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SPGRGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE TILBAGETRAKNING AF ANS@GNINGEN OM
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
for
IPLEX

Internationalt fadlesnavn (INN): mecasermin rinfabat

Den 26 marts 2007 meddelte Insmed Europe Ltd officielt Udvalget for Humanmedicinske Laggemidler
(CHMP), at firmaet gnskede at traskke sin ansggning om markedsfgringstilladel se tilbage for IPLEX
til behandling af patienter med primag nedsat f@lsomhed for vasksthormon og behandling af patienter,
som har gendeletion for vasksthormon og har dannet neutraliserende antistoffer mod vasksthormon.

Hvad er IPLEX?
IPLEX er en injektionsvaske (oplgsning), der indeholder 60 mg/ml af det aktive stof, mecasermin
rinfabat.

Hvad forventedes IPLEX anvendt til?
IPLEX skulle anvendes til barn med vaksthaamning, hvis krop har vanskeligt ved at handtere
vaksthormon, fordi:

e de lider af primeg nedsat falsomhed for hormonet og derfor ikke kan hjadpes med
indsprgjtninger af vaeksthormon; med “primag" menes, at drsagen til denne nedsatte
folsomhed er ukendt

e de ikke kan producere vaksthormon og tidligere er blevet behandlet med vaksthormon, men
har udviklet neutraliserende antistoffer, der er saalige proteiner, som kan forhindre indsprgijtet
vaksthormon i at virke.

Da der kun findes fa patienter med disse sygdomme, blev mecasermin rinfabat udpeget som
laagemiddel til 5addne sygdomme den 20. juni 2006.

Hvordan forventes IPLEX at virke?

Det aktive stof i IPLEX, mecasermin rinfabat, er et dobbeltprotein bestdende af to proteiner, som
normalt produceres af kroppen: insulin-lignende vakstfaktor | (IGF-I) og bindingsprotein 3 for
insulin-lignende vakstfaktor (IGFBP-3). Mecasermin rinfabat fremstilles ved "rekombinant DNA-
teknologi": Det produceres af en bakterie, der har faet indsat et gen (dna), som ger den i stand til at
producere stoffet.

| kroppen styrker det naturlige vaksthormon vaksten hos bern ved at stimulere organismen til at
producere IGF-1. IGF-I stimulerer derefter knoglevaksten. IPLEX tilferer IGF-I direkte som en del af
dobbeltproteinet. Derved kan knoglerne vokse, uden at selve vaksthormonet behaver vaae til stede. |
IPLEX er IGF-I bundet til IGFBP-3, fordi dette svarer til den made, IGF-1 bliver transporteret pa i
kroppen. Derved kan IGF-I cirkulerei organismen i hgjere koncentration og laangere tid ad gangen end
ubundet |GF-I.

Hvilken dokumentation fremlagde firmaet i forbindelse med ansagningen til CHM P?
Virkningerne af IPLEX blev farst afpravet i forsggsmodeller, inden de blev undersggt hos mennesker.
Virkningerne er undersggt i én klinisk undersagelse, der stadig er i gang. | undersggelsen har 27 barn
(i alderen 3 til 15 &) faet IPLEX i indtil ét &r. Behandlingens virkning blev hovedsagelig bedemt pa
vaksthastigheden i undersagel sesperioden sammenlignet med vasksthastigheden i aret forud for
undersggel sen.
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Hvor langt var vurderingen af ansggningen naet, da den blev trukket tilbage?

Ansggningen var pa dag 120, da firmaet trak den tilbage. CHMP havde opstillet en raskke spargsmdl,
som firmaet skulle besvare, hvilket endnu ikke var sket.

CHMP er normalt indtil 210 dage om at vurdere en ny ansggning. Efter gennemgang af den
indledende dokumentation opstiller CHMP pa dag 120 en raskke speargsmal, der forelasgges firmaet.
Na&r firmaet har besvaret spargsmaene, gennemgdr CHMP besvarelsen og kan, inden det afgiver en
udtalelse, stille eventuelle supplerende spergsmdl til firmaet pa dag 180. Efter at CHMP har afgivet sin
udtalelse, er Europa-Kommissionen saadvanligvis ca. to maneder om at udstede tilladelsen.

Hvad anbefalede CHM P pa dette tidspunkt?

Efter gennemgang af de oplysninger, der foreld pa tilbagetraskningstidspunktet, var der i CHMP visse
betamkeligheder, og udvalgets forelgbige standpunkt var, at IPLEX ikke kunne godkendes til
behandling af patienter med primsg nedsat fglsomhed for vaksthormon og patienter, som har
gendeletion for vasksthormon og har dannet neutraliserende antistoffer mod vasksthormon.

Hvori bestod CHM Psvigtigste betaenkeligheder ?

CHMP havde isaz betamkeligheder vedragrende fremstillingsmetoden for laagemidlet og var ikke
overbevist om, at det laagemiddel, der ville blive markedsfart, ville svare til det, der blev anvendt i den
kliniske undersggelse. Udvalget havde desuden betamnkeligheder vedrarende den made, laegemidiets
virkning blev bedgmt p3, issa hvad angdr den type patienter, der deltog i den kliniske undersggel se.
Patienterne var desuden ikke blevet behandlet tilstragkkeligt laange til at vise, at laagemidlets virkning
holder sig, nar det bruges laagere end ét ar.

P4 tilbagetraskningstidspunktet var det derfor CHMP's opfattelse, at fordelene ved IPLEX ikke var
godtgjort tilfredsstillende og ikke opvejede de fundnerisici.

Hvilke begrundelser angav firmaet for tilbagetr aekningen af ansagningen?
Firmaets brev til EMEA med meddel el sen om tilbagetragkningen kan ses her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraskningen for patienter, der deltager i kliniske under sagelser
med IPLEX eller i programmer for anvendelse med saerlig udleveringstilladel se?

Firmaet meddelte CHMP, at tilbagetraskningen ikke ville f& konsekvenser for den igangveaende
kliniske undersagelse af sikkerheden og virkningen af IPLEX til behandling af syndromet nedsat
falsomhed for vagksthormon.

Hvis du deltager i en klinisk undersggelse eller i et program for anvendelse med saalig
udleveringstilladelse og har behov for mere information om din behandling, bedes du kontakte den
laege, der giver dig behandlingen.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Iplex/H-754-WL.pdf

