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INTREBARI SI RASPUNSURI PRIVIND RETRAGEREA CERERII DE
AUTORIZATIE DE INTRODUCERE PE PIAIA
pentru
IPLEX

Denumirea comuna internationala (DCI): mecasermin rinfabate

La 26 martie 2007, Insmed Europe LTD a anuntat in mod oficial Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman (CHMP) ca intentioneaza sa retraga cererea de autorizatie de introducere
pe piata pentru IPLEX, utilizat in tratarea pacientilor cu insensibilitate primara la hormonul de crestere
si In tratarea pacientilor cu deletia genei hormonului de crestere, care au dezvoltat anticorpi
neutralizanti fatd de hormonul de crestere.

Ce este IPLEX?
IPLEX este o solutie injectabild care contine substanta activd mecasermin rinfabate 60 mg/ml.

Care a fost utilizarea preconizata pentru IPLEX ?
IPLEX era destinat utilizarii la copii cu deficit statural, al cdror organism prezintd probleme cu
hormonul de crestere deoarece:

e acesti copii prezintd insensibilitate primara la hormon si, in consecinta, hormonul de crestere
administrat pe cale injectabild nu are niciun efect. Prin termenul ,,primara” se intelege ci nu
exista o cauza cunoscuta pentru insensibilitate.

e acesti copii nu sunt capabili sd producd hormon de crestere, motiv pentru care au primit
anterior hormon de crestere, dar au dezvoltat anticorpi neutralizanti - niste proteine speciale
care pot bloca efectul hormonului de crestere administrat pe cale injectabila.

Intrucat numarul pacientilor cu aceste boli este redus, ele sunt considerate ca fiind boli ,,rare”; la 20
funie 2006, mecasermin rinfabate a fost clasificat ca fiind un ,,medicament orfan” (medicament utilizat
in tratamentul bolilor rare).

Cum ar trebui si actioneze IPLEX?

Substanta activa din IPLEX, mecasermin rinfabate, este o proteind binard formatd din doua proteine
produse, in mod normal, de organism: factorul — 1de crestere asemanator insulinei (IGF-1) si proteina
de legare a factorului — 3 de crestere asemanator insulinei (IGFBP-3). Mecasermin rinfabate este
produs printr-o metoda cunoscuta sub denumirea ,,tehnologia ADN-ului recombinant”: este format din
bacterii care au primit o gend (ADN) care le permite sa sintetizeze medicamentul.

In organism, hormonul de crestere natural favorizeazi cresterea la copii prin stimularea producerii de
IGF-1 de citre organism. In acest mod, IGF-1 stimuleaza cresterea oaselor. IPLEX furnizeaza IGF-1
direct, ca parte a unei proteine binare, permitind astfel cresterea oaselor si intrerupand, in acelasi timp,
necesarul de hormon de crestere. in IPLEX, IGF-1 este legat de IGFBP-3 deoarece acesta simuleaza
modul 1n care IGF-1 este transportat in organism. Aceasta poate permite ca IGF-1 si circule in
organism in concentratii mai mari si pentru perioade de timp mai indelungate in comparatie cu IGF-1
in forma nelegata.

Ce documentatie a prezentat compania farmaceutica pentru sustinerea cererii sale la CHMP?

Inainte de a fi studiate la om, efectele IPLEX au fost initial testate pe modele experimentale.
Eficacitatea sa a fost studiata intr-un studiu clinic aflat inci in desfasurare. In acest studiu, 27 de copii
(cu varste cuprinse intre 3 si 15 ani) au primit IPLEX timp de maxim un an. Principala masurd a
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eficacitatii a avut la baza viteza cresterii inregistrate pe durata desfasurarii studiului fatd de cea
inregistrata pe parcursul anului dinaintea inceperii studiului.

Cat de avansata era evaluarea in momentul retragerii cererii?

In momentul in care compania farmaceuticd a retras cererea, aceasta era in ziua a 120-a. CHMP a
formulat o listd de intrebari la care compania trebuia sa raspunda, dar compania nu a raspuns incé la
aceste Intrebari.

In mod normal, CHMP are nevoie de cel mult 210 zile pentru a evalua o noud cerere. Pe baza
revizuirii documentatiei initiale, CHMP pregateste o lista de intrebari in ziua a 120-a, care este trimisa
companiei farmaceutice. Dupa ce compania furnizeaza raspunsuri la intrebari, CHMP le verifica si,
inaintea exprimarii unui aviz, poate pune Intrebari, in ziua a 180-a, privind unele aspecte inca
neclarificate. Dupd adoptarea avizului CHMP, Comisia Europeand are nevoie, in general, de
aproximativ 2 luni pentru acordarea licentei.

Care a fost recomandarea CHMP la momentul respectiv?

In urma examinarii datelor in momentul retragerii cererii, CHMP s-a aratat ingrijorat si a exprimat un
aviz provizoriu conform céruia IPLEX nu poate fi aprobat pentru tratamentul pacientilor cu
insensibilitate primard la hormonul de crestere si al pacientilor cu deletia genei hormonului de
crestere, care au dezvoltat anticorpi neutralizanti la hormonul de crestere.

Care au fost temerile majore exprimate de CHMP?

CHMP s-a aratat profund ingrijorat cu privire la modul de fabricare a medicamentului si gi-a exprimat
indoiala 1n privinta faptului ca medicamentul care urma sa fie introdus pe piata ar fi fost comparabil cu
cel utilizat in studiul clinic. Modalitatea de evaluare a eficacitatii medicamentului a reprezentat un alt
motiv de Ingrijorare, in special tipul pacientilor care au fost inclusi in studiul clinic. De asemenea,
pacientii nu primisera tratament suficient de indelungat pentru a demonstra ca efectul medicamentului
continud si persiste atunci cand este utilizat timp de mai mult de un an.

in consecintd, Tn momentul retragerii cererii, CHMP a afirmat ca beneficiile IPLEX nu au fost
suficient demonstrate si nu au compensat riscurile identificate.

Care a fost motivul invocat de companie pentru a-si retrage cererea?
Scrisoarea companiei care notifica EMEA 1in privinta retragerii cererii este disponibila aici.

Care sunt consecintele retragerii cererii in cazul pacientilor inclusi in studii clinice sau in
programe de uz compasional al IPLEX?

Compania farmaceuticd a informat CHMP asupra faptului cid retragerea cererii nu va avea nicio
consecinta asupra studiului clinic aflat in curs de desfasurare, care analizeaza siguranta si eficacitatea
IPLEX in tratamentul insensibilitatii la hormonul de crestere.

Daca participati intr-un studiu clinic sau sunteti inclus intr-un program de uz compasional al
tratamentului §i aveti nevoie de mai multe informatii, adresati-va medicului care v-a prescris
tratamentul.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Iplex/H-754-WL.pdf

