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FRAGOR OCH SVAR OM REKOMMENDATIONEN ATT AVSLA ANSOKAN OM
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
for
RHUCIN

Trivialnamn: rekombinant human C1-inhibitor

Den 13 december 2007 antog Kommittén fér humanlakemedel (CHMP) ett negativt yttrande med
rekommendationen att avsla ansokan om godkénnande for forsaljning av lakemedlet Rhucin 150 E/ml
pulver till injektionsvatska, I6sning, avsett for behandling av akuta attacker av angioddem hos
patienter med kongenital brist pa C1-inhibitoraktivitet. Ansokande foretag &r Pharming Group N.V.

Sokanden begdrde omprdvning av yttrandet. Efter att ha beaktat skalen till denna begdran omprdvade
CHMP det ursprungliga yttrandet och bekraftade den 19 mars 2008 rekommendationen att avsla
godk&nnandet for forséaljning.

Vad ar Rhucin?
Rhucin ar ett pulver som ska blandas till en 16sning som sedan injiceras i en ven. Det innehaller den
aktiva substansen rekombinant human C1-inhibitor.

Vad skulle Rhucin anvéandas for?

Rhucin var tankt att anvéndas for behandling av plétsliga attacker av angio6dem (svullnad hos
blodkarlen). Det skulle anvandas till patienter som har laga halter av ett protein som

heter "C1-inhibitor” till foljd av en kongenital (medfodd) brist.

Den 11 maj 2001 klassificerades Rhucin som sarlakemedel for behandling av angioddem orsakat av
brist pa C1-inhibitor.

Hur &r det tankt att Rhucin ska verka?

Den aktiva substansen i Rhucin, rekombinant C1-inhibitor, & mycket lik det naturliga

blodproteinet "C1-inhibitor”. C1-inhibitor finns normalt i blodet, dar det dampar effekten av det sa
kallade komplementsystemet, som &r en del av immunsystemet (kroppens naturliga forsvar). Patienter
med laga halter av den aktiva formen av C1-inhibitor drabbas av attacker av inflammation och
svullnad som paverkar olika delar av kroppen. Rhucin var tankt att anvandas som ersattning for den
C1-inhibitor som saknas och skulle da ratta till bristen och minska den inflammation och svullnad som
orsakar angio6dem.

Den aktiva substansen i Rhucin tillverkas med sa kallad rekombinant DNA-teknik: det utvinns fran
mjolken fran kaniner som har fatt en gen (ett DNA) insatt, som far dem att bilda det manskliga
proteinet i mjolken.

Vilken dokumentation lamnade foretaget till CHMP som stod for sin anstékan?

Effekterna av Rhucin provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniska.
Rhucin studerades i tva huvudsakliga studier dar det deltog totalt 48 vuxna med brist pa C1-inhibitor. |
bada studierna gav man Rhucin till patienterna om de fick en angio6demattack. Totalt behandlades

17 attacker hos totalt 12 patienter, men bada studierna pagick fortfarande vid tidpunkten for den forsta
bedémningen av ldkemedlet. Det huvudsakliga mattet pa lakemedlets effekt var hur lang tid det tog
innan patientens symtom blev béttre. Under utvarderingsforfarandet [&mnade foretaget dven in de

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London, E14 4HB, UK
Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 74 18 86 68
E-mail: mail@emea.europa.eu http://www.emea.europa.eu

© European Medicines Agency, 2008. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



initiala resultaten fran en studie dar man jamforde effekterna av Rhucin med effekterna av placebo (ett
overksamt medel). Detta omfattade resultat fran 25 patienter.

CHMP tog ocksa hansyn till sikerhetsdata fran studier pa friska frivilliga och fran patienter utan
symtom som behandlades med Rhucin.

Vad var det som framst fick CHMP att rekommendera att ansékan om godkannande for
forsaljning skulle avslas?

I december 2007 hade CHMP beténkligheter for att det fanns otillrdckliga bevis for att visa vinsterna
och riskerna med Rhucin. Speciellt var de tillgangliga studierna for sma for att visa hur effektivt
Rhucin &r vid behandling av svara former av sjukdomen, sdsom svullnad i larynx (struphuvudet), eller
hur sakert och effektivt lakemedlet ar nar det ges till en patient mer &n en géng. Det fanns inte heller
tillracklig information om hur sannolikt det var att patienter skulle utveckla antikroppar efter
upprepade doser av Rhucin. Kommittén hade ocksa betankligheter rérande eventuell férekomst av
fororeningar i Rhucin, som skulle kunna komma fran den kaninmjélk som den aktiva substansen
utvinns fran och som skulle kunna paverka sakerheten hos lakemedlet. Foretaget hade inte visat att
halterna av fororeningar eller antikroppar kunde métas pa ett tillforlitligt satt. Dessutom fanns en oro
for att valet av dos av Rhucin inte hade motiverats pa ett tillrackligt satt.

I mars 2008, efter omprévningen, kunde nagra av betankligheterna hos CHMP undanréjas, men en
viss oro fanns kvar for sannolikheten att antikroppar skulle utvecklas nar Rhucin ges mer &n en géng,
samt vilken inverkan detta skulle fa pa effekten hos lakemedlet. | detta ingick allvarlig oro dver risken
for svara allergiska reaktioner hos patienter som behandlas med Rhucin.

Darfor ansag CHMP att nyttan av Rhucin vid behandling av akuta attacker av angioddem inte
uppvagde riskerna. Saledes rekommenderade CHMP att Rhucin inte skulle godkénnas for forsaljning.

Vilka foljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska provningar eller humanitara
program (s.k. compassionate use-program) med Rhucin?

Foretaget har underréattat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter som for narvarande
deltar i kliniska provningar eller humanitéra program med Rhucin. Om du deltar i en klinisk prévning
eller ett humanitart program och behdver mer information om din behandling ska du kontakta den
lakare som ger dig lakemedlet.
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