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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA ODPORUCANIA NA ZAMIETNUTIE ZIADOSTI
O POVOLENIE NA UVEDENIE NA TRH
pre
RHUCIN

Bezny nazov: rekombinantny Pudsky inhibitor C1

Dna 13. decembra 2007 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) prijal negativne stanovisko
odporucajuce zamietnutie povolenia na uvedenie liecku Rhucin 150 U/ml (prasok na injek¢ény roztok)
urceného na lie¢bu akutnych zachvatov angioedému u pacientov s kongenitalnym deficitom aktivity
inhibitora C1 na trh. Ziadatel'om je spolo¢nost’ Pharming Group N.V.

Ziadatel’ poziadal o opitovné preskiimanie stanoviska. Po zdévodneni Ziadosti vybor CHMP opitovne
preskiimal povodné stanovisko a 19. marca 2008 potvrdil predchadzajuce zamietnutie povolenia.

Co je liek Rhucin?
Rhucin je prasok, z ktorého sa pripravuje injekény roztok do zily. Obsahuje G¢innu latku
rekombinantny 'udsky inhibitor C1.

Aké bolo predpokladané pouzitie liecku Rhucin?

U lieku Rhucin sa predpokladalo pouzitie na liecbu nahlych zachvatov angioedému (opuch ciev). Mal
sa pouzivat’ u pacientov, ktori maju nizke hladiny proteinu s nazvom ,,inhibitor C1 vzhl'adom na
kongenitalny (vrodeny) deficit.

Liek Rhucin bol dita 11. maja 2001 oznaceny za liek na ojedinelé ochorenia na lie¢bu angioedému
spdsoben¢ho deficitom inhibitora C1.

Akym spésobom by mal liek Rhucin iéinkovat’?

Uginna latka v lieku Rhucin, rekombinantny udsky inhibitor C1, je vel'mi podobny prirodnému
krvnému proteinu ,,inhibitoru C1%. Inhibitor C1 sa bezne vyskytuje v krvi, kde potlaca aktivitu
,.komplementového systému*, Co je ¢ast’ imunitné¢ho systému (prirodzena obrana tela). Pacienti

s nizkymi hladinami aktivnej formy inhibitora C1 trpia na zachvaty zapalu a opuchu, ktoré postihuju
rozne miesta v tele. U lieku Rhucin sa predpokladalo, ze sa pouzije ako nahrada chybajuceho
inhibitora C1, o by napravilo deficit a znizilo zapal a opuch, ktoré spdsobujii angioedém.

Utinna latka v lieku Rhucin sa vyraba pomocou technoldgie rekombinantnej DNA: extrahuje sa

z mlieka kralikov, ktoré mali vlozeny gén (DNA), umoziujici im produkovat’ l'udsky protein

v mlieku.

Akou dokumentaciou podloZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Utinok lieku Rhucin sa najprv skimal na pokusnych modeloch a potom na 'ud’och.

Rhucin bol skimany v dvoch hlavnych stadiach, na ktorych sa zacastnilo celkovo 48 dospelych osob
s deficitom inhibitora C1. V oboch studiach bol pacientom podavany Rhucin, ak mali zachvat
angioedému. Celkovo bolo liecenych 17 zachvatov u 12 pacientov, ale v dobe pdvodného hodnotenia
lieku obe stdie este stale prebiehali. Hlavnym meradlom G¢innosti bola doba, za akt sa symptomy
pacienta zlepsia. Po¢as postupu hodnotenia vyrobca dodal aj povodné vysledky stadie, ktora
porovnavala u¢inky lieku Rhucin s t¢inkami placeba (zdanlivy liek). Obsahovali vysledky 25
pacientov.
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Vybor CHMP vzal do tivahy aj bezpecnostné udaje zo studii na zdravych dobrovolnikoch a udaje od
pacientov liecenych liekom Rhucin.

Aké hlavné vyhrady viedli vybor CHMP k odporicaniu zamietnut’ povolenie na uvedenie na
trh?

V decembri 2007 bol vybor CHMP znepokojeny tym, Ze na preukdzanie prinosov a rizik lieku Rhucin
bolo malo dokazov. Dostupné studie boli hlavne prilis malé na preukazanie u€¢innosti liecku Rhucin pri
lie¢be zavaznejsich foriem choroby, ako napr. opuchu hrtana (hlasivky), alebo toho, aky bezpecny

a ucinny je liek pri podavani pacientovi viac ako jedenkrat. Takisto existovalo malo informacii
tykajucich sa pravdepodobnosti vzniku protilatok po opakovanych davkach lieku Rhucin. Vybor bol
znepokojeny tiez moznou pritomnost’ou necistot v lieku Rhucin. Tieto by mohli pochadzat’ z mlieka,
z ktorého sa u¢inna latka extrahuje, a mohli by ovplyvnit’ u¢innost lieku. Vyrobca nepreukazal, ¢i by
sa hladiny necistdt alebo protilatok mohli merat’ spol'ahlivym spésobom. Okrem toho boli vyhrady

k tomu, ze vyber davky lieku Rhucin nebol dostato¢ne odévodneny.

V marci 2008 po opédtovnom preskimani sa vybor CHMP vzdal niektorych zo svojich vyhrad, ale
zostal nad’alej znepokojeny pravdepodobnostiou vzniku protilatok pri opakovanom podani lieku
Rhucin vratane dopadu na bezpecnost’ a uc¢innost’. Toto zahrnalo aj vazne vyhrady tykajlce sa rizika
vaznych alergickych reakcii u pacientov, ktori Rhucin dostali.

Preto sa vybor CHMP domnieval, Ze prinos lieku Rhucin v lie¢be akttnych zachvatov angioedému
nebol vacsi ako jeho rizika. Vybor CHMP preto odporucil zamietnut’ povolenie na uvedenie lieku
Rhucin na trh.

Aké su dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zic¢astiiuju na klinickych skuskach lieku
Rhucin alebo na programoch na pouZitie lieku v naliehavych situaciach?

Spolocnost’ informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov, ktori st v sucasnosti zapojeni do klinickych
skasok skiimajucich Rhucin alebo do programov na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch,
nevyplyvaju ziadne dosledky. Ak ste ucastnikom klinickej $tadie alebo programu na pouzitie lieku

v naliehavych pripadoch a potrebujete viac informacii o svojej liecbe, obrat'te sa na vasho
osetrujuceho lekara.
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