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FRAGOR OCH SVAR OM REKOMMENDATIONEN ATT AVSLA ANSOKAN OM
GODKANNANDE FOR FORSALJINING
av
MYCOGRAB

Internationellt generiskt namn (INN): efungumab

Den 16 november 2006 antog Kommittén for humanl&kemedel (CHMP) ett negativt yttrande med
rekommendationen att avsla godkannandet for forsaljning av |akemediet Mycograb 2 mg/ml pulver till
injektionsvatska, losning, for behandling av invasiv candidainfektion hos vuxna patienter i
kombination med amfotericin B eller en lipidformulering av amfotericin B.

Foretaget som anstkte om godkannande for forsdljning & NeuTec Pharma plc. Den stkande begérde
omprévning av yttrandet. Efter att ha beaktat grunderna for begéran omprovade CHMP det
ursprungliga yttrandet och bekraftade den 20 mars 2007 rekommendationen att avsla ansdkan om
godké&nnande for forsdljning.

Vad & Mycograb?
Mycograb &r ett vitt pulver som innehdler det aktiva innehdllsamnet efungumab. Pulvret ska |6sas i
sterilt vatten innan det injicerasi en ven.

Vad skulle Mycograb anvandas for ?

Mycograb var avsett att anvandas tillsammans med amfotericin B (ett annat 18kemedel mot svamp) for
att behandla vuxna patienter med candidainfektion. Denna sjukdom orsakas av infektion med vanliga
svampceller (jast) som kallas Candida. Vid invasiv candidainfektion sprider sig svampinfektionen till
inre organ som lever, mjéte och njurar via blodomloppet. Invasiv candidainfektion & en livshotande
sjukdom.

Eftersom antalet patienter med invasiv svampinfektion & litet klassificerades Mycograb som
sérldkemedel (ett |akemedel som anvénds for séllsynta sukdomar) den 5 december 2001.

Hur &r det tankt att Mycograb ska verka?

Det aktivainnehallsamnet i Mycograb, efungumab, &r ett amne som motverkar svamp. Det &r utformat
for att fasta till ett visst protein pa svampcellers yta, hsp90 (Heat Shock Protein 90), som deltar i
bildning och reparation av svampcellernas cellvagg och & nddvéandigt for svampcellernas éverlevnad.
Genom att fasta till hsp90 blockerar efungumab proteinets normala funktion. Detta forsvagar
svampcellernas cellvagg och gor cellerna skdra och of ormogna att vaxa.

Efungumab framstalls med rekombinant DNA-teknik, vilket innebér att en bakterie har fatt en gen
(DNA) som goér att den kan producera amnet.

Vilken dokumentation har foretaget [amnat till CHM P som stod for sin anstkan?

Effekterna av Mycograb provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniskor.
Huvudstudien av 18kemedlets effekt omfattade 139 vuxna med invasiv candidainfektion. Studien
jamforde effekten av Mycograb med effekten av placebo (skenbar behandling) da antingen Mycograb
eller placebo gavs tillsammans med amfotericin B i 5 dagar. Effekten méttes som procentandelen
patienter som svarade pa behandlingen, baserat pa forbéttring av symptomen (inbegripet feber) och
eliminering av svamp fran proverna métt pa dag 10 (5 dagar efter det att behandlingen med Mycograb
eller placebo hade avdlutats).
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Vad var det som huvudsakligen fick CHMP att rekommendera att avsla godkannandet for
forsaljning?

| november 2006 uttryckte CHMP farhagor rérande vissa aspekter av 1akemedlets kvalitet (t.ex. hur
efungumabmolekylerna kan veckas eller aggregeras i injektionsvétskan samt halten av vissa dmnen
som skulle kunna stimulera immunsvar hos patienterna). Kommittén uttryckte ocksa tveksamhet nar
det gallde Mycograbs sakerhet. Lakemedlet & forenat med cytokinfrisattningssyndromet, ett tillstand
som kan orsaka illaméende, krékningar, smérta och aven hypertension (hdgt blodtryck), men orsaken
till kopplingen & inte klar. Alltfor fa patienter har fatt Mycograb for att det ska finnas underlag for att
beddma |8kemed|ets sékerhet.

| mars 2007, efter omprovningen, ansdg CHMP inte langre att det fanns ska till farhdgor for
cytokinfrisattningssyndrom och hypertension, eftersom dessa tillstand skulle kunna hanteras kliniskt.
Ovriga skl till oro kvarstod dock.

Vid denna tidpunkt ansdg kommittén att nyttan med Mycograb vid behandling av invasiv
candidainfektion inte uppvagde riskerna. Salunda rekommenderade CHMP att Mycograb inte skulle
godkannas for forsaljning.

Vad far avslaget for konsekvenser for patienter som deltar i kliniska provningar eller i
humanitéra program dar Mycograb anvands?

Foretaget meddelade CHMP att avslaget inte far nagra konsekvenser for patienter som ingdr i kliniska
provningar eller i humanitéra program med Mycograb. Om du deltar i en klinisk provning eller i ett
humanitart program och vill ha mer information om din behandling kontaktar du den l&kare som ger
dig |1&kemediet.

©EMEA 2007 22



