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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI
O VYDANI ROZHODNUTI O REGISTRACI
pripravku
IPLEX

Mezinarodni nechranény nazev (INN): mecasermin rinfabéat

Dne 26. biezna 2007 spolecnost Insmed Europe Ltd oficialné oznadmila Vyboru pro humanni 1é¢ivé
pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stahnout zadost o vydani rozhodnuti o registraci 1é¢ivého piipravku
IPLEX urceného k 1é¢bé pacientdl s primarnim nedostatkem vnimavosti vici ristovému hormonu a
pacientll s genovou deleci ristového hormonu, u nichz doslo k vyvoji neutraliza¢nich protilatek proti
rustovému hormonu.

Co je IPLEX?
IPLEX je injek¢ni roztok obsahujici 60 mg/ml mecasermin rinfabatu jako u¢inné latky.

Na co mél byt piipravek IPLEX pouZivan?
IPLEX byl ur¢en k pouziti u déti malého vzrlstu, které maji problémy se zvladanim rdstového
hormonu, protoze:

e trpi primarnim nedostatkem vnimavosti vi¢i tomuto hormonu, a proto injekce ristového
hormonu nemaji zadny ucinek. Slovo ,,primarni“ znamenda, Ze neni znam Zzadny dtvod
rezistence vici ristovému hormonu.

e nejsou schopné tvofit ristovy hormon a v minulosti jiz dostavaly rastovy hormon, nicméné
vyvinuly se u nich neutraliza¢ni protilatky — specidlni proteiny, které uméji injekcné
podanému hormonu zabranit v jeho plisobeni.

Jelikoz pocet pacientl s témito onemocnénimi je nizky, jsou povazovana za ,,vzacna” a mecasermin
rinfabat byl dne 20. ¢ervna 2006 oznacen jako ,,1éCivy piipravek pro vzacna onemocnéni”.

Jak mél pripravek IPLEX pisobit?

Utinna latka piipravku IPLEX, mecasermin rinfabat, pfedstavuje binrni protein slozeny ze dvou
proteintl, které za normalnich podminek télo tvofi — z inzulinu podobného ristového faktoru I (IGF-I)
a proteinu vaziciho inzulinu podobny rastovy faktor 3 (IGFBP-3). Mecasermin rinfabat se vyrabi
metodou znamou pod nazvem ,,rekombinantni DNA technologie”, coZ znamena, ze ho vyrabi bakterie,
které byl dodan gen (DNA), diky némuz jsou schopné jej vyrabét.

Ptirozeny ristovy hormon v téle déti podporuje rist stimulaci téla k produkci IGF-I, ktery nasledné
stimuluje rast kosti. Ptipravek IPLEX poskytuje IGF-I pfimo, jakoZto soucast binarniho proteinu, coz
umoznuje rist kosti bez potteby samotného ristového hormonu. V piipravku IPLEX se IGF-I véze na
IGFBP-3, jelikoz jde o napodobeni zptisobu, jakym je IGF-1 transportovan v téle. Takto Ize umoznit
cirkulaci IGF-I v téle ve vyssich hladinach a delsi dobu, nez kdyz je IGF-1 nenavazany.

Jakou dokumentaci piedlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku IPLEX byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech. Jeho uc¢innost se zkouma v ramci klinické studie, ktera stale probiha. Tato studie je vedena na
27 détech (ve veku od 3 do 15 let), které dostavaji pripravek IPLEX, a to az po dobu jednoho roku.
Hlavnim méfitkem ucinnosti je rychlost ristu v prubéhu studie v porovnani s hodnotami dosazenymi v
roce pied zahajenim studie.
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V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost stahla svou zadost stahla 120. den od jejiho podani. Vybor CHMP vypracoval seznam
otazek, na které mela spole¢nost odpovedéet, ale spole¢nost na né dosud neodpoveédéla.

Vybor CHMP obvykle posoudi novou zadost do 210 dni. Na zakladé zhodnoceni vychozi
dokumentace CHMP vypracuje seznam otazek (ve 120. den), ktery je zaslan spole¢nosti. Jakmile
spole¢nost doda odpovédi na otazky, vybor CHMP je zhodnoti a pfed vydanim stanoviska muze
spolec¢nosti predlozit dalsi otazky (ve 180. den). Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko, Evropska
komise obvykle vyda licenci pfiblizn€ do dvou meésicti.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢ provétreni udaji dostupnych v dobé stazeni zadosti mél vybor CHMP jisté obavy a jeho
prozatimni stanovisko bylo takové, Ze piipravek IPLEX nelze schvalit k 1é¢bé pacienti s primarnim
nedostatkem vnimavosti vici ristovému hormonu a pacientd s genovou deleci ristového hormonu, u
nichz doslo k vytvoteni protilatek proti ristovému hormonu.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP mél vyrazné obavy ohledné zptisobu vyroby pfipravku, a také si nebyl jisty, zda by
piipravek uvedeny na trh byl srovnatelny s tim, ktery byl pouzit v klinické studii. Cleny vyboru dale
znepokojoval zplsob hodnoceni G¢innosti ptipravku, zejména s ohledem na typ pacientli zafazenych
do klinické studie. Pacienti navic nebyli léCeni dostatecné dlouho, aby se prokazalo, ze ucinek
pripravku trva, je-li uzivan déle nez rok.

V dobé stazeni zadosti tedy vybor CHMP zastaval nazor, ze piinosy pripravku IPLEX nebyly
dostatecn¢ prokazany a neptevazovaly zjisténa rizika.

Jaké diivody staZeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spolecnost uvédomuje agenturu EMEA o stazeni své Zadosti, je k dispozici zde.

Jaké dusledky ma staZeni Zadosti pro pacienty zarazené do klinickych studii nebo do programi,
v nichz je pripravek IPLEX podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodi (na zakladé
principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, ze stazeni zadosti nebude mit Zadny vliv na probihajici
klinickou studii bezpecnosti a t¢innosti ptipravku IPLEX pfi 1é¢bé syndromu nedostatecné vnimavosti
vici ristovému hormonu.

Pokud se ucastnite klinické studie nebo programu podavani ptipravku vramci zvlastni lécby
z humannich dtvodil a potiebujete ziskat vice informaci o své 1é¢bé, obrat'te se na 1ékare, ktery Vam
pripravek podava.
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