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PYTANIA 1 ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA WNIOSKU O DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
dla preparatu
IPLEX

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa (INN): rinfabat mekaserminy

Dnia 26 marca 2007 r. firma Insmed Europe Ltd oficjalnie poinformowata Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), ze podjeta decyzje o wycofaniu wniosku o dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego IPLEX do leczenia pacjentéw z pierwotng niewrazliwoscia na hormon
wzrostu oraz pacjentow z delecja genu hormonu wzrostu, u ktorych wystapily przeciwciata
neutralizujace przeciw hormonowi wzrostu.

Co to jest IPLEX?
Preparat IPLEX jest roztworem do wstrzykni¢é, zawierajacym 60 mg/ml substancji czynnej —
rinfabatu mekaserminy.

W jakim celu mial by¢ stosowany IPLEX?
IPLEX mial by¢ stosowany u dzieci niskiego wzrostu, w ktorych organizmie wystepuja problemy
dotyczace hormonu wzrostu z powodu:

e pierwotnej niewrazliwosci na ten hormon, na skutek czego wstrzykiwanie hormonu wzrostu
nie przynosi zadnego efektu. Stlowo ,,pierwotna” oznacza, ze nie znaleziono przyczyny tej
niewrazliwosci;

e braku mozliwosci wytwarzania hormonu wzrostu u pacjentow, ktoérzy otrzymywali hormon
wzrostu w przesztosci, lecz u ktorych wystapily przeciwciala neutralizujace — specjalne
bialka, ktore blokuja dziatanie wstrzykiwanego hormonu wzrostu.

Poniewaz liczba pacjentéw z tymi chorobami jest niska, uwazane sa one za rzadko wystepujace, stad
w dniu 20 czerwca 2006 r. rinfabat mekaserminy uznano za ,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich
chorobach).

Jak powinien dziala¢ IPLEX?

Substancja czynna w preparacie IPLEX, rinfabat mekaserminy, jest biatkiem binarnym sktadajacym
si¢ z dwoch biatek, ktore sa w normalnych warunkach wytwarzane przez organizm:
insulinopodobnego czynnika wzrostu I (IGF-I) i biatka wiazacego insulinopodobny czynnik wzrostu 3
(IGFBP-3). Rinfabat mekaserminy jest wytwarzany metoda okreslana jako ,.technologia rekombinacji
DNA”: jest on produkowany przez bakterie, ktore otrzymaty odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy
im wytwarzanie tej substancji.

W organizmie naturalny hormon wzrostu stymuluje wzrost u dzieci, pobudzajac organizm do
wytwarzania IGF-I, ktéry z kolei stymuluje wzrost kosci. Preparat IPLEX dostarcza bezposrednio
IGF-I w postaci biatka binarnego, co pozwala na wzrost kosci bez koniecznosci podawania samego
hormonu wzrostu. W preparacie IPLEX IGF-I jest zwiazany z IGFBP-3, co nasladuje sposéb
transportu IGF-I w organizmie. Moze to umozliwi¢ IGF-I krazenie w organizmie na wyzszym
poziomie i przez dhuzszy czas niz w przypadku niezwigzanego IGF-I.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim rozpoczeto badania na ludziach, dziatanie preparatu IPLEX badano najpierw w modelach
eksperymentalnych. Jego skuteczno$¢ oceniano w jednym badaniu klinicznym, ktére wciaz trwa.
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W badaniu tym 27 dzieci (w wieku od 3 do 15 lat) otrzymywalo preparat IPLEX przez okres do
jednego roku. Glownym kryterium oceny skutecznosci byla szybko$¢ wzrostu podczas badania
w poréwnaniu z szybko$cia wzrostu w ciagu roku przed rozpoczgciem badania.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Firma wycofala wniosek w 120. dniu postgpowania. CHMP opracowatl list¢ pytan, na ktore firma
miata udzieli¢ odpowiedzi, lecz tego dotychczas nie uczynita.

CHMP potrzebuje zwykle do 210 dni na oceng nowego wniosku. Na podstawie przegladu wstepnej
dokumentacji CHMP przygotowuje listg pytan (w dniu 120.), ktéore sa wysytane do firmy. Po
dostarczeniu przez firmg odpowiedzi na te pytania, CHMP dokonuje ich przegladu i moze, przed
wydaniem opinii, zada¢ nowe pytania (w dniu 180.). Po wydaniu opinii przez CHMP Komisja
Europejska potrzebuje okoto 2 miesigcy na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Jakie zalecenie wydal wowczas CHMP?

Na podstawie przegladu danych dostgpnych w momencie wycofania pojawily si¢ zastrzezenia ze
strony CHMP i wstegpna opinia wskazywata, ze preparat IPLEX moze nie zosta¢ dopuszczony do
leczenia pacjentow z pierwotna niewrazliwos$cia na hormon wzrostu oraz pacjentéw z delecja genu
hormonu wzrostu, u ktérych wystapily przeciwciala neutralizujace przeciw hormonowi wzrostu.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

Gtowne zastrzezenia CHMP dotyczyly sposobu wytwarzania leku: Komitet nie byt pewien, czy lek
dopuszczony na rynek bylby porownywalny z lekiem, ktory byt stosowany w badaniu klinicznym.
Komitet miat takze powazne zastrzezenia co do sposobu, w jaki oceniano skutecznos¢ leku,
szczegolnie co do typu pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do badania klinicznego. Pacjenci nie byli
tez leczeni wystarczajaco dlugo, aby mozliwe bylo wykazanie, ze efekt zastosowania leku utrzymuje
si¢ przy stosowaniu przez czas dluzszy od jednego roku.

Dlatego w momencie wycofania wniosku CHMP wyrazil poglad, ze nie zostaly w wystarczajacy
sposob przedstawione korzysci ze stosowania preparatu IPLEX oraz ze nie przewazaja one nad
rozpoznanymi zagrozeniami.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace Agencj¢ o wycofaniu wniosku jest dostgpne

tutaj.

Jakie sa konsekwencje wycofania wniosku dla pacjentéw bioracych udzial w badaniach
klinicznych / ,,programach wspolczucia” (compassionate use) z uzyciem preparatu IPLEX?
Firma poinformowata CHMP, ze wycofanie wniosku nie bedzie miato wptywu na trwajace badanie
kliniczne bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu IPLEX w leczeniu zespolu niewrazliwo$ci na
hormon wzrostu.

Jesli biorg Panstwo udziat w badaniu klinicznym lub ,,programie wspotczucia” i chca Panstwo
uzyska¢ wigcej informacji na temat leczenia, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.
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