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FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDE AV ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
for
IPLEX

Internationellt generiskt namn (INN): mekaserminrinfabat

Den 26 mars 2007 underréttade Insmed Europe Ltd officiellt Europeiska l&kemedel smyndighetens
kommitté for humanlékemedel (CHMP) om att de dnskar dratillbaka sin anstkan om godkannande for
forsdljning av IPLEX for behandling av patienter med primér okénslighet for tillvaxthormon och av
patienter med deletion i tillvaxthormongenen vilka har utvecklat neutraliserande antikroppar mot
tillvéxthormon.

Vad ar IPLEX?
IPLEX &r en injektionsvétska som innehdller 60 mg/ml mekaserminrinfabat som aktivt innehallsamne.

Vad skulle IPLEX anvandas for ?
IPLEX var téankt att anvandas for behandling av kortvéxta barn vars kroppar har svart att hantera
tillvéxthormon av négot av foljande skél:

e Barnen har en priméar okanslighet fér hormonet, sa att injicerat tillvaxthormon inte far nagon
effekt. "Primér” innebér att orsaken till okansligheten inte & kand.

e Barnens kroppar kan inte producera tillvaxthormon och barnen har fétt tillvaxthormon tidigare
men har utvecklat neutraliserande antikroppar, séarskilda proteiner som kan hindra det
injicerade tillvaxthormonet fran att verka.

Eftersom antalet patienter med dessa sjukdomar & 1agt betraktas sjukdomarna som sallsynta, och
mekaserminrinfabat fick beteckningen " sérlakemedel” den 20 juni 2006.

Hur &r det tankt att IPLEX ska verka?

Det aktiva innehdllsamnet i IPLEX, mekaserminrinfabat, & ett binért protein som bestar av tva
proteiner som normalt produceras av kroppen: insulinliknande tillvaxtfaktor | (IGF-I) och
insulinliknande tillvaxtfaktorbindande protein 3 (IGFBP-3). Mekaserminrinfabat framstalls med en
metod som kallas " rekombinant DNA-teknik”, vilket innebar att bakterier har fatt en gen (DNA) insatt
som gor att de kan producera dmnet.

| kroppen framjar naturligt tillvéxthormon barns tillvéxt genom att stimulera kroppen att producera
IGF-I. IGF-I stimulerar sedan skelettets ben att vaxa. IPLEX ger IGF-1 direkt, som en del av det bindra
proteinet, vilket gor bentillvaxt méjlig genom att behovet av tillvaxthormon i sig forsvinner. | IPLEX
& IGF-1 bundet till IGFBP-3, eftersom detta efterliknar det sitt pa vilket IGF-1 transporteras i
kroppen. Pa sa sétt kan IGF-I cirkulerai kroppen i hogre halter och i 1angre perioder &n obundet |GF-I.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHM P som stéd for sin anstkan?

Effekterna av IPLEX provades forst i experimentella modeller innan studierna gjordes pa ménniska.
Amnets effekt har studerats i en klinisk prévning som fortfarande pdgér. Under provningen har 27
barn (i ddrarna 3 till 15 &) fétt IPLEX i upp till ett &. Huvudeffektméttet baserades pa
tillvéaxthastigheten under prévningens gang jamfort med under dret innan prévningen paborjades.
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Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Ansokan var padag 120 nér foretaget drog tillbaka den. CHMP hade sammanstéllt en lista med fragor
som foretaget skulle besvara, men foretaget hade annu inte besvarat fragorna.

Det tar normalt sett upp till 210 dagar fér CHMP att utvéardera en ny anstkan. CHMP gér igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120) som skickas till foretaget. Nar foretaget
har svarat pa fragorna gar CHMP igenom dessa svar och kan stélla fler frégor (dag 180) innan de
avger sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tvd méanader for Europeiska
kommissionen att bevilja ett godkannande.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna vid tidpunkten for terkallandet hyste CHMP vissa
betankligheter, och dess preliminara standpunkt var att IPLEX inte skulle ha kunnat godkéannas for
behandling av patienter med primér okanslighet for tillvaxthormon och av patienter med deletion i
tillvéxthormongenen vilka har utvecklat neutraliserande antikroppar mot tillvaxthormon.

Vilkavar CHMP:sframsta betankligheter?

CHMP hade stora betéankligheter nér det géller tillverkningsmetoden for |akemedlet, och de var osékra
pa om det 1akemedel som skulle ha marknadsforts skulle ha varit jamférbart med det som anvandes i
den kliniska prévningen. CHMP hade ocksd stora beténkligheter kopplade till det sitt pa vilket
|akemedlets effekt hade utvarderats, séarskilt nar det gallde den typ av patienter som hade ingétt i den
kliniska prévningen. Patienterna hade inte heller behandlats lange nog for att visa att 1akemedlet
fortsitter ha effekt om det anvands langre an ett ar.

Vid tidpunkten for aterkallandet var darfor CHMP:s prelimindra uppfattning att nyttan med IPLEX
inte hade bevisats tillréckligt och inte uppvégde riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att aterkalla sin ansokan?
Brevet dar foretaget meddelar EMEA om aterkallandet av IPLEX finnstillgangligt hér.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar/humanitara
program (s.k. compassionate use-program) med | PLEX?

Foretaget har informerat CHMP om att aterkallandet inte kommer att inverka pa den pagaende kliniska
provningen av IPLEX sdkerhet och effekt vid behandling av tillvaxthormonokénslighetssyndrom.

Om du deltar i en klinisk provning eller ett humanitart program och behdver mer information om din
behandling ska du kontakta den |1&kare som ger dig |ékemedlet.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Iplex/H-754-WL.pdf

