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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA STIAHNUTIA ZIADOSTI O POVOLENIE NA
UVEDENIE NA TRH
pre
IPLEX

Medzinarodny genericky nazov lieku (INN): mekasermin rinfabat

Diia 26. marca 2007 spolo¢nost’ Insmed Europe Ltd. oficialne oznamila Vyboru pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP) svoje rozhodnutie stiahnut’ svoju ziadost’ o povolenie na uvedenie lieku na trh pre
pripravok IPLEX na lie¢bu pacientov s primarnou necitlivost'ou voc¢i rastovému horménu a pacientov
s génovou deléciou rastového hormonu, v pripade ktorych sa vytvorili neutralizacné protilatky proti
rastovému hormoénu.

Co je IPLEX?
IPLEX je injek¢ny roztok obsahujuci 60 mg/ml ucinnej latky mekasermin rinfabat.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku IPLEX?
IPLEX sa mal pouzivat’ v pripade deti s nizkym vzrastom, ktori maji problémy so spracovanim
rastového hormoénu, pretoze:

e maju primarnu necitlivost’ vo¢i tomuto hormoénu, takze rastovy hormén podany injekéne nema
ziadny G¢inok. Primarny znamena4, Ze nie je ziadny znamy dovod na necitlivost’;

e nie su schopni vytvarat’ rastovy hormoén, pricom v minulosti dostavali rastovy hormon, ale
vytvarali proti nemu neutralizacné protilatky, zvlastne proteiny, ktoré mézu branit’ rastovému
horménu podavanému injekéne, aby ucinkoval.

Kedze pocet pacientov s tymito ochoreniami je nizky, povazuji sa za zriedkavé, a mekasermin
rinfabat bol 20. juna 2006 oznaceny ako liek na ojedinelé ochorenia (liek pouzivany pri zriedkavych
ochoreniach).

Akym spésobom by mal IPLEX tucinkovat’ ?

Utinna latka lieku IPLEX, mekasermin rinfabat, je binarny protein, skladajuci sa z dvoch proteinov,
ktoré telo vytvara za normalnych okolnosti: rastovy faktor I podobny inzulinu (IGF-I) a vizbovy
protein 3 rastového faktoru podobného inzulinu (IGFBP-3). Mekasermin rinfabat je vytvoreny
metddou, ktora je zndma ako technologia rekombinantnej DNA: vytvaraju ho baktérie, ktoré prijali
gén (DNA), ktory im umoziuje, aby vytvarali mekasermin rinfabat.

Prirodzeny rastovy hormon, ktory sa nachadza v tele, podporuje rast deti tak, ze telo stimuluje, aby
vytvaralo IGF-I. IGF-I potom stimuluje kosti, aby rastli. IPLEX poskytuje IGF-I priamo ako sucast’
binarneho proteinu, ¢o umoznuje rast kosti namiesto potreby rastového horménu. IGF-I sa v lieku
IPLEX viaze na IGFBP-3, pretoZze to napodobnuje spdsob, akym IGF-1 pdsobi v tele. To moze
umoznit, aby IGF-I cirkuloval v tele vo vys$sich hladinadch a pocas dlhsich obdobi ako neviazany
IGF-1.

Akou dokumentaciou podlozila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Skér, nez sa uginky lieku IPLEX skumali na Pud’och, skusali sa na pokusnych modeloch. Uginnost
lieku sa skiimala v jednej klinickej sktiske, ktora stale pokracuje. V tejto Studii dostavalo IPLEX 27
deti (vo veku od 3 do 15 rokov) pocas jedného roka. Hlavna miera G¢innosti bola zaloZena na rychlosti
rastu pocas Studie v porovnani s rychlost’'ou rastu v roku pred zacatim Stadie.
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V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?

Spolo¢nost’ stiahla ziadost na 120. den od jej podania. Vybor CHMP pripravil zoznam otazok, na
ktory mala spolocnost’ odpovedat’, avSak spoloCnost’ este na otazky neodpovedala.

Vybor CHMP ma za normalnych okolnosti lehotu 210 dni na postdenie novej ziadosti. Na zaklade
preskumania povodnej dokumentacie vybor CHMP pripravi zoznam otazok (120. den), ktory sa posle
spolo¢nosti. Ked’ spolo¢nost’ predlozi odpovede na polozené otazky, vybor CHMP ich preskuma
a pred vydanim stanoviska polozi spolo¢nosti pripadné d’alSie otazky (180. defi). Po vydani stanoviska
vyboru CHMP trva zvycajne 2 mesiace, kym Eurdpska komisia udeli licenciu.

AKké bolo v tom ¢ase odporucanie vyboru CHMP?

Na zéklade presktimania udajov mal vybor CHMP v Case stiahnutia Ziadosti urCité vyhrady a jeho
predbezné stanovisko bolo, Ze IPLEX nemdze byt schvaleny na lieCbu pacientov s primarnou
necitlivostou voci rastovému hormoénu a pacientov s génovou deléciou rastového horménu, v pripade
ktorych sa vytvorili neutralizacné protilatky proti rastovému hormoénu.

AKké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP?

Vybor CHMP mal hlavné vyhrady tykajice sa sposobu, akym sa liek vyraba, a nebol si isty, ¢i by bol
liek uvedeny na trh porovnatelny s liekom, ktory bol pouzity v klinickej skuSke. Vybor mal tiez
hlavné vyhrady tykajice sa spdsobu, akym bola stanovena ucinnost’ lieku, najmi pokial’ ide o typ
pacientov, ktori boli zapojeni do klinickej skusky. Pacienti tiez neboli lieCeni dostatocne dlho na to,
aby sa preukazalo, ¢i ucinok lieku pokracuje, ak sa pouziva dlhSie nez jeden rok.

Vybor CHMP preto v Case stiahnutia ziadosti zastaval nazor, Ze prinos liecku IPLEX nebol dostato¢ne
dokézany a nevyvazil zistené rizika.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List od spolo¢nosti oznamujuci agenture EMEA stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké su dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa ziacastiiuju klinickych $tadii alebo
programov na pouZzitie lieku IPLEX v naliehavych pripadoch?

Spolocnost’ informovala vybor CHMP, Ze stiahnutie ziadosti nebude mat’ Ziadny vplyv na pokracujiicu
klinicku $tadiu o bezpecnosti a u¢innosti lieku IPLEX pri liecbe syndromu necitlivosti vo¢i rastovému
hormoénu.

Ak ste ucastnikom klinickej Stidie alebo programu na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch
a potrebujete viac informacii o svojej liecbe, obrat'te sa na svojho osetrujuceho lekara.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Iplex/H-754-WL.pdf

