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Pytania i odpowiedzi dotyczace wycofania wniosku o dopuszczenie do obrotu
dotyczace preparatu
Advexin

Nieopatentowana nazwa miedzynarodowa: contusugene ladenovec

W dniu 17 grudnia 2008 r. firma Gendux Molecular Limited oficjalnie poinformowata Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku o
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Advexin, przeznaczonego do leczenia zespotu
Li-Fraumeni. Preparat Advexin zostal oznaczony jako sierocy produkt leczniczy dnia 23 pazdziernika
2006 r.

Co to jest Advexin?
Advexin jest zawiesing do szczepien zawierajaca contusugene ladenovec — genetycznie
zmodyfikowany wirus z genem p53.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Advexin?

Preparat Advexin mial by¢ stosowany w celu leczenia zespotu Li-Fraumeni u pacjentow w wieku
powyzej 18 lat. Zesp6t Li-Fraumeni jest rodzajem nowotworu wystepujacego u pacjentow z
syndromem Li-Fraumeni, choroba objawiajaca si¢ uszkodzeniem genu zwanego p53, z powodu jego
mutacji. Osoby, u ktérych wystgpuje ta mutacja, sa o wiele bardziej narazone na ryzyko nowotworu.
Zespot Li-Fraumeni moze wystapi¢ w wielu miejscach w organizmie, ale nowotwor przewaznie
atakuje klatke piersiowa, mozg, kosci lub tkanke migkka (tkanka taczaca, otaczajaca i wspierajaca
inne struktury w organizmie).

Jak powinien dzialaé¢ preparat Advexin?

Substancja czynna preparatu Advexin, contusugene ladenovec, jest “wektorem wirusowym”. Jest to
typ wirusa zmodyfikowanego genetycznie tak, aby mozliwe bylo przeniesienie genu do komoérek
organizmu. W przypadku preparatu Advexin tym wirusem jest adenowirus, ktory zostat opracowany w
sposob uniemozliwiajacy mu namnazanie si¢ oraz wywotywanie infekcji u ludzi. Gen transportowany
przez wirus w preparacie Advexin jest zwyktym (nieuszkodzonym) genem p53.

Preparat Advexin miat by¢ bezposrednio wszczepiony do nowotworu, co umozliwia komérkom
nowotworowym ponowne wytworzenie zwyczajnego biatka p53. Biatko p53, wytwarzane z
nieuszkodzonego genu p53 wystgpujacego w organizmie ludzkim, przewaznie pomaga w odbudowie
uszkodzonego DNA i przyczynia si¢ do $mierci komoérki w przypadku, gdy nie da sig¢ naprawi¢ DNA.
Ze wzgledu na to, ze komorki nowotworowe zawieraja uszkodzone DNA, biatko p53 pomaga w
naprawie DNA albo powoduje $mier¢ komorek.

W zespole Li-Fraumeni, gdzie gen p53 jest wadliwy, biatko p53 nie dziata wlasciwie, a komorki
nowotworowe nadal namnazaja si¢ i dziela. Preparat Advexin miat leczy¢ lub spowalnia¢ chorobg
poprzez przywrocenie normalnej funkcji ochronnej komorek.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firm¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Advexin zbadano w modelach
eksperymentalnych.

Firma przedstawita dane z badania z udzialem jednego pacjenta z zespotem Li-Fraumeni w
podbrzuszu, kosciach i w mozgu. W ciagu 5 miesigcy pacjent otrzymat 12 szczepionek Advexin, ktore
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wszczepiono w niektore nowotwory. Skutecznos¢ leku oceniano za pomoca skandw pokazujacych
reakcj¢ nowotworoéw na leczenie. Firma przedstawila rowniez wyniki niewielkiej liczby badan
skupiajacych si¢ oddziatywaniu szeregu dawek preparatu Advexin na rézne rodzaje nowotworu.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Whniosek zostal wycofany przez firm¢ w 179. dniu procedury. Po dokonaniu przez CHMP oceny
odpowiedzi firmy na listg pytan, pewne kwestie wciaz pozostawaly nierozwiazane.

CHMP potrzebuje zwykle do 210 dni na oceng nowego wniosku. Na podstawie przegladu wstepne;j
dokumentacji w 120. dniu CHMP przygotowuje listg pytan, ktore sa wysytane do firmy. Po
dostarczeniu przez firmg odpowiedzi na te pytania CHMP dokonuje ich oceny i przed wydaniem
opinii moze zazada¢ w 180. dniu odpowiedzi na pozostale pytania. Po wydaniu opinii przez CHMP
Komisja Europejska potrzebuje okoto dwoch miesigey na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Jakie zalecenie wydal wowczas CHMP?

Na podstawie przegladu danych i odpowiedzi firmy na pytania CHMP, w momencie wycofania
pojawily sig zastzrzezenia ze strony CHMP, ktoéry w swojej wstepnej opinii wskazat, ze preparat
Advexin nie zostanie dopuszczony do leczenia zespotu Li-Fraumeni.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP wyrazit zastrzezenia w stosunku do niewystarczajacej liczby dowodoéw wykazujacych korzysci
ze stosowania szczepionki Advexin w leczeniu nowotworow Li-Fraumeni. Komitet wyrazit rowniez
obawy co do skutkow dziatania leku w organizmie, sposobow jego podawania oraz bezpieczenstwa.
Ponadto firma nie dostarczyta wystarczajacych dowodoéw wykazujacych, ze produkcja preparatu
Advexin odbywac si¢ bedzie w wiarygodnych warunkach ani ze nie bedzie zagraza¢ srodowisku i
osobom pozostajacym w bliskim kontakcie z pacjentem.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku jest dostgpne tutaj.

Jakie sa konsekwencje wycofania wniosku dla pacjentow bioracych udzial w badaniach
klinicznych lub ,,programach wspélczucia” z uzyciem preparatu Advexin?

Firma nie poinformowata CHMP o jakichkolwiek skutkach wycofania dla pacjentéw bioracych udziat
w badaniach klinicznych lub ,,programach wspotczucia” z zastosowaniem preparatu Advexin.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/advexin/withdrawalletter.pdf
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