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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE ZALECENIA ODMOWY PRZYZNANIA
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
dla preparatu
MYCOGRAB

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa (INN): efungumab

W dniu 16 listopada 2006 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
wydal negatywna opini¢ zalecajac odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Mycograb 2 mg/ml w proszku do roztwordéw do wstrzyknig¢ przeznaczonego do
leczenia kandydozy inwazyjnej u pacjentéw dorostych, podawanego w skojarzeniu z amfoterycyna B
lub tluszczowa formutg amfoterycyny B.

Podmiotem wnioskujacym o dopuszczenie preparatu do obrotu jest firma NeuTec Pharma plc. Na
wniosek podmiotu odpowiedzialnego CHMP ponownie rozpatrzyt opini¢ i potwierdzil swoje
wczesniejsze stanowisko w dniu 20 marca 2007 r.

Co to jest Mycograb?
Mycograb to bialy proszek, ktory zawiera substancj¢ czynna enfungumab. Przed wykonaniem
dozylnego wstrzyknigcia proszek nalezy rozpusci¢ w sterylnej wodzie.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Mycograb?

Mycograb miat by¢ uzywany razem z amfoterycyna B (innym lekiem przeciwgrzybiczym) do leczenia
dorostych pacjentéw z kandydoza inwazyjna. Chorobe t¢ wywoluje zakazenie pospolitym grzybem
(drozdzami) o nazwie Candida. W kandydozie inwazyjnej zakazenie grzybicze rozprzestrzenia si¢ za
posrednictwem uktadu krwionos$nego do organow wewngtrznych takich jak watroba, sledziona i nerki.
Kandydoza inwazyjna jest choroba zagrazajaca zyciu. Ze wzgledu na to, ze liczba pacjentéw z
kandydoza inwazyjna jest niewielka, w dniu 5 grudnia 2001 r. Mycograb zostat zaklasyfikowany jako
,»lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich chorobach).

Jak powinien dziala¢ preparat Mycograb?

Substancja czynna preparatu Mycograb, efungumab, to srodek przeciwgrzybiczy. Zostata opracowana
w taki sposob, aby taczy¢ si¢ ze specyficznym rodzajem biatka na powierzchni komoérek grzyba,
zwanym biatkiem szoku cieplnego 90 (hsp90). Biatko to bierze udzial w procesie tworzenia i
regeneracji §ciany komorkowej i jest niezbedne dla przetrwania komoérek grzyba. Poprzez taczenie sig
z hsp90 efungumab blokuje normalne funkcjonowanie biatka. Ostabia to $ciang komorkowa,
powodujac ostabienie komorek grzyba i uniemozliwiajac ich wzrost.

Efungumab jest wytwarzany metoda ,,rekombinacji DNA”. Oznacza to, ze jest wytwarzane przez
bakterig, ktora otrzymata gen (DNA), dzigki ktéremu moze wytwarzac¢ t¢ substancje.

Jaka dokumentacja zostala dolaczona przez firme na poparcie wniosku ztozonego do CHMP?

Przed rozpoczgciem badan z udziatem ludzi, efekty stosowania Mycograb byly najpierw testowane w
modelach eksperymentalnych. W ramach glownego badania efektow stosowania leku przebadano 139
dorostych chorych na kandydozg inwazyjna. W badaniu porownywano efekty stosowania Mycograb z
efektami stosowania placebo (nieaktywnego leczenia), podczas podawania w skojarzeniu z
amfoterycyna B przez okres 5 dni. Skuteczno$¢ mierzono na podstawie procenta pacjentow, u ktorych
wystapita odpowiedz na leczenie, w oparciu o zaobserwowane ztagodzenie objawow (w tym goraczki)



oraz stopien eliminowania grzyba z probek, co oceniano 10 dnia (5 dni po zakonczeniu leczenia
preparatem Mycograb i leczenia placebo).

Jakie byly gléwne obawy, ktore spowodowaly odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przez CHMP?

W listopadzie 2006 r. CHMP wyrazil obawy w stosunku do pewnych aspektow zwiazanych
z wlasciwosciami leku (tj. sposob, w jaki czasteczki enfungumabu moga ulega¢ zawinigciu lub
agregacji w roztworze do wstrzyknie¢ oraz poziomie niektdrych substancji, ktora moze wywotac
reakcje ukladu odpornosciowego pacjentow). Ponadto CHMP wyrazilo obawy dotyczace
bezpieczenstwa stosowania Mycograb. Lek jest kojarzony z ,,zespolem uwalniania cytokin”, stanem,
ktéry moze wywotywaé mdtosci, wymioty, bol, a takze nadci$nienie (wysokie cis$nienie tgtnicze),
jednak przyczyny tego stanu rzeczy nie sa znane. Zbyt niewielu pacjentow przyjmowato Mycograb,
aby w sposOb wystarczajacy oceni¢ bezpieczenstwo stosowania leku.

W marcu 2007 r., po ponownym rozpatrzeniu decyzji, CHMP wycofal zastrzezenia dotyczace zespolu
uwalniania cytokin oraz nadci$nienia, gdyz mozna je kontrolowa¢ w warunkach klinicznych. Jednak
Komitet podtrzymatl wszystkie pozostate zastrzezenia.

We wzmiankowanym okresie komitet uznat, ze korzysci Mycograb w leczeniu kandydozy inwazyjnej
nie przewyzszaly zwiagzanego z tym ryzyka. W zwiazku z tym CHMP zalecit odmowe przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Jakie sg konsekwencje odmowy dla pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych lub w
programach tzw. ,compassionate use” z uzyciem preparatu Mycograb?

Firma powiadomita CHMP o braku konsekwencji dla pacjentéw bioracych udziat w badaniach
klinicznych lub programach tzw. ,,compassionate use” z uzyciem preparatu Mycograb. Osoby, ktore
nie uczestnicza w badaniu klinicznym lub programie compassionate use, a ktore chciatyby uzyskaé
dodatkowe informacje na temat otrzymywanego leczenia, powinny skontaktowaé si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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