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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA ODPORUCANIA NA ZAMIETNUTIE ZIADOSTI
O POVOLENIE NA UVEDENIE NA TRH
pre
MYCOGRAB

Medzinarodny genericky nazov (INN): efungumab

Dna 16. novembra 2006 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) prijal negativne stanovisko
odporucajice zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek Mycograb 2 mg/ml prasok na injekény
roztok ur¢eny na liecbu invazivnej kandidézy dospelych pacientov v kombinacii s amfotericinom B
alebo formulaciou amfotericinu B v tukoch.

Ziadatelom je spolognost NeuTec Pharma plc. Ziadatel’ poziadal o opitovné preskimanie stanoviska.
Na zaklade poziadavky ziadatel'a vybor CHMP opédtovne preskiimal pévodné stanovisko a 20. marca
2007 potvrdil predchadzajuce zamietnutie.

Co je Mycograb?
Mycograb je biely prasok, ktory obsahuje lie¢ivo efungumab. Prasok sa pred vpichnutim do zily musi
rozpustit’ v sterilnej vode.

Aké bolo predpokladané pouZitie lieku Mycograb?

Mycograb sa mal pouzit spolu s amfotericinom B (iny antifungalny liek) na liecbu dospelych
pacientov s invazivnou kandidézou. Toto ochorenie je spdsobené infekciou beznou hubou (kvasinka)
s nazvom Candida. Pri invazivnej kandidoze sa fungalna infekcia $iri krvnym obehom na vnuatorné
organy, ako je pecen, slezina a oblicky. Invazivna kandidoza je Zivot ohrozujica choroba.

Kedze pocet pacientov s invazivnymi fungalnymi infekciami je nizky, Mycograb bol oznaceny za
,liek na ojedinelé ochorenia® (liek pouzivany na zriedkavé ochorenia) dila 5. decembra 2001.

Akym spésobom by mal Mycograb ucinkovat’?

Lie¢ivo v Mycograbe, efungumab, je antifungalny liek. Bol vytvoreny kvoli naviazaniu sa na urcity
protein na povrchu fungalnych buniek, nazyvany protein tepelného Soku 90 (Heat Shock Protein 90
(hsp90)). Tento protein sa podiel’a na tvorbe a oprave bunkovej steny a pre prezitie fungalnych buniek
je nevyhnutny. Naviazanim sa na hsp90 efungumab blokuje normalne cinnosti proteinu. Toto
zoslabuje bunkovu stenu, ¢im sa fungalne bunky stavaji krehkymi a neschopnymi rast’.

Efungumab sa vyraba metdodou znamou ako ,technoldgia rekombinantnej DNA®“. To znaci, ze je
produkovany baktériou, ktora prijala gén (DNA), ¢im je mozné, aby dokazala tto latku vyrabat’.

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

Skor nez sa ucinky lieku Mycograb skumali na l'ud’och, skusali sa na pokusnych modeloch.

Do hlavnej §tidie o uéinkoch liecku bolo zapojenych 139 dospelych s invazivnou kandidézou. Stadia
porovnavala u¢inky Mycograbu s uc¢inkami placeba (zdanlivy liek), ak sa 5 dni podavali spolu
s amfotericinom B. U¢innost’ bola merana tym, Ze sa brali do uvahy percentudlny podiel pacientov
odpovedajtcich na liecbu na zaklade zlepsSenia svojich symptémov (vcitane horucky) a odstranenie
huby zo vzoriek, merané v den 10 (5 dni po ukonceni liecby Mycograbom alebo placebom).
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Aké hlavné vyhrady viedli vybor CHMP k zamietnutiu povolenia na uvedenie lieku na trh?

V novembri 2006 vyjadril vybor CHMP znepokojenie nad niektorymi aspektmi kvality lieku (ako
napr. sposobom, akym sa molekuly efungumabu mézu v injekénom roztoku skladat’ alebo zhlukovat’
a hladinou niektorych latok, ktoré by mohli stimulovat’ imunitnti odpoved’ pacientov). Tiez mal obavy
0 bezpecnost’ Mycograbu. Liek je spajany so syndrdmom ,,uvolfiovania cytokinov, ochorenim, ktoré
mdze sposobovat’ nevolnost, vracanie, bolest” a tiez hypertenziu (vysoky krvny tlak), ale dovod pren
nie je jasny. Mycograb dostavalo kvoli bezpecnosti prili§ malo pacientov, nez aby sa dal dostato¢ne
vyhodnotit’.

V marci 2007 vybor CHMP po opédtovnom preskimani vynal svoju obavu tykajicu sa syndromu
uvolniovania cytokinov a hypertenzie, ked’ze tieto by sa dali v klinickej praxi riesit. Vsetky d’alSie
obavy vSak zostavaju.

V tejto dobe bol vybor toho nazoru, Ze prinosy Mycograbu v lie¢be invazivnej kandidozy neprevazili
jeho rizika. Vybor CHMP preto odporucil, aby sa povolenie na uvedenie na trh pre liek Mycograb
zamietlo.

Aké su dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zacastiiuju klinickych S$tudii alebo
programov na pouZitie liecku Mycograb v naliehavych pripadoch?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov v sucasnosti zaradenych do klinickych stadii
alebo programov na pouzitie licku Mycograb v naliehavych pripadoch to neznamena ziadne dosledky.
Ak ste ucastnikom klinickej Stadie alebo programu na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch
a potrebujete viac informacii o svojej liecbe, obrat’te sa na vasho osetrujuceho lekara.
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