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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE DOPORUCENI ZAMITNUTI REGISTRACE
pripravku
RHUCIN

Obecny nazev: rekombinantni lidsky inhibitor C1

Dne 13. prosince 2007 Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) piijal zaporné stanovisko ve véci
registrace 1é¢ivého ptipravku Rhucin 150 U/ml, prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, uréeného

k 1é¢b¢ akutnich zachvatd angioedému u pacientil s vrozenou nedostatecnosti aktivity inhibitoru C1 —
doporugil registraci tohoto ptipravku zamitnout. Zadost podala spole¢nost Pharming Group N.V.

Zadatel pozadal o piezkoumaéni stanoviska. Po zvazeni odiivodnéni této zadosti vybor CHMP
opétovné prezkoumal své ptivodni rozhodnuti a dne 19. biezna 2008 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Rhucin?
Rhucin je prasek pro ptipravu injekéniho roztoku do zily. Obsahuje ti€¢innou latku rekombinantni
lidsky inhibitor C1.

Na co mél byt pripravek Rhucin pouZivan?

Ptipravek Rhucin mél byt pouzivan k 1é¢be nahlych zachvatl angioedému (otok krevnich cév). Mél
byt pouzivan u pacientti, ktefi maji od narozeni nizkou hladinu bilkoviny nazyvané ,,inhibitor C1*.
Ptipravek Rhucin byl dne 11. kvétna 2001 oznacen jako 1é¢ivy pfipravek pro vzacna onemocnéni
urceny k 1écbé angioedému, ktery je zptisoben nedostatec¢nosti inhibitoru C1.

Jak by mél pripravek Rhucin pisobit?

Ucinna latka piipravku Rhucin, rekombinantni inhibitor C1, je velmi podobna piirozené krevni
bilkovin€ ,,inhibitoru C1*. Inhibitor C1 se normalné nachazi v krvi, kde tlumi aktivitu
,komplementového systému*, ktery je soucasti imunitniho systému (pfirozeny obranny systém téla).
Pacienti s nizkymi hladinami aktivni formy inhibitoru C1 trpi ndhlymi zachvaty zanétu a otoku, které
postihuji riizné casti t€la. Pripravek Rhucin mél byt pouzivan jako nahrada chybéjiciho inhibitoru C1
a zaroven mél upravovat nedostatecnost a zmiriiovat zanét a otok, které zptisobuji angioedém.

Uginna latka piipravku Rhucin je vyrabéna metodou oznatovanou jako ,,rekombinantni DNA
technologie: ziskava se z mléka kralikti, do nichz byl dodan gen (DNA), ktery jim umoziuje vytvaret
lidskou bilkovinu v mléce.

Jakou dokumentaci predlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své zZadosti?

Uginky piipravku Rhucin byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Pfipravek Rhucin byl zkouman ve dvou hlavnich studiich, které zahrnovaly celkem 48 dospélych
pacientt s nedostatecnosti inhibitoru C1. V obou studiich byl pacientiim podavan ptipravek Rhucin,
pokud u nich doslo k zdchvatu angioedému. Celkem bylo 1é¢eno 17 zachvatt u celkového poctu 12
pacientt, ale v dobé€, kdy byl piipravek prvné hodnocen, ob¢ studie stale probihaly. Hlavnim méfitkem
ucinnosti byla doba, za jakou doslo u pacienta ke zmirnéni pfiznakt. BEéhem postupu vyhodnocovani
poskytla spolecnost také prvni vysledky studie, ve které byla srovnavana ucinnost pfipravku Rhucin

s ucinnosti placeba (lécba neucinnym piipravkem). Tyto vysledky byly ziskany u 25 pacientu.
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Vybor CHMP také zvazil tidaje o bezpecnosti ze studii provadénych na zdravych dobrovolnicich
a pacientl bez ptiznakd, kteti byli 1éCeni piipravkem Rhucin.

Jaké byly hlavni divody, na jejichZ ziakladé vybor CHMP doporucil registraci zamitnout?

V prosinci 2007 byl vybor CHMP znepokojen tim, ze piinosy a rizika pfipravku Rhucin nebyly
dostatecné prokazany. Dostupné studie nebyly natolik rozsahlé, aby se prokazalo, jak ucinny je
pripravek Rhucin v 1é¢b€ zavaznéjsich forem onemocnéni, jakym je otok hrtanu (hlasivek), nebo jak
bezpecny a ucinny je piipravek, pokud je podavan pacientovi vice nez jednou. Také nebyly k dispozici
dostatecné informace o pravdépodobnosti tvorby protilatek u pacientd, kteti opakované uzivali davky
ptipravku Rhucin. Vybor také vyjadril znepokojeni nad moznym vyskytem necistot v pripravku
Rhucin, které by mohly pochazet z krali¢iho mléka, z n¢hoz se ziskava u¢inna latka, a které by mohly
ohrozit bezpecnost piipravku. Spolecnost neprokazala, Ze by mohly byt hladiny necistot nebo
protilatek méteny spolehlivym zpiisobem. Kromé toho se objevily obavy, ze volba davky ptipravku
Rhucin nebyla dostatecné zdivodnéna.

Po opétovném ptezkoumani v bfeznu 2008 odvolal vybor CHMP nékteré ze svych zasadnich
pochybnosti, ale stale byl znepokojen pravdépodobnosti tvorby protilatek, pokud je pfipravek Rhucin
podan vice nez jednou, a zaroven jeho dopadem na bezpecnost a ucinnost. K tomu se fadily i zavazné
pochybnosti o riziku vzniku tézkych alergickych reakci u pacientt, ktefi uzivaji pripravek Rhucin.
Vybor CHMP tedy zastaval nazor, ze piinosy ptipravku Rhucin v 1é¢bé akutnich zachvata
angioedému nepievySovaly jeho rizika. Proto doporudil registraci ptipravku Rhucin zamitnout.

Jaké jsou dusledky zamitnuti registrace pro pacienty zarazené do klinickych studii nebo do
programu, v nichzZ je pfipravek Rhucin podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich davedi (na
zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze stazeni zadosti nema zadné disledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé¢ zatazeni do programil v ramci tzv. compassionate use s pouzitim piipravku Rhucin.
Pokud jste zatazeni do klinické studie nebo programu podavani ptipravku v ramci zvlastni 1écby

z humannich divodu (na zédklad€ principu tzv. compassionate use) a potfebujete ziskat vice informaci
o své 1écbé, obrat’te se na lékare, ktery vam pripravek podava.
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