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KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYKERELEM
ELUTASITASARA VONATKOZO JAVASLATTAL KAPCSOLATBAN

MYCOGRAB
Nemzetkozi szabadnév (INN): efungumab

2006. november 16-an az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek bizottsaga (CHMP) elfogadott egy
negativ szakvéleményt, javasolva a Mycograb por 2 mg/ml oldatos injekcid elkészitéséhez
gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélykérelemének elutasitasat, a gydgyszerkészitményt
invaziv candidiasisban szenvedd betegek kezelésére szantak amfotericin B-vel vagy egy amfotericin
B+lipid formulacioval egylittesen hasznalva.

A forgalomba hozatali engedélyt kérelmez6 cég a NeuTec Pharma plc. A kérelmez6 a szakvélemény
felillvizsgalatat kérte. A CHMP, a kérelemben szerepld indokok megfontolasa utan, ismét
megvizsgalta az elsd szakvéleményt, és 2007. marcius 20-an megerdsitette a forgalomba hozatali
engedélykérelem elutasitasat.

Milyen tipusu gyogyszer a Mycograb?
A Mycograb egy efungumab hatdanyagot tartalmazéd fehér por. A port steril vizben kell feloldani a
vénaba torténd beinjekcidzas elott.

Mit vartak, milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Mycograb?

Ugy volt, hogy Mycograbot amfotericin B-vel (egy masik gombaellenes gyodgyszer) egyiitt adva
feln6tt betegek invaziv candidiasanak kezelésére hasznaljak. Ezt a betegséget egy Candidanak
nevezett kozonséges gomba (élesztogomba) altali fertdzés okozza. Invaziv candidiasisban a
gombafertdzés a véraramon keresztiil szétterjed a belsd szervekben, igy a méajban, a Iépben és a
vesékben. Az invaziv candidiasis egy stlyos, életveszélyes betegség.

Mivel az invaziv gombafertézésekben szenvedd betegek szama alacsony, a Mycograb 2001. december
5-én ,kiilonleges okbdl gyartott készitmény” (ritka betegségben alkalmazott gydgyszer) megjelolést
kapott.

Mit vartak, hogyan fejti ki a hatasat a Mycograb?

A Mycograb hatoanyaga, az efungumab, egy gombaellenes szer. Ugy lett kialakitva, hogy egy a
gombasejtek felszinén taldlhaté Heat Shock Protein 90-nek (hdsokk fehérje 90, hsp90) nevezett
specifikus fehérjéhez kotodjon. Ez a fehérje a gombasejtek falanak képzodésében és azok hibainak
kijavitasaban vesz részt, és egy lényeges fehérje a gombasejtek tilélése szempontjabol. Az efungumab
a hsp90-hez kotédve blokkolja ennek a fehérjének a normal mikodését. Ez gyengiti a sejtfalat,
torékennyé teszi a gombasejteket és gatolja a szaporodasukat.

Az efungumabot egy ,,rekombinans DNS technika” néven ismert eljardssal allitjak el6. Ez azt jelenti,
hogy egy olyan baktérium allitja el6, melybe egy gént (DNS) juttattak be, ami képessé teszi ennek az
anyagnak az eléallitasara.

Milyen dokumentaciot nyidjtott be a cég a CHMP-nek a kérelem alatimasztasara?

Miel6tt hatasat emberben tanulmanyoztak, a Mycograbot el6szor kisérletes modellekben vizsgaltak. A
gyogyszer hatdsanak f6 vizsgalataban 139 invaziv candidiasisban szenvedd felndtt beteg vett részt. A
vizsgalatban a Mycograb hatasat placeboval (hatdéanyag nélkiili kezelés) hasonlitottak Ossze, a
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Mycograbot amfotericin B-vel 5 napig egyiittadva. A hatasossag mértéke a kezelésre reagald betegek
szazalékos aranya volt, ami a betegek tiineteinek javulasan (beleértve a lazat) és a gombanak a
mintakbol tortént eliminaciojan alapult a kezelés 10. napjan (a Mycograb vagy a placebo kezelés
befejezését kdvetd 5 nap mulva) mérve.

Mik voltak a CHMP legfébb aggalyai, melyek a forgalomba hozatali engedélykérelmet elutasité
javaslathoz vezettek?

2006. novemberben a CHMP aggalyat fejezte ki néhany tekintetben a gyogyszer mindségét illetden
(Ggymint az enfungumab molekuldk injekcids oldatban torténd lehetséges atrendezodésének és
aggregalodasanak modja, és néhany olyan anyagnak a szintje, melyek immunvalaszt stimulalhatnak a
betegekben). A bizottsagnak a Mycograb biztonsagossagat illetéen is voltak aggalyai. A gyogyszer
alkalmazasa ,,citokin felszabadulasi szindromaval” jar, egy olyan allapottal, ami hanyingert, hanyast,
fajdalmat és magas vérmyomast okozhat, de az oka tisztazatlan. Tul kevés beteg részesiilt Mycograb
kezelésben ahhoz, hogy biztonsagossaga megfelelden értékelhetd legyen.

2007. marciusban, a fellilvizsgalatot kovetéen, a CMHP visszavonta a citokin felszabadulasi
szindromaval és a magas vérnyomassal kapcsolatos aggalyait, mivel ezek a klinikai gyakorlatban
kezelhet6k, azonban minden mas aggalyat fenntartotta.

A bizottsagnak jelenleg az allaspontja az, hogy a Mycograb eldnyei az invaziv candidiasis kezelésében
nem ellensulyozzak a kockazatait. Ezért a CHMP a Mycograb forgalomba hozatali
engedélykérelmének elutasitasat javasolta.

Milyen kovetkezményei vannak az elutasitisnak a Mycograbbal végzett klinikai vizsgalaton
vagy konyoriiletességi alkalmazasi programban résztvevo betegek szamara?

A cég arrdl tajékoztatta a CHMP-t, hogy az elutasitdsnak nincsenek kovetkezményei a Mycograb
klinikai vizsgalataiban és konyoriiletességi alkalmazasi programjaiban jelenleg résztvevd betegek
szamara. Ha On részt vesz egy ilyen klinikai vizsgalatban vagy konyoriiletességi alkalmazasi
programban, €s tovabbi informaciora van sziiksége a kezelését illetden, akkor vegye fel a kapcsolatot a
kezelb6orvosaval, aki tajékoztatni fogja ont.
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