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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE ZALECENIA ODMOWY PRZYZNANIA
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
dotyczace preparatu
RHUCIN

Nazwa pospolita: rekombinowany ludzki inhibitor C1

W dniu 13 grudnia 2007 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
negatywna opinig, zalecajac odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Rhucin w postaci proszku do sporzadzania roztworu do iniekcji o stgzeniu 150 U/ml
przeznaczonego do stosowania w leczeniu ostrych napadow obrzgku naczynioruchowego u pacjentow
z wrodzonym niedoborem inhibitora C1. Firma ubiegajaca si¢ o przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu jest Pharming Group N.V.

Whioskodawca zwrdcit sig o ponowne rozpatrzenie opinii. Po rozwazeniu podstaw wniosku
o ponowne rozpatrzenie opinii, CHMP ponownie rozpatrzyt wstgpna opini¢ i w dniu 19 marca 2008 r.
potwierdzil odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest Rhucin?
Rhucin ma postac proszku przeznaczonego do sporzadzania roztworu do iniekcji dozylnych.
Substancja czynna leku jest rekombinowany ludzki inhibitor C1.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Rhucin?

Rhucin miat by¢ przeznaczony do stosowania w leczeniu napadéw obrzeku naczynioruchowego
(obrzeku spowodowanego zwigkszeniem przepuszczalnosci naczyn krwionos$nych). Lek mial by¢
stosowany u pacjentow, u ktorych stwierdzono wrodzony niedobor biatka zwanego ,,inhibitorem C1”.
W dniu 11 maja 2001 r. preparat Rhucin zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy do leczenia
obrzeku naczynioruchowego spowodowanego niedoborem inhibitora C1.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Rhucin?

Substancja czynna preparatu Rhucin, rekombinowany inhibitor C1, jest zblizony do naturalnie
wystepujacego we krwi biatka — inhibitora C1. Inhibitor C1 zazwyczaj jest obecny we krwi, gdzie
hamuje aktywno$¢ uktadu dopetniacza, stanowigcego element systemu immunologicznego
(odpornosciowego) organizmu. U pacjentéw z niedoborem czynnej postaci inhibitora C1 wystepuja
napadowe obrzgki z towarzyszacym procesem zapalnym, ktore lokalizuja si¢ w r6znych okolicach
ciata. Rhucin mial by¢ stosowany w terapii substytucyjnej niedoboréw inhibitora C1 w celu ich
uzupetnienia i ograniczenia stanu zapalnego oraz obrzgku naczynioruchowego.

Substancja czynna preparatu Rhucin jest wytwarzana za pomoca technologii rekombinacji DNA:
zwiazek uzyskiwany jest z mleka samic krolika, ktérym wszczepiono gen (DNA) umozliwiajacy im
wytwarzanie ludzkiego biatka w gruczotach mlecznych.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme¢ na poparcie wniosku ztozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Rhucin zbadano najpierw

w modelach eksperymentalnych.
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Przeprowadzono dwa gtowne badania preparatu Rhucin, w ktérych uczestniczyto ogdtem 48 osob
dorostych z niedoborem inhibitora C1. W obydwu badaniach pacjentom podawano Rhucin

w przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego. Ogotem lek podano 12 pacjentom 17 razy, ale
w czasie przeprowadzania wstgpnej oceny leku obydwa badania jeszcze trwaty. Glownym kryterium
oceny skutecznosci byt czas konieczny do stwierdzenia ztagodzenia objawow u pacjentow. Podczas
procedury oceniajacej firma dostarczyta rowniez wstepne wyniki badania, w ktérym poréwnywano
dziatanie preparatu Rhucin i placebo (nieaktywnego leku). Byty to wyniki uzyskane u 25 pacjentow.
CHMP uwzglednit rowniez dane dotyczace bezpieczenstwa z badan przeprowadzonych z udziatem
zdrowych ochotnikow oraz pacjentow bezobjawowych, ktorym podawano Rhucin.

Jakie byly glowne zastrzezenia CHMP, ktore doprowadzily do zalecenia odmowy przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu?

W grudniu 2007 r. CHMP uznal, Ze brak jest wystarczajacych dowodow, aby mozna byto wykazaé
korzysci i ryzyko zwiazane ze stosowaniem preparatu Rhucin. Uznano zwlaszcza, ze dostgpne badania
byly zbyt male, by wykaza¢ skuteczno$¢ preparatu Rhucin w leczeniu cigzszych postaci choroby,
takich jak obrzek krtani, czy bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ leku podawanego wielokrotnie.
Niewystarczajaca jest rowniez ilo$¢ informacji dotyczacych prawdopodobienstwa rozwoju przeciwciat
u pacjentdw po podaniu dawki wielokrotnej preparatu Rhucin. Zastrzezenia Komitetu wzbudzita takze
potencjalna obecnos$¢ w preparacie Rhucin zanieczyszczen, mogacych pochodzi¢ z mleka samic
krolika, z ktorego izolowano substancje czynna, i mogacych niekorzystnie wptywac na
bezpieczenstwo stosowania leku. Firma nie wykazata mozliwosci przeprowadzenia wiarygodne;j
oceny poziomu zanieczyszczen czy miana przeciwcial. Poza tym istniaty obawy co do kwestii
niedostatecznego uzasadnienia wyboru dawki preparatu Rhucin.

W marcu 2008 r., po przeprowadzeniu ponownej oceny, CHMP wyeliminowat niektore z glownych
zastrzezen, jednak nadal wyrazat zastrzezenia dotyczace prawdopodobienstwa rozwoju przeciwcial po
wielokrotnym podaniu preparatu Rhucin, a takze jego wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosc
leczenia. Dotyczyto to takze powaznych obaw w kwestii ryzyka wystapienia cig¢zkich reakcji
alergicznych u pacjentow przyjmujacych Rhucin.

Dlatego tez wedtug opiniit CHMP korzysci ze stosowania preparatu Rhucin w leczeniu ostrych
napadow obrze¢ku naczynioruchowego nie przewyzszaty ryzyka. CHMP zalecit odmowg przyznania
pozwolenia na dopuszczenie preparatu Rhucin do obrotu.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych lub

w ,,programach wspélczucia” z uzyciem preparatu Rhucin?

Firma poinformowata CHMP, Ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentow obecnie uczestniczacych
w badaniach klinicznych lub ,,programach wspoétczucia” z uzyciem preparatu Rhucin. W przypadku
uczestnictwa w badaniach klinicznych lub ,,programie wspolczucia” i potrzeby uzyskania
doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.
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