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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE DOPORUCENI ZAMITNUTI REGISTRACE
pripravku
MYCOGRAB

Mezinarodni nechranény nazev (INN): efungumab

Dne 16. listopadu 2006 piijal Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) negativni stanovisko ve
véci registrace 1écivého pripravku Mycograb 2 mg/ml, prasek pro injekéni roztok, uréeny pro 1écbu
invazivni kandidézy u dospélych pacientd v kombinaci s amfotericinem B nebo tukovou Iékovou
formou amfotericinu B.

Zadost o registraci podala spoleénost NeuTec Pharma plc. Zadatel pozadal o prezkoumani stanoviska.
Po zvazeni odtivodnéni této zadosti vybor CHMP opétovné piezkoumal své ptivodni rozhodnuti a dne
20. btezna 2007 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Mycograb?
Mycograb je bily prasek, ktery obsahuje ucinnou latku efungumab. PraSek musi byt pted aplikaci do
zily rozpustény ve sterilni vod¢.

Na co mél byt piipravek Mycograb pouZivan?

Mycograb byl ur¢en k pouziti spole¢né s amfotericinem B (jiné antimykotikum) pro 1é¢bu dospélych
pacientl s invazivni kandid6zou. Tato choroba je zptsobena infekci béznymi houbami (kvasinkami)
oznaGovanymi jako Candida. U invazivni kandidozy se mykoticka infekce $ifi krevnim ob&hem do
vnitinich organi, jako jsou jatra, slezina a ledviny. Invazivni kandidoza je Zivot ohrozujici choroba.
Vzhledem k tomu, Ze pocet pacientl s invazivnimi mykotickymi infekcemi je nizky, byl Mycograb
dne 5. prosince 2001 oznacen za ,,1éCivy ptipravek pro vzacnad onemocnéni®.

Jak mél pripravek Mycograb pisobit?

Ucinna latka v pfipravku Mycograb, efungumab, je antimykotikum. Byl navrzen tak, Ze se pripojuje
na specificky protein na povrchu plisnovych bunék, ktery je ozna¢ovan jako protein tepelného Soku 90
(Heat Shock Protein 90 - hsp90). Tento protein se Gcastni tvorby a opravy bunééné stény a je dilezity
pro pieziti plisiovych bunék. Pfipojenim na hsp90 blokuje efungumab béznou ¢innost tohoto proteinu.
To oslabuje bunécnou sténu a vede k tomu, Ze je st€na houby kiehka a nemize rust.

Efungumab je produkovan metodou znamou jako ,,rekombinantni DNA technologie®. To znamena, Ze
je vytvaren bakterii, ktera obdrzela gen (DNA) umoznujici jeho produkei.

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

Uginky piipravku Mycograb byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Hlavni studie ucinkii 1éku zahrnovaly 139 dospélych s invazivni kandid6zou. Studie srovnavala ucinky
pripravku Mycograb proti pacientim s placebem (Ié¢ba neucinnym ptipravkem), kterym byl podavan
amfotericin B po dobu 5 dnii. Uginnost byla hodnocena na zakladé sledovani procentudlniho mnozstvi
pacientli odpovidajicich na 1écbu na zakladé zlepseni jejich ptfiznakl (vCetné horecky) a eliminace
houby ze vzorkli, méteno 10. den (5 dnii po ukonceni 1écby piipravkem Mycograb nebo podavani
placeba).
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Jaké byly hlavni diivody pro doporuceni zamitnuti registrace vyborem CHMP?

V listopadu 2006 vyjadiil vybor CHMP obavy tykajici se nékterych otazek kvality 1éku (jako
naptiklad zptisobu, jakym by se mohly molekuly pfipravku efungumab sklddat nebo agregovat
v injek¢nim roztoku a hladiny nékterych latek, které by mohly stimulovat imunitni odpovéd’ pacienti).
Také mél obavy o bezpecnost ptipravku Mycograb. Tento 1€k je spojen se ,,syndromem z uvolnéni
cytokinil“, coz je stav, ktery mize zplisobovat nevolnost, zvraceni, bolesti a také hypertenzi (vysoky
krevni tlak), ale jeho divod neni zndm. Pro dostate¢né vyhodnoceni jeho bezpecCnosti dostalo
pripravek Mycograb pfili§ malo pacientt.

V bieznu 2007, po novém piehodnoceni, vynal vybor CHMP své obavy tykajici se syndromu
zuvolnéni cytokini a hypertenze, protoZe tyto by bylo mozné zvladnout v klinické praxi. Avsak
vSechny ostatni obavy zlstavaji.

V daném okamziku byl vybor nazoru, ze pfinosy pripravku Mycograb v 1é¢bé invazivni kandidézy
nepfevysovaly jeho rizika. Proto doporucil, aby bylo rozhodnuti o registraci pfipravku Mycograb
zamitnuto.

Jaké dusledky ma zamitnuti registrace pro pacienty zaiazené do klinickych studii nebo do
programiu, v nichz je pripravek Mycograb podavan z humannich divodii?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, ze zamitnuti registrace nema zadné diasledky pro pacienty, ktefi
jsou v soucasné dob¢ zatrazeni do klinickych studii nebo programt, v nichz je pfipravek Mycograb
podavan v ramci zvlastni 1écby z humannich divodl (na zakladé principu tzv. compassionate use).
Pokud se ucastnite klinické studie nebo programu podavani pfipravku vramci zvlastni 1écby
z humannich diivodl a potfebujete ziskat vice informaci o své 1é€b¢, obrat'te se na lékate, ktery vam
ptipravek podava.
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