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Vprasanja in odgovori v zvezi z umikom vloge za dovoljenje za promet
z zdravilom
Advexin

Mednarodno nelastnisko ime (INN): contusugene ladenovec

Druzba Gendux Molecular Limited je dne 17. decembra 2008 obvestila Odbor za zdravila za uporabo
v humani medicini (CHMP), da Zeli umakniti vlogo za dovoljenje za promet z zdravilom Advexin,
namenjenim za zdravljenje Li-Fraumeni raka. Zdravilo Advexin je bilo 23. oktobra 2006 doloceno kot
zdravilo sirota.

Kaj je zdravilo Advexin?
Zdravilo Advexin je suspenzija za injiciranje, ki vsebuje contusugene ladenovec, gensko spremenjeni
virus, ki nosi gen p53.

Za kaj naj bi se zdravilo Advexin uporabljalo?

Zdravilo Advexin naj bi se uporabljalo za zdravljenje Li-Fraumeni raka pri bolnikih, starejsih od 18
let. Li-Fraumeni rak je vrsta raka, ki se pojavi pri bolnikih s Li-Fraumeni sindromom, stanjem, pri
katerem je gen, imenovan p53, poSkodovan zaradi mutacije. Pri ljudeh s to mutacijo je razvoj raka
verjetnejsi. Li-Fraumeni rak se lahko razvije skoraj kjer koli v telesu, vendar navadno prizadene prsi,
mozgane, kosti ali mehko tkivo (tkivo, ki povezuje, obdaja ali podpira druge strukture v telesu).

Kako naj bi zdravilo Advexin delovalo?

Zdravilna uc¢inkovina v zdravilu Advexin, contusugene ladenovec, je virusni vektor. To je vrsta virusa,
ki je bila gensko spremenjena tako, da lahko nese gen v celice telesa. Virus, uporabljen pri zdravilu
Advexin, je ,,adenovirus®, ki je bil gensko spremenjen tako, da se ne more podvajati in posledi¢no pri
ljudeh ne more povzrociti okuzbe. Gen, ki ga nosi virus v zdravilu Advexin, je normalen
(neposkodovan) gen p53.

Zdravilo Advexin naj bi se injiciralo neposredno v tumor in tako omogocilo rakavim celim, da
ponovno proizvedejo normalen protein p53. Protein p53, ki ga proizvaja v telesu prisoten
neposkodovani gen p53, obicajno pomaga pri obnovi poskodovane DNK in povzroci smrt celic, ¢e
DNK ne more biti popravljena. Ker rakave celice vsebujejo poskodovano DNK, protein p53 pomaga
pri popravilu DNK ali pa povzro¢i odmrtje celice.

Pri Li-Fraumeni raku, kjer je gen p53 poskodovan, protein p53 ne deluje pravilno in zato rakave celice
lahko rastejo in se delijo. Pricakovano je bilo, da bo zdravilo Advexin ponovno vzpostavilo normalno
za$¢itno funkcijo celic in tako ozdravilo ali upocasnilo bolezen.

Katero dokumentacijo je druzba predlozila CHMP v podporo svoji vlegi?

U¢inki zdravila Advexin so bili najprej preskuseni na poskusnih modelih, nato pa so jih raziskali pri
ljudeh.

Druzba je predstavila podatke iz Studije na enem bolniku z Li-Fraumeni rakom v spodnjem delu
trebuha, kosteh in mozganih. Bolnik je v obdobju petih mesecev prejel 12 injekcij zdravila Advexin v
nekatere tumorje. Za ocenjevanje ucinkovitosti zdravila so uporabili slikanje, ki je pokazalo, kako so
se tumorji odzvali na zdravljenje. Druzba je predstavila tudi rezultate Stevilnih man;jsih Studij, ki so
proucevale ucinke razli¢nih odmerkov zdravila Advexin na razli¢ne vrste raka.
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Kako dale¢ je bil postopek ocenjevanja vloge ob njenem umiku?

Druzba je vlogo umaknila na 179. dan postopka. Potem ko je CHMP ocenil odgovore druzbe na
seznam vprasanj, so nekatera tehtna vprasanja Se vedno ostala nereSena.

CHMP obicajno potrebuje do 210 dni za ocenjevanje nove vloge. Na podlagi pregleda zacetne
dokumentacije CHMP pripravi seznam vprasanj (120. dan), ki ga poslje druzbi. Ko druzba predlozi
odgovore na vprasanja, jih CHMP pregleda in lahko pred izdajo svojega mnenja na 180. dan postopka
zastavi morebitna druga vprasanja. Potem ko CHMP izda svoje mnenje, navadno traja priblizno dva
meseca, preden Evropska komisija dovoljenje odobri.

Kaksno je bilo takrat priporo¢ilo CHMP?

Na podlagi pregleda podatkov in odgovorov druzbe na seznam vprasanj, ki jih je do umika vloge
zastavil CHMP , je imel Odbor zadrzke in je za¢asno menil, da zdravila Advexin ni mogoce odobriti
za zdravljenje Li-Fraumeni raka.

Kateri so bili glavni zadrzki CHMP?

CHMP je skrbelo, da ni dovolj dokazov, ki bi potrjevali, da je injiciranje zdravila Advexin v tumorje
Li-Fraumeni za bolnike koristno. Nadalje je Odbor je izrazil zaskrbljenost glede tega, kaj se z
zdravilom zgodi v telesu, kako bi ga bilo treba dajati in kako varno je. Druzba tudi ni predlozila dovolj
dokazil o zanesljivi izdelavi zdravila Advexin ali o njegovi neskodljivosti za okolje ali ljudi, ki bi z
njim rokovali.

Kaksni so bili razlogi druzbe za umik vloge?
Dopis, s katerim druzba agencijo EMEA obvesca o umiku vloge, je na voljo tukaj.

Kaksne so posledice umika za bolnike, ki sodelujejo v klini¢nih preskusanjih ali programih
socutne uporabe zdravila Advexin?

Druzba odbora CHMP ni obvestila, ali ima umik kakr$ne koli posledice za bolnike v klini¢nih
preskusanjih ali programih soCutne uporabe zdravila Advexin.
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