérelmét. 2006. oktober
23-an az Advexin-t ritka betegségek gyogyszerévé mindsitették.

Milyen tipusu gyogyszer az Advexin?
Az Advexin egy szuszpenzios injekcio, amely p53-as gént hordozo, genetikailag modositott
contusugenum ladenovecum virust tartalmaz.

Milyen betegségek kezelésére szantak az Advexin-t?

Az Advexin-t 18 év feletti betegek Li-Fraumeni daganatos betegségeinek kezelésére szantak. A Li-
Fraumeni a daganatok egy olyan formdja, ami Li-Fraumeni szindrémaban — egy olyan allapot,
amelyben a p53 néven ismert gén, mutacio kdvetkeztében, hibasan miikodik — szenvedd betegeknél
jelentkezik. [lyen mutans génnel rendelkezd személyeknél nagyobb valosziniiséggel alakul ki
daganatos betegség. A Li-Fraumeni daganat szamos helyen el6fordulhat a szervezetben, de leginkabb
a mellben, az agyban, a csontokban vagy a lagyszovetekben (szovetek, amelyek 6sszekotik,
korbeveszik és tamogatjak a szervezetben talalhato egyéb strukturdkat) alakul ki.

Milyen hatasmechanizmust vartak az Advexin-t61?

Az Advexin hatbanyaga a contusugenum ladenovecum nevii ,,viralis vektor”. Ez egy genetikailag
modositott virusfajta, ami képes a gént a szervezet sejtjeibe eljuttatni. Az Advexin-ben talalhato virus
egy ,,adenovirus”, amit ugy alakitottak ki, hogy énmagaban ne legyen képes szaporodni, ezért nem
okoz fertdzést az emberi szervezetben. Az Advexin-ben talalhato virus egészséges (nem defektiv) p53-
as gént hordoz.

Az Advexin-t eredetileg kdzvetleniil a tumorba injekcidztak volna, hogy ezzel segitsék a tumoros
sejteket az egészséges pS53 fehérjék eldallitasaban. A szervezetben talalhatdé nem defektiv p53-as
génbdl eldallitott p53-as fehérje, normalis koriilmények kozott, hozzajarul a karosodott DNS
kijavitasahoz, ugyanakkor el6idézi a sejt halalat, ha a DNS nem javithatd. Mivel a tumoros sejtek
karosodott DNS-t tartalmaznak, a p53-as fehérje segit kijavitani a DNS-t, illetve eldidézi a sejt
pusztulasat. A Li-Fraumeni daganatos megbetegedésben a p53-as gén hibas, tehat a pS3-as fehérje
nem megfelelden miikddik, a tumorsejtek pedig novekednek és osztodnak. Az Advexin-t a sejtek védo
funkciéjanak visszaallitasaval a betegség gydgyitasara és lassitasara szantak.

Milyen dokumentaciot nydjtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

Az Advexin hatasait az emberek részvételével végzett vizsgalatok eldtt eloszor kisérleti modelleken
tesztelték.

A véllalat egy olyan beteg vizsgalatarol szol6 adatokat nyujtott be, aki az alhasat, a csontokat és az
agyat érint6 Li-Fraumeni tumorban szenvedett. A beteg 12, a tumorok némelyikébe adott, Advexin-
injekciot kapott 6t honapon keresztiil. A készitmény hatasossagat képi megjelenito eszk6zok
segitségével értékelték, hogy megitélhessék a tumor kezelésre adott valaszreakcigjat. A vallalat
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szamos olyan kisebb vizsgalat eredményeit is benytjtotta, amelyben az Advexin tobbféle dozisanak a
daganat kiilonb6z0 tipusaira gyakorolt hatasat tanulmanyoztak.

A visszavonas elott meddig jutott el a kérelem az elbiralasi folyamatban?

A vallalat a kérelmet a benyujtast kovetd 179. napon vonta vissza. Azt kvetéen, hogy a CHMP
értékelte a vallalatnak a kérdéssorra adott valaszait, még mindig maradt néhany megoldatlan probléma.
Szokésos esetben a CHMP-nek 210 napra van sziiksége egy 0j kérelem kiértékelésére. Az eredetileg
benyujtott dokumentacio attekintése alapjan a CHMP a 120. napon listat allit 6ssze a kérdésekrol,
amelyet elkiild a vallalat részére. Miutan a vallalat valaszolt a kérdésekre, a CHMP véleményezés elott
attekinti azokat, és tovabbi, nyitva maradt kérdéseket tehet fel a 180. napon. A CMHP allasfoglalasat
kovetden rendszerint koriilbeliil két honap telik el, amig az Eurdpai Bizottsag kiadja az engedélyt.

Mit tartalmazott a CHMP ajanldsa az adott idopontban?

A visszavonas idopontjaban, az adatok és a vallalat altal a CMHP listdjan szerepld kérdésekre adott
valaszok attekintése alapjan, a CHMP bizonyos aggalyainak adott hangot, €s az volt az ideiglenes
véleménye, hogy az Advexin alkalmazasa nem engedélyezhet6 a Li-Fraumeni daganatos betegség
kezelésére.

Mik voltak a CHMP legf6bb aggalyai?

A CHMP-nek az volt az aggalya, hogy nincs elég bizonyiték a Li-Fraumeni tumorokba adott injekciok
betegekre gyakorolt kedvezd hatasarol. A bizottsagnak aggalyai voltak azzal kapcsolatban is, hogy mi
torténik a gyogyszerrel a szervezetben, hogyan kell adagolni, és mennyire biztonsagos. A vallalat nem
nyujtott be tovabba elég bizonyitékot annak alatdmasztasara, hogy az Advexin biztonsagos modon
eldallithato, illetve nem karos a kdrnyezetre, valamint a beteggel kozeli kapcsolatban allokra.

Mivel indokolta a vallalat a kérelem visszavonasat?
A vallalatnak az EMEA-t a kérelem visszavonasarol értesito levele itt talalhato.

Milyen kovetkezményekkel jar a visszavonas azokra a betegekre nézve, akik részt vettek az
Advexin-nel folytatott klinikai tesztelésekben / engedélyezés elotti kezelési programokban?

A vallalat nem tajékoztatta a CHMP-t arrdl, hogy a visszavonasnak az Advexin-nel végzett klinikai
vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési programokban jelenleg résztvevo betegekre nézve
voltak-e kdvetkezményei.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/advexin/withdrawalletter.pdf
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