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Fragor och svar om aterkallandet av ansokan om godkannande for forsaljning
for
Advexin

Internationellt generiskt namn (INN): contusugene ladenovec

Den 17 december 2008 anmalde Gendux Molecular Limited officiellt till Kommittén for
humanlédkemedel (CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sin ansékan om godk&nnande for forsaljning av
Advexin for behandling av Li-Fraumeni-cancer. Advexin klassificerades som sérlakemedel den 23
oktober 2006.

Vad ar Advexin?
Advexin ar en suspension for injektion som innehaller contusugene ladenovec, ett genetiskt modifierat
virus som bar pa genen p53.

Vad skulle Advexin anvéndas for?

Advexin skulle anvéandas for att behandla Li-Fraumeni-cancer hos patienter fran 18 ars alder. Li-
Fraumeni-cancer ar en cancertyp som upptréder hos patienter med Li-Fraumeni-syndromet, ett
tillstdnd som innebér att en gen som kallas p53 &r defekt pa grund av en mutation. Personer med denna
mutation har storre sannolikhet att utveckla cancer. Li-Fraumeni-cancer kan upptrada i manga delar av
kroppen men drabbar vanligen bréstet, hjarnan, skelettet eller mjukdelarna (den vavnad som férbinder,
omger eller stodjer andra strukturer i kroppen).

Hur ar det téankt att Advexin ska verka?

Den aktiva substansen i Advexin, contusugen ladenovec, ar en virusvektor. Detta &r en typ av virus
som forandrats genetiskt sa att det kan fora in en gen i kroppens celler. Viruset i Advexin &r ett
adenovirus som har modifierats sa att det inte kan gora kopior av sig sjalvt och darfor inte kan orsaka
infektioner hos manniskor. Den gen som fors in av viruset i Advexin ar den normala (icke-defekta)
genen p53.

Advexin skulle injiceras direkt i tumorerna och pa sa satt gora det mojligt for cancercellerna att ater
bilda det normala proteinet p53. Proteinet p53, som bildas av den icke-defekta genen p53 som finns i
manniskokroppen, bidrar normalt till att reparera skadad DNA och gor sa att cellerna dor nar DNA
inte kan repareras. Eftersom cancercellerna innehaller skadad DNA bidrar proteinet p53 antingen till
att reparera DNA eller gor sa att cellerna dor.

Vid Li-Fraumeni-cancer, dar genen p53 &r defekt, verkar inte proteinet p53 som det ska och
cancercellerna kan fortsatta vaxa och dela sig. Advexin skulle bota eller férdroja sjukdomen genom att
aterstalla cellernas normala skyddsfunktion.

Vilken dokumentation har féretaget lamnat till CHMP som stdd for sin ansékan?

Effekterna av Advexin provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniskor.
Foretaget la fram uppgifter fran en studie som gjorts pa en patient med Li-Fraumeni-cancer i nedre
buken, skelettet och hjarnan. Patienterna fick 12 injektioner Advexin i nagra av tumorerna under en
femmanadersperiod. Lakemedlets effekt beddmdes genom att man anvande sig av skintigrafi for att
titta pa hur tumorerna svarade pa behandlingen. Foretaget la ocksa fram resultaten av ett antal mindre
studier i vilka man tittat pa effekterna av en rad doser Advexin pa olika cancertyper.
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Hur langt hade utvarderingen kommit néar ansokan drogs tillbaka?

Ansokan var pa dag 179 nar foretaget drog tillbaka den. Vissa fragetecken kvarstod nar CHMP hade
bedomt foretagets svar pa fragorna i listan.

Det tar normalt upp till 210 dagar for CHMP att utvardera en ny ansokan. CHMP gar igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120) som skickas till foretaget. Nar foretaget
har svarat pa fragorna gar CHMP igenom svaren och kan stalla fler fragor (dag 180) innan de avger
sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tva manader fér Europeiska kommissionen
att utfarda ett godk&nnande for forséaljning.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pa CHMP:s fragelista hade
CHMP vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter och ansag preliminart att Advexin inte
hade kunnat godkannas for behandling av Li-Fraumeni-cancer.

Vilka var CHMP:s framsta beténkligheter?

CHMP hyste beténkligheter om att det inte fanns tillrackliga beldgg for att injektion av Advexin i Li-
Fraumeni-tumorer innebar fordelar for patienterna. Kommittén hyste ocksa beténkligheter om vad som
hander med lakemedlet i kroppen, hur det ska ges och hur sékert det &r. Dessutom hade féretaget inte
lamnat tillrackliga belagg for att Advexin kunde framstallas pa ett tillforlitligt sétt eller att det inte &r
skadligt for miljon eller personer som kommer i ndra kontakt med patienten.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansékan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin 6nskan att dra tillbaka ansoékan finns har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar/humanitara
program (s.k. compassionate use-program) med Advexin?

Foretaget har inte informerat CHMP om huruvida aterkallandet far nagra foljder for patienter som
deltar i kliniska provningar eller humanitéra program med Advexin.
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