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KERDESEK ES VALASZOK AZ
IPLEX
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY KERELMENEK VISSZAVONASAVAL
KAPCSOLATBAN

Nemzetkozi szabadnév (INN): mekaszermin-rinfabét

2007. marcius 26-an az Insmed Europe Ltd hivatalosan értesitette az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vissza kivanjdk vonni az elsddleges novekedési hormon
inszenzitivitasban szenved6 betegek, illetve a ndovekedési hormonnal szemben neutralizal6 antitesteket
termeld novekedési hormon gén delécioval rendelkezd betegek kezelésére szolgalé IPLEX forgalomba
hozatali engedély kérelmét.

Milyen tipusu gyégyszer az IPLEX?
Az IPLEX egy oldatos injekcid, amely hatdanyagként 60 mg/ml mekaszermin-rinfabatot tartalmaz.

Milyen betegségek esetén javasoltak az IPLEX alkalmazasat?
Az IPLEX-et olyan kis novésli gyermekek szamara javasoltak, akiknek szervezete nem tudta rendesen
kezelni a novekedési hormont:

e a hormon iranti elsédleges inszenzitivitasban szenvednek, igy az injekcidban beadott
hormonnak nincs semmilyen hatdsa. Az ,,els6dleges” azt jelenti, hogy az inszenzitivitas oka
ismeretlen.

e szervezetiik nem képes novekedési hormont termelni és korabban novekedési hormont kaptak,
de a szervezetiik neutralizalo ellenanyagot termelt, azaz olyan specialis fehérjéket, amelyek
meggatolhatjak, hogy az injekcioban beadott ndvekedési hormon kifejtse hatasat.

Mivel az ilyen betegségben szenvedok szama alacsony, a betegség ,ritkanak™ tekinthetd, és a
mekaszermin-rinfabatot 2006. junius 20-an kiilonleges okbol gyartott gyogyszernek mindsitették.

Varhatéan, hogyan hat az IPLEX?

Az IPLEX hatdéanyaga a mekaszermin-rinfabat egy kettds fehérje molekula, amely két olyan
fehérjébol all, melyek rendes koriilmények kozott a szervezetben termelddnek: inzulinszeri
novekedési faktor (IGF-I) ¢és inzulinszeri ndvekedési faktor koté fehérje 3 (IGFBP-3). A
mekaszermin-rinfabatot ,,rekombinans DNS technologiaként” ismert modszerrel allitjak elé: olyan
baktériumok allitjak el6, amelyek egy gén (DNS) bevitele révén képessé valtak ezen anyag
termelésére.

A szervezetben a természetes novekedési hormon eldsegiti a gyerekek novekedését azaltal, hogy az
IGF-I termelddését serkenti. Ezutan az IGF-I serkenti a csontndvekedést. Az IPLEX kdzvetleniil
biztositja az IGF-I faktort a kettds fehérjemolekula részeként, igy lehetévé teszi a csontndvekedést
anélkiil, hogy ehhez novekedési hormonra lenne sziikség. Az IPLEX-ben az IGF-I az IGFBP-3-hoz
kotédik, mert ez felel meg annak, ahogy az IGF-I a szervezetben szallitodik. Igy az IGF-I tbb helyre
is eljuthat a szervezetben és hosszabb ideig jelen lehet, mint a kdtetlen IGF-I.

Milyen dokumentaciét nyijtott be a cég a CHMP részére a kérelem indoklasara?

Az IPLEX hatasait eloszor kisérletes modellekben vizsgaltak, még mielétt embereken kiprobaltak
volna. Hatékonysagat egy klinikai vizsgalatban értékelték, amely jelenleg is folyik. A vizsgalatban 27
gyermek (3-15 éves kor kozott) kap IPLEX-et maximum egy éven at. A hatékonysag f6 mérdszama a
vizsgalat ideje alatt bekdvetkezd novekedés sebességén alapult, ahhoz képest, amilyen egy évvel
korabban, a vizsgalat megkezdésekor volt.
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Hol tartott a kérvényezési folyamat, amikor visszavontak?

A kérvényezés a 120. napnal tartott, amikor a cég visszavonta. A CHMP &sszeallitott egy kérdés listat,
amelyet a vallalatnak kellett volna megvalaszolni, de ez még nem tortént meg.

A CHMP rendszerint 210 nap alatt értékel egy 0j kérvényt. A kiindulasi dokumentacid értékelése
alapjan a CHMP 0Osszeallit egy kérdéslistat a 120. napon, amelyet megkiild a cég részére. Amint a cég
megvalaszolja a feltett kérdéseket, a CHMP atnézi azokat, és a véleményezés elott a 180. napon
tovabbi kérdéseket tehet fel. A CHMP véleményének megsziiletését kovetden rendszerint 2 hénapot
vesz igénybe az Eurdpai Bizottsag engedélyének kiadasa.

Mi volt a CHMP javaslata ekkor?

A visszavonaskor az adatok elemzése alapjan, a CHMP bizonyos kétségeket vetett fel, és ideiglenes
véleménye az volt, hogy elképzelhetd, hogy az IPLEX nem engedélyezhetd az elsddleges ndvekedési
hormon inszenzitivitisban szenvedd betegek, illetve a ndvekedési hormonnal szemben neutralizalo
antitesteket termeld ndvekedési hormon gén delécidval rendelkezd betegek kezelésére.

Mik voltak a CHMP £6 kétségei?

A CHMP leginkdbb a gyodgyszer gyartasanak modjat talalta problémasnak, és nem voltak
meggy6zddve arrol, hogy a piacra keriild gyogyszer megfelelne-e a klinikai vizsgalatban hasznalt
készitménynek. Emellett komoly kétségek meriiltek fel a gyogyszer hatékonysagi vizsgalatdnak
modjaval kapcsolatban is, kiillonos tekintettel a klinikai vizsgalatba bevont gyermekek betegségének
tipusara. Emellett a betegeket nem kezelték elég hossza ideig ahhoz, hogy igazolhatd legyen, hogy a
gyogyszer akkor is hatasos-e, ha hosszabb ideig alkalmazzak.

Ezért a visszavonas idején a CHMP véleménye az volt, hogy az IPLEX elénye nem igazolhato
megfelelden, és nem haladja meg a felmeriil6 kockazatokat.

Mivel indokolta a cég a kérvény visszavonasat?
A cég levele, amelyben értesitette az EMEA-t a kérvény visszavonasardl, itt olvashato.

Milyen kovetkezményekkel jar a visszavonas azokra a betegekre nézve, akik az IPLEX Kklinikai
vizsgalataiban / méltanyossagi (compassionate use) programokban vesznek részt?

A cég ugy tajékoztatta a CHMP-t, hogy a visszavonas nem lesz semmilyen hatassal arra a folyamatban
1év6 klinikai vizsgalatra, amely az IPLEX biztonsagossagat és hatékonysagat értékeli a ndvekedési
hormon inszenzitivitas szindroma kezelésében.

Amennyiben On egy klinikai vizsgalatban vagy méltinyossagi programban vesz részt, és tovabbi
informacidkra van sziiksége a kezelésével kapcsolatban, forduljon a kezeléorvosahoz.
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