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Jautajumi un atbildes par registracijas apliecibas pieteikuma atsaukSanu
zalem
Advexin

Starptautiskais neaizsargatais nosaukums (SNN): contusugene ladenovec

Uznémums Gendux Molecular Limited 2008. gada 17. decembrt oficiali informgja Cilvékiem
paredzgto zalu komiteju (CHMP) par savu lémumu atsaukt Advexin registracijas apliecibas pieteikumu.
Taja noradita indikacija bija Li-Fraumeni véza arst€sana. 2006. gada 23. oktobri Advexin apstiprinaja
ka zales retu slimibu arstgsanai.

Kas ir Advexin?
Advexin ir suspensija injekcijam, kas satur contusugene ladenovec, genétiski modificétu virusu, kas ir
pS53 géna nesgjs.

Kadam noliikam bija paredzéts lietot Advexin?

Advexin bija paredz&ts lietot Li-Fraumeni véza arsté$anai pacientiem no 18 gadu vecuma. Li-Fraumeni
vezis ir véza veids, kas rodas pacientiem ar Li-Fraumeni sindromu, slimibu, kuras gadijuma géns p53
ir bojats mutacijas de€l. Cilveki ar $adu mutaciju ir vairak paklauti véza riskam. Li-Fraumeni v€zis var
rasties vairakas organisma dalas, bet parasti tas skar kriitis, smadzenes, kaulos vai mikstos audus
(audus, kas savieno, aptver un balsta citas organisma struktiiras).

Kada ir paredzama Advexin iedarbiba?

Advexin aktiva viela contusugene ladenovec ir ,,virusa vektors”. Tas ir virusa veids, kas ir gen&tiski
parveidots, lai tas varétu parnest génu uz organisma $tnam. Advexin sastava esoSais viruss ir
»adenoviruss”, kas padarits nesp&jigs veidot savas kopijas un tapec nevar izraisit infekciju cilvekiem.
Sajas zalés ieklautais viruss ir normals (nebojats) p53 géns.

Advexin bija paredzéts injicét tiesi audzgjos, tadéjadi laujot véza $tinam atkal razot normala p53
proteinu. Cilveka organisma esosa nebojata pS3 géna razotais p53 proteins parasti palidz atjaunot
bojato DNS vai izraisa $tinu bojaeju, ja DNS nevar atjaunot. Ta ka v&za $tinas ir bojats DNS, p53
proteins vai nu palidz atjaunot DNS vai izraisa $o $iinu bojaeju.

Li-Fraumeni véza gadijuma, kad p53 géns ir bojats, p53 protelna normala darbiba ir trauc€ta un véza
Stinas turpina vairoties un dalities. Bija paredzgts, ka lietojot Advexin, §i slimiba tiktu izarstéta vai tas
attistiba tiktu pal€ninata, atjaunojot attiecigo $tinu normalo aizsargajoso funkciju.

Kadus dokumentus uznémums iesniedza CHMP, lai pamatotu pieteikumu?

Pirms uzsakt p&tijumus ar cilvékiem, Advexin iedarbibu parbaudija eksperimentalos modelos.
Uzpemums sniedza informaciju par petijumu, kura piedalijas viens pacients ar Li-Fraumeni vézi
védera apakseja dala, kaulos un smadzengs. Sis pacients piecu ménesu laika dazos audz&jos sanéma 12
Advexin injekcijas. Zalu efektivitati novértéja ar skenéjumu palidzibu, lai redz&tu, ka audzgji reagg uz
arste$anu. Uznémums sniedza arT vairaku mazu pétijumu rezultatus. Sajos pétijumos noskaidroja
dazadu Advexin devu iedarbibu uz atskirigiem véza veidiem.

Kura pieteikuma vértéSanas posma pieteikums tika atsaukts?

Uzp@mums pieteikumu atsauca pieteikuma procediiras 179. diena. Izvert&jusi uzp€muma sniegtas
atbildes uz saraksta ieklautajiem jautajumiem, CHMP konstat&ja, ka dazas problémas vél nav
atrisinatas.
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CHMP jaunu pieteikumu parasti izvert€ 210 dienu laika. Vadoties p&c sakotn&jo dokumentu
izskatiSanas, CHMP sagatavo jautajumu sarakstu (120. diena), ko nosiita uznémumam. Tiklidz
uzn@mums ir iesniedzis atbildes uz Siem jautajumiem, CHMP izskata tas un, pirms sniegt atzinumu,
var uzdot ari citus jautajumus (180. diena). Péc CHMP atzinuma sanemsanas Eiropas Komisijai
atlaujas izsniegSanai parasti ir nepieciesami divi ménesi.

Kads bija CHMP ieteikums taja laika?

Pamatojoties uz izskatitajiem datiem un uzpémuma atbildem uz CHMP jautajumiem, atsaukSanas bridi
CHMP bija izteikusi bazas un bija sagatavojusi iepriek$gju slédzienu par to, ka Advexin nevarétu tikt
apstiprinatas Li-Fraumeni véza arst€Sanai.

Kadas bija visbutiskakas CHMP bazZas?

CHMP bija bazas, ka nebija pietickamu pieradijumu tam, ka Advexin injicésana Li-Fraumeni audzgjos
sniedz ieguvumu pacientiem. Komitejai bija bazas ar1 par to, kas ar §$Tm zalém notiek organisma, ka tas
lieto un cik tas ir drosas. Turklat uznémums nesniedza pietiekamus pieradijumus, lai apliecinatu, ka
Advexin var razot uzticama veida vai ka tas nekaité apkartgjai videi vai cilvékiem, kas ir cie$a saskaré
ar pacientiem.

Ka uznémums pamatoja pieteikuma atsaukSanu?
Uzpe€muma vestule, kura tas inform&ja EMEA par pieteikuma atsaukSanu, ir atrodama Seit.

Kadas sekas atsaukums radis pacientiem, kas piedalas Advexin kliniskajos pétijumos vai zalu
eksperimentalas lietoSanas programmas?

Uznémums nezinoja CHMP par atsaukuma iesp&jamam sekam pacientiem, kas iesaistiti Advexin
kliniskos petijumos vai zalu lietoSana lidzjutibas del.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/advexin/withdrawalletter.pdf
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