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Otazky a odpovédi

Stazeni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pripravku
Tekinex (omacetaxin mepesukcinat)

Dne 11. ledna 2011 spole¢nost ChemGenex Europe SAS oficialné oznamila Vyboru pro humanni 1écivé
pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stahnout svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci pfipravku
Tekinex uréeného k 1é¢bé pacientd s chronickou myeloidni leukemii pozitivni na pritomnost
filadelfského chromozomu, u kterych se vyskytuje mutace v ,kindzové doméné Bcr-Abl T315I"

a u nichz selhala predchozi 1é¢ba imatinibem.

Co je Tekinex?

Tekinex je IéCivy pripravek, ktery obsahuje léCivou latku omacetaxin mepesukcinat. Mél byt dostupny
ve formé prasku pro pripravu injekéniho roztoku.

Na co mél byt pripravek Tekinex pouzivan?

Pripravek Tekinex mél byt pouZivan k 1é¢bé dospélych pacientll s chronickou myeloidni leukemii (CML,
coz je typ rakoviny postihujici bilé krvinky zvané granulocyty) ,pozitivni na pfitomnost filadelfského
chromozomu" (Ph+). Vyraz Ph+ znamena, Ze nékteré geny pacienta se preskupily a tak vznikl
specialni chromozom zvany filadelfsky chromozom, ktery vytvari enzym kinazu Bcr-Abl vedouci ke
vzniku leukemie.

Pripravek se mél pouzivat u pacientl, u nichZ selhala predchozi Ié¢ba imatinibem (jinym
protinddorovym lédivym pFipravkem), zifejmé v dlsledku mutace v genu kindzy Bcr-Abl zvané ,mutace
T315I".

JelikoZ pocet pacientll s onemocné&nim CML je nizky, toto onemocnéni se povaZuje za zfidka se
vyskytujici a pfipravek Tekinex byl dne 2. zafi 2004 oznacen jako ,léCivy pfipravek pro vzacna
onemocnéni®.
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Jak by mél pripravek Tekinex plsobit?

Lé&iva latka v pripravku Tekinex, omacetaxin, je inhibitor syntézy proteint. Je odvozena od
harringtoninu, latky ziskdvané z rostliny Aglaonema modestum. Mechanismus jejiho plsobeni neni
jasny, ma se vSak za to, ze narusuje tvorbu enzymu tyrozinkinazy Bcr-Abl.

Dalsi 1é¢ivé pripravky zndmé jako inhibitory tyrozinkindzy, véetné imatinibu, plsobi pii onemocnéni
CML tak, Ze se pfimo navazi na enzym tyrozinkinazu Bcr-Abl. Mutace T315I méni urcité vlastnosti
tohoto enzymu a znesnadriuje tak navazani téchto Ié¢ivych pripravki na enzym. Ponévad? omacetaxin
timto zplsobem neplisobi, nema mutace T315I na jeho ¢innost vliv. Pfipravek Tekinex mél proto
Uéinkovat u Ph pozitivnich pacientd s mutaci T3151.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Ucinky pripravku Tekinex byly nejprve testovany na experimentélnich modelech a teprve poté na
lidech. Spole¢nost predlozila vysledky hlavni studie, do které bylo zafazeno 66 pacientl s
onemocnénim CML pozitivnim na pfitomnost filadelfského chromozomu a s mutaci T315I, u nichz
pfedchozi 1é¢ba imatinibem selhala. Pripravek Tekinex nebyl pfimo srovnavan s zadnou jinou [écbou.
Studie zkoumala, jak pacienti reaguji na Ié¢bu, a to na zékladé vysledkl krevnich testl, které mérily
miru aktivity zhoubného onemocnéni.
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V jaké fazi bylo posuzovani zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost stahla svou zadost ,120. den“. Znamena to, Ze vybor CHMP posoudil vychozi dokumentaci
predlozenou spolecnosti a vypracoval seznam otazek. V dobé stazeni Zadosti nebyly tyto otazky
spolecnosti jesté zodpovézeny.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zédklad& vyhodnoceni dostupnych Gdaji mél vybor CHMP v dobé stazeni zadosti urcité pochybnosti
a jeho prozatimni stanovisko bylo, Ze pFipravek Tekinex nemuze byt schvalen.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze pfinosy tohoto |é¢ivého pripravku jsou nejisté. Také nebyl k dispozici
dostatek udaju z nasledného sledovani pacientt 1é&enych timto pfipravkem a vybor mél pochybnosti
o tom, zda je tento IéCivy pripravek dostatecné bezpecny na to, aby si jej pacienti podavali sami, jak
zamyslela spole¢nost. Vybor CHMP mél také obavy ohledné davkovani pouzitého ve studii a kritérii
pouzitych k méreni ucinnosti |éCivého pripravku. Nakonec, po provedeni inspekce mist studii, vybor
konstatoval, ze se vyskytly nesrovnalosti v podavani pripravku, které by mohly ovlivnit spolehlivost
vysledkl studie.

Vybor CHMP tedy v dobé staZzeni zadosti zastaval nazor, Ze pfinosy pripravku Tekinex neprevysuji jeho
rizika.
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Jaké dtlivody stazeni zadosti uvedla spolec¢nost?

Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje agenturu o svém rozhodnuti stdhnout zadost, je k dispozici pod
zalozkou ,All documents®.
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Jaké dlisledky ma stazeni zadosti pro pacienty zarazené do klinickych studii
nebo do programi, v nichz je pripravek Tekinex podavan v ramci zvlastni
Iécby z humannich divodl (na zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze klinické studie pripravku Tekinex budou pokracovat.

Shrnuti stanoviska k pFipravku Tekinex, vydaného Vyborem pro léCivé pFipravky pro vzacna
onemocnéni, je k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/Rare disease designations.
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