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Otazky a odpovede tykajuce sa stiahnutia Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
pre
Advexin

Medzinarodny nechraneny nazov (INN): contusugene ladenovec

Diia 17. decembra 2008 spolo¢nost’ Gendux Molecular Limited oficidlne oznamila Vyboru pre lieky
na humanne pouzitie (CHMP) rozhodnutie stiahnut’ svoju ziadost’ o povolenie na uvedenie lieku
Advexin na trh ur¢eného na lie¢bu rakoviny typu Li-Fraumeni. Liek Advexin bol 23. oktébra 2006
oznaceny ako liek na ojedinelé ochorenia.

Co je liek Advexin?
Liek Advexin je injek¢na suspenzia, ktord obsahuje contusugene ladenovec, geneticky modifikovany
virus, ktory prenasa gén p53.

Aké bolo predpokladané pouZzitie lieku Advexin?

Liek Advexin sa mal pouzit’ na lieCbu rakoviny typu Li-Fraumeni u pacientov vo veku od 18 rokov.
Rakovina typu Li-Fraumeni je druh rakoviny, ktory sa vyskytuje u pacientov so syndrémom Li-
Fraumeni, stavom, pri ktorom gén zvany p53 je nefunkény, lebo zmutoval. Osoby s takouto mutaciou
st nachylnejSie na vznik rakoviny. Rakovina typu Li-Fraumeni sa vyskytuje na mnohych castiach tela
ale zvycCajne zasahuje prsia, mozog, kosti alebo mékké tkanivo (tkanivo, ktoré spaja, obklopuje

a podporuje iné Struktury tela).

Akym sposobom by mal liek Advexin u¢inkovat'?

Utinna latka lieku Advexin, contusugene ladenovec je tzv. virusovy vektor. Je to typ virusu, ktory bol
geneticky zmeneny tak, aby mohol preniest’ gén do buniek tela. Virus v liecku Advexin je adenovirus,
ktory bol vytvoreny tak, aby nemohol vytvarat’ vlastné kopie, a preto v 'udskom tele nemoze
sposobovat infekcie. Gén prendsany virusom v lieku Advexin je normalny (neposkodeny) gén p53.
Liek Advexin sa mal podavat’ injek¢ne priamo do nadorov, ¢o by umoznilo rakovinovym bunkam, aby
znovu produkovali normalny protein p53. Protein p53, ktory produkuje neposkodeny gén p53

zniCenie bunky v pripade, ak DNA nemdze byt obnovena. Nakol’ko rakovinové bunky obsahuju
poskodent DNA, protein p53 bud’ pomaha pri obnove DNA alebo spdsobuje, aby zanik buniek.

U rakoviny typu Li-Fraumeni, kde je gén p53 poskodeny, protein p53 nie je funkény a rakovinové
bunky tak mozu nad’alej rast’ a delit’ sa. Liek Advexin mal liecit’ alebo spomalovat’ ochorenie tym, ze
mal obnovit’ normalnu ochrannt funkciu buniek.

Akou dokumentaciou podloZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Skoér nez sa ucinky lieku Advexin skiamali na l'ud’och, skusali sa na pokusnych modeloch.
Spolo¢nost’ poskytla informacie zo Stidie u jedného pacienta s rakovinou typu Li-Fraumeni v
podbrusku, kostiach a mozgu. Pacient dostal 12 injekcii lieku Advexin do niektorych z nadorov pocas
piatich mesiacov. Uginnost’ lieku bola hodnotena na zaklade snimok, na ktorych sa pozorovalo, ako
nadory odpovedali na lie¢bu. Spolo¢nost’ poskytla aj vysledky z malych $tadii zameranych na ucinky
roznych davok lieku Advexin na rozli¢né typy rakoviny.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?
Spolocnost’ stiahla svoju ziadost’ na 179. deni od jej podania. Potom ako vybor CHMP vyhodnotil
odpovede spolo¢nosti na zoznam otazok, niektoré otazky este ostali nevyrieSené.
7 Westferry Circus, Canary Wharf, London E14 4HB, UK
Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 75 23 71 29
E-mail: mail@emea.europa.eu http://www.emea.europa.eu

© European Medicines Agency, 2009. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Vybor CHMP ma za normalnych okolnosti lehotu 210 dni na posudenie novej ziadosti. Na zéklade
preskimania pévodnej dokumentacie vybor CHMP pripravi zoznam otazok (120. den), ktory sa posle
spolocnosti. Ked’ spolo¢nost’ predlozi odpovede na poloZzené otazky, vybor CHMP ich preskima

a pred vydanim stanoviska méze polozit’ spolo¢nosti pripadné d’alSie otazky (180. den). Po vydani
stanoviska vyboru CHMP trva zvyc¢ajne 2 mesiace, kym Europska komisia vyda povolenie.

Aké bolo v tom ¢ase odporucanie vyboru CHMP?

Na zaklade preskimania udajov a odpovedi spolo¢nosti na zoznam otazok vyboru CHMP, mal vybor
CHMP v case stiahnutia ziadosti ur¢ité vyhrady a jeho predbezné stanovisko bolo, ze liek Advexin
nemdze byt schvaleny na lieCbu rakoviny typu Li-Fraumeni.

Aké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP?

Vybor CHMP nepovazoval predlozené dokazy za dostato¢né na to, aby preukazali prinos lieku
Advexin podavaného injekcne do naddorov pre pacienta. Vybor ma tiez vyhrady tykajtice sa toho, co sa
stane s liekom v tele, ako sa mé podavat’ a aka je jeho bezpecnost. Okrem toho spolo¢nost’ neposkytla
dost’ dokazov na to, aby preukazala, Ze lieck Advexin by mohol byt’ vyrobeny spolahlivym spdsobom
alebo ze by nebol skodlivy pre Zivotné prostredie alebo pre I'udi, ktori su v blizkom kontakte

s pacientom.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List spolo¢nosti oznamujuci agentire EMEA stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké st dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa zacastiiuju klinickych skasok lieku
Advexin alebo programov na pouzitie lieku v naliehavych situaciach?

Spolo¢nost’ neinformovala vybor CHMP o tom, Ze by stiahnutie ziadosti pre liek Advexin malo nejaké
dosledky pre pacientov, ktori sa ziiCastiuju klinickych skisok alebo programov na pouzitie lieku v
naliehavych pripadoch.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/advexin/withdrawalletter.pdf
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