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PREGUNTAS Y RESPUESTAS SOBRE LA RECOMENDACION DE DENEGAR LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
de
RHUCIN

Denominacién comun internacional: inhibidor de C1 humano recombinante

El 13 de diciembre de 2007, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) emiti6 un
dictamen negativo en el que recomendaba que se denegara la autorizacion de comercializacion del
medicamento Rhucin 150 U/ml, polvo para solucién inyectable para el tratamiento de las crisis agudas
de angioedema en pacientes con déficit congénito de actividad inhibidora de C1. La empresa que
solicitd la autorizacion es Pharming Group N.V.

El solicitante pidid la revision del dictamen. Una vez estudiado el fundamento de esta peticion, el
CHMP reviso el dictamen inicial y confirmdé la denegacion de la autorizacion de comercializacion el
19 de marzo de 2008.

¢Qué es Rhucin?
Rhucin es un polvo con el que se forma una solucién inyectable en una vena. Contiene como principio
activo el inhibidor de C1 humano recombinante.

¢A qué uso estaba destinado Rhucin?

Rhucin estaba destinado a usarse para tratar las crisis repentinas de angioedema (inflamacion de los
vasos sanguineos). Iba a utilizarse en los pacientes que tienen una concentracion baja de una proteina
llamada “inhibidor de C1” a causa de un déficit congénito (innato).

El 11 de mayo de 2001, Rhucin fue designado medicamento huérfano para el tratamiento del
angioedema causado por el déficit de inhibidor de C1.

¢ COmo esta previsto que actle Rhucin?

El principio activo de Rhucin, el inhibidor de C1 recombinante, es muy parecido al “inhibidor de C1”,
una proteina natural de la sangre. El inhibidor de C1 se encuentra normalmente en la sangre; alli
amortigua la actividad del “sistema del complemento”, que forma parte del sistema inmunitario (las
defensas naturales del organismo). Los pacientes que tienen una concentracion baja de la forma activa
del inhibidor de C1 padecen crisis de inflamacion y edema que afectan a diversos lugares del
organismo. Rhucin iba a usarse para sustituir al inhibidor de C1 deficitario con el fin de corregir su
carencia y reducir la inflamacidn y el edema que causan el angioedema.

El principio activo de Rhucin se produce con un método conocido como “tecnologia del ADN
recombinante”: se extrae de la leche de conejas a las que se ha insertado un gen (ADN) que les
permite producir la proteina humana en la leche.

¢ Qué documentacion present6 la empresa en apoyo de la solicitud remitida al CHMP?

Los efectos de Rhucin se probaron en modelos de laboratorio antes de ser estudiados en seres
humanos.

Rhucin se investigd en dos estudios principales con un total de 48 adultos con déficit de inhibidor de
C1. En ambos estudios se administré Rhucin a los pacientes cuando presentaron una crisis de
angioedema. En total, se trataron 17 crisis en 12 pacientes, pero los dos estudios seguian en marcha en
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el momento de la evaluacion inicial del medicamento. El criterio principal de valoracién de la eficacia
fue el tiempo que tardaban en mejorar los sintomas del paciente. Durante el procedimiento de
evaluacion, la empresa también aport6 los resultados iniciales de un estudio que habia comparado los
efectos de Rhucin con los de un placebo (un tratamiento ficticio). Se incluyeron los resultados de

25 pacientes.

El CHMP también tuvo en cuenta los datos de seguridad de los estudios con voluntarios sanos y con
pacientes asintomaticos que se habian tratado con Rhucin.

¢ Cudles fueron los principales problemas que llevaron al CHMP a recomendar que se denegara
la autorizacién de comercializacion?

En diciembre de 2007, al CHMP le preocupaba que las pruebas que mostraban los beneficios y riesgos
de Rhucin fueran insuficientes. En concreto, los estudios disponibles eran demasiado pequefios para
mostrar hasta qué punto es eficaz Rhucin para tratar las formas mas graves de la enfermedad, como la
hinchazén de la laringe, o cuales son la seguridad y la eficacia de este medicamento si se administra al
paciente mas de una vez. También era insuficiente la informacion acerca de la probabilidad de que los
pacientes acabaran presentando anticuerpos tras la administracion de dosis repetidas de Rhucin. Al
Comité también le preocupaba la posible presencia de impurezas en Rhucin, que podrian proceder de
la leche de conejo de la que se extraia el principio activo y afectar a la seguridad del medicamento. La
empresa no habia demostrado que fuera posible medir de forma fiable los niveles de impurezas o de
anticuerpos. Ademas, resultaba preocupante que la dosis elegida de Rhucin no se hubiera justificado
suficientemente.

En marzo de 2008, después de la revision, el CHMP retird algunas de sus principales dudas, pero
siguié expresando su preocupacién por la probabilidad de que apareciesen anticuerpos si Rhucin se
administra mas de una vez, incluidas las repercusiones sobre la seguridad y la eficacia. Entre otras,
habia serias dudas sobre el riesgo de reacciones alérgicas graves en los pacientes tratados con Rhucin.
En consecuencia, el CHMP consider6 que los beneficios de Rhucin en el tratamiento de las crisis
agudas de angioedema no superaban a los riesgos, por lo que recomendé que se denegase la
autorizacién de comercializacion de Rhucin.

¢ Qué consecuencias tiene la denegacion para los pacientes sometidos a ensayos clinicos o
programas de uso compasivo con Rhucin?

La empresa informé al CHMP de que la denegacién no tenia consecuencias para los pacientes que
actualmente participan en ensayos clinicos o programas de uso compasivo con Rhucin. Si participa
usted en un ensayo clinico o un programa de uso compasivo y precisa mas informacion sobre su
tratamiento, pongase en contacto con el médico que le administra el medicamento.
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