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Intrebari si raspunsuri privind retragerea cererii de introducere pe piata
pentru
Advexin

Denumire comuna internationala (DCI): contusugene ladenovec

La 17 decembrie 2008, Gendux Molecular Limited a instiintat oficial Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman (CHMP) cu privire la intentia de a retrage cererea de autorizatie de
introducere pe piatd pentru Advexin, utilizat pentru tratarea cancerului Li-Fraumeni. Advexin a fost
desemnat produs medicamentos orfan la 23 octombrie 2006.

Ce este Advexin?
Advexin este o suspensie injectabila care contine contusugene ladenovec, un virus modificat genetic
care este purtatorul genei p53.

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Advexin?

Advexin ar fi trebuit sa se utilizeze pentru tratarea cancerului Li-Fraumeni la pacienti cu varste peste
18 ani.

Cancerul Li-Fraumeni este un tip de cancer care apare la pacienti cu sindrom Li-Fraumeni, o afectiune
in care o gend, numita gena p53, este defecta din cauza unei mutatii. La persoanele purtitoare ale
acestei mutatii este mai probabila aparitia cancerului. Cancerul Li-Fraumeni poate aparea in multe
parti ale organismului, dar de obicei apare la san, creier, oase sau tesuturi moi (tesuturi care leaga,
invelesc sau sprijind alte structuri ale organismului).

Cum ar trebui si actioneze Advexin ?

Substanta activa din Advexin , contusugene ladenovec, este un “vector viral”. Acesta este un tip de
virus care a fost modificat genetic, astfel incat sa poata purta o gena in celulele organismului. Virusul
din Advexin este un ,,adenovirus” care a fost modificat astfel incat sa nu se poata replica si de aceea
nu provoaca infectii la oameni. Gena purtatad de virusul din Advexin este gena p53 normala (fara
defect).

Advexin ar fi trebuit s se injecteze direct in tumori, permitand astfel celulelor canceroase sa produca
din nou proteina p53 normala. Proteina p53, care se produce din gena p53 fara defect prezenta in
organismul uman, contribuie in mod normal la repararea ADN-ului alterat si provoacd moartea
celulelor cdnd ADN-ul nu mai poate fi reparat. Deoarece celulele canceroase contin ADN alterat,
proteina p53 fie ajuta la repararea ADN-ului, fie provoacd moartea celulelor.

In cancerul Li-Fraumenti, in care gena p53 este defectd, proteina p53 nu functioneazi bine si celulele
canceroase pot creste si se pot divide in continuare. Advexin urma sa vindece sau sa incetineasca
evolutia bolii, reparand functia protectoare normala a celulelor.

Ce documentatie a prezentat societatea in sprijinul cererii sale adresate CHMP?

Efectele Advexin au fost mai Intai testate pe modele experimentale, nainte de a fi studiate pe subiecti
umani.

Societatea a prezentat informatii dintr-un studiu pe un pacient cu cancer Li-Fraumeni in abdomenul
inferior, oase si creier. Pacientului i-au fost administrate 12 injectii cu Advexin 1n cateva tumori, pe
parcursul a cinci luni. Eficacitatea medicamentului a fost evaluata cu ajutorul scanerelor pentru a
vedea cum au raspuns tumorile la tratament. Societatea a prezentat de asemenea rezultatele mai multor
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studii de mica anvergura care au cercetat efectele unei game de doze de Advexin asupra diferitelor
tipuri de cancer.

in ce stadiu se afla evaluarea in momentul retragerii cererii?

Societatea a retras cererea in ziua 179 din perioada de evaluare. Dupa evaluarea de citre CHMP a
raspunsurilor societatii la o listd de Intrebari, mai ramasesera cateva chestiuni nerezolvate.

in mod normal, pentru evaluarea unei cereri noi, CHMP are nevoie de maximum 210 zile. Pe baza
revizuirii documentatiei initiale, CHMP intocmeste o listd de intrebari in ziua 120, care este trimisa
societatii. De indata ce societatea raspunde la intrebari, CHMP le analizeaza si, inainte de a formula un
aviz, poate adresa intrebari suplimentare in ziua 180. Dupa adoptarea avizului CHMP, Comisia
Europeana acorda, de regula, autorizatia in termen de circa doua luni.

Care a fost recomandarea CHMP la momentul respectiv?

Pe baza analizarii informatiilor si a raspunsurilor societatii la lista de intrebari a CHMP, Tn momentul
retragerii cererii, CHMP avea unele motive de Ingrijorare si a formulat un aviz provizoriu conform
caruia Advexin nu putea fi aprobat pentru tratamentul cancerului Li-Fraumeni.

Care au fost principalele motive de ingrijorare ale CHMP?

CHMP era ingrijorat ca nu existau dovezi suficiente pentru a demonstra cé injectarea de Advexin in
tumori Li-Fraumeni prezenta beneficii pentru pacient. Comitetul era de asemenea ingrijorat de modul
de descompunere a medicamentului in organism, de modul de administrare si de siguranta sa. In plus,
societatea nu adusese destule dovezi pentru a demonstra ca Advexin putea fi fabricat in conditii fiabile
sau ca nu este daunator pentru mediu sau pentru persoanele care intra in contact cu pacientul.

Care au fost motivele invocate de societate pentru retragerea cererii?
Scrisoarea prin care societatea instiinteazd EMEA cu privire la retragerea cererii este disponibila aici.

Care sunt consecintele retragerii cererii pentru pacientii implicati in studii clinice sau programe
de uz compasional cu Advexin?

Societatea nu a informat CHMP daca exista sau nu consecinte ale retragerii pentru pacientii aflati in
studii clinice sau in programe de uz compasional care utilizeaza Advexin.
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