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KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI
KERELEM ELUTASITASARA VONATKOZO JAVASLATTAL KAPCSOLATBAN
RHUCIN

Koznapi név: rekombinans human C1 inhibitor

2007. december 13-an az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ
véleményt fogadott el, amelyben a C1 inhibitor aktivitasanak velesziiletett hianyaban szenved6
betegek akut angioddémas rohamainak kezelésére szant, oldatos injekciohoz alkalmazand6 Rhucin
150 U/ml megnevezésii készitményre vonatkozo forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
elutasitasat javasolta. Az engedély iranti kérelmet a Pharming Group N.V. véllalat nyujtotta be.

A kérelmez6 a vélemény feliilvizsgalatat kérte. A kérelem indokainak a mérlegelését kdvetden a
CHMP feliilvizsgalta az eredeti véleményt, és 2008. marcius 19-én megerdsitette a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat.

Milyen tipusa gyogyszer a Rhucin?
A Rhucin egy por, amelybdl feloldassal vénaba adandé oldatos injekcid készitendd. Hatoanyagként
rekombinans human C1 inhibitort tartalmaz.

Milyen betegségek kezelésére szantik a Rhucint?

A Rhucint a hirtelen angioddémas rohamok (a véredények duzzanata) kezelésére kivantak alkalmazni.
Olyan betegeknél tervezték alkalmazni, akiknél a ,,C1 inhibitor” nevii fehérje szintje velesziiletett
hiany miatt alacsony.

A Rhucin a C1 inhibitor hianya altal el6idézett angioddéma kezelésére vonatkozoan 2001. majus 11-
én ,ritka betegségek gyodgyszere” megjeldlést kapott.

Milyen hatasmechanizmust vartak a Rhucintol?

A Rhucin hatéanyaga, a rekombinans C1 inhibitor nagyon hasonlit a vérben természetesen eléforduld
Cl1 inhibitor fehérjéhez. A C1 inhibitor rendes esetben megtalalhaté a vérben, ahol csokkenti az
immunrendszer (a szervezet védekezo rendszere) részét képezo ugynevezett ., komplementrendszer”
aktivitasat. Azok a betegek, akiknél alacsony a C1 inhibitor aktiv formajanak szintje, a test kiilonb6z6
részeit érintd, gyulladassal és duzzanatokkal jar6 rohamoktol szenvednek. A Rhucint a varakozasok
szerint a hidnyzo6 C1 inhibitor potlasara alkalmaztak volna, ellensilyozva a hidnyt és csokkentve az
angioddémat okoz6 gyulladast és duzzanatot.

A Rhucin hatéanyagat ,,rekombinans DNS-technologia” alkalmazasaval allitjak el6: olyan nyulak
tejébol vonjak ki, amelyekbe egy gént (DNS-t) iiltettek, amelynek hatasara képesek emberi fehérjét
kivalasztani a tejiikbe.

Milyen dokumentaciot nyujtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

A Rhucin hatésait az emberek részvételével végzett vizsgalatok elott eldszor kisérleti modelleken
tesztelték.

A Rhucint két fovizsgalatban tanulmanyoztak, amelyekben 6sszesen 48, a C1 inhibitor hidnyaban
szenvedo felndtt vett részt. A betegeknek mindkét vizsgalatban Rhucint adtak, ha angio6démas roham
alakult ki ndluk. Osszesen 12 betegnél dsszesen 17 rohamot kezeltek, de a készitmény elsé
értekelésekor még mindkét vizsgalat folyamatban volt. A hatékonysag f6 mércéje az volt, mennyi id6
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telt el addig, amig a beteg tiinetei javultak. Az értékelési eljaras soran a vallalat egy olyan vizsgalat
kezdeti eredményeit is benyujtotta, amely a Rhucin és a placebo (hatdéanyag nélkiili kezelés) hatasait
hasonlitotta 6ssze. Ebben 25 betegre nézve szerepeltek eredmények.

A CHMP egészséges onkéntesek, illetve Rhucinnal kezelt, tlinetmentes betegek részvételével végzett
vizsgalatok biztonsagi adatait is figyelembe vette.

Melyek voltak a fobb aggalyok, amelyek alapjan a CHMP elutasitotta a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelmet?

A CHMP 2007 decemberében annak az aggodalmanak adott hangot, hogy nem all rendelkezésre
elegendd adat a Rhucin elényeinek és kockdzatainak igazolasahoz. A rendelkezésre allo vizsgalatok
kiilondsen tal kis méretiiek voltak annak kimutatasahoz, mennyire hatékony a Rhucin a betegség
sulyosabb formainak kezelésében, mint amilyen a gége duzzanata, illetve mennyire biztonsagos és
hatékony a gyodgyszer, ha a betegnek egynél tobb alkalommal adjak be. Arrél sem volt elegendd
informacio, hogy mekkora a valdszinlisége annak, hogy a betegeknél a Rhucin tobbszori beadasat
kdvetden ellenanyagok termelddnek. A bizottsag aggodalmat fejezte ki a Rhucin szennyezddéseinek
lehetséges jelenlétével kapcsolatban is: ezek abbol a nyultejbdl szarmazhattak, amelybdl a
hatoéanyagot kivonjak, és érinthetik a készitmény biztonsdgossagat. A vallalat nem igazolta, hogy a
szennyezOddések szintje vagy az ellenanyagok megbizhaté modon mérhetdk. Ezenfeliil aggalyok
mertiiltek fel a tekintetben, hogy a Rhucin adagjanak megvalasztasat nem indokoltak kielégitéen.

A CHMP 2008 marciusaban a feliilvizsgalatot kdvetden tisztazta a f6 aggalyainak egy részét, de
tovabbra is aggalyosnak tartotta az ellenanyagok termelddésének valdsziniiségét a Rhucin egynél tobb
alkalommal végzett beadasat kdvetden, beleértve a biztonsagra és hatékonysagra gyakorolt hatasat is.
A Rhucinnal kezelt betegeknél a sulyos allergias reakciok kialakulasanak kockazataval kapcsolatos
komoly aggalyok is idetartoztak.

A CHMP véleménye ezért azt volt, hogy a Rhucin elényei az akut angio6démas rohamok kezelésében
nem haladjak meg a kockazatokat. Ezért a CHMP a Rhucinra vonatkoz6 forgalomba hozatali engedély
iranti kérelem elutasitdsat javasolta.

Milyen kovetkezményekkel jar az elutasitas azokra a betegekre nézve, akik részt vettek a
Rhucinnal folytatott klinikai vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési programokban?
A vallalat arrol tajékoztatta a CHMP-t, hogy a visszavonasnak a Rhucinnal végzett klinikai
vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési programokban jelenleg részt vevé betegekre nézve
nincsenek kdvetkezményei. Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés elétti kezelési
programban vesz részt, €s tovabbi informaciora van sziiksége a kezelését illetden, 1épjen kapcsolatba
kezeldorvosaval!
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