EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

17. november 2011
EMA/888548/2011
EMEA/H/C/002200

Vprasanja in odgovori

Umik vloge za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom Kalbitor (ekallantid)

Druzba Dyax s.a. je dne 11. novembra 2011 uradno obvestil Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP), da zeli umakniti vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom Kalbitor,
namenjenim zdravljenju simptomov akutnih napadov prirojenega angioedema.

Kaj je zdravilo Kalbitor?

Kalbitor je zdravilo, ki vsebuje zdravilno ucinkovino ekallantid. Bilo naj bi na voljo v obliki raztopine za
injiciranje.

Za kaj naj bi se zdravilo Kalbitor uporabljalo?

Kalbitor naj bi se uporabljal za zdravljenje simptomov napadov prirojenega angioedema. Bolniki s
prirojenim angioedemom imajo napade otekanja, ki se lahko pojavijo kjer koli v telesu, kot na primer
na obrazu, v okoncinah, prebavilih in griu, kar povzroca nelagodje in bolecino, v¢asih ob napadih v grlu
tudi tezave pri dihanju.

Zdravilo Kalbitor je bilo dne 18. decembra 2002 doloceno kot ,zdravilo sirota" (zdravilo za zdravljenje
redkih bolezni) za zdravljenje angioedema.

Kako naj bi zdravilo Kalbitor delovalo?

Zdravilna ucinkovina v zdravilu Kalbitor, ekallantid, v krvi blokira encim kallikrein.

Kallikrein je del zapletene mreze proteinov (znane kot sistem kallikrein-kinin), ki ima Stevilne ucinke
na telo, med njimi povecano vrednost proteina, imenovanega bradikinin, ki povzroca Siritev krvnih Zzil
in uhajanje tekocine v okolno tkivo. To uhajanje tekocine povzroci otekanje, ki je vidno pri napadih
angioedema. Z zaviranjem dejavnosti kallikreina se pri¢akuje, da bo kalbitor pomagal zmanjsati
oteklino in z njo povezane simptome angioedema.
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Ekallantid v zdravilu Kalbitor je proizveden z metodo, imenovano ,tehnologija rekombinantne DNK". To
pomeni, da je ustvarjen s pomocjo celice, ki je prejela gen (DNK), kar celici omogoca, da ga proizvede.

Katero dokumentacijo je druzba predlozila v podporo svoji viogi?

Ucinki zdravila Kalbitor so bili najprej preizkuseni na poskusnih modelih, Sele nato so jih proucili pri
ljudeh.

Druzba je predstavila izsledke dveh glavnih Studij pri bolnikih, starih 10 let in ve¢, ki so imeli prirojeni
angioedem. V eni Studiji je sodelovalo 72 bolnikov, v drugi pa 96. Bolniki so bili v osmih urah po
napadu zdravljeni bodisi z zdravilom Kalbitor bodisi s placebom (zdravilom brez zdravilne ucinkovine).
Tisti bolniki, za katere je bila podana ocena tveganja za zamasitev dihalnih poti, so bili po potrebi
delezni dodatnega zdravljenja.

Glavno merilo ucinkovitosti je temeljilo na izboljSanju bolnikovih simptomov po Stirih urah. V druga
merila je bil vkljucen cCas, ki je bil potreben, da se napad odpravi.

Kako dalec je bil postopek ocenjevanja vioge ob njenem umiku?

Vlogo so umaknili po ,,181. dnevu". To pomeni, da je CHMP ocenil dokumentacijo, ki jo je predlozila
druzba, in oblikoval seznam vprasanj. Potem ko je CHMP ocenil odgovore druzbe na zadnja vprasanja z
ustno razlago, so nekatera vprasanja Se vedno ostala neresena.

Kaksno je bilo takrat priporocilo CHMP?

Na podlagi pregleda podatkov in odgovorov druzbe na sezname vprasanj, ki jih je zastavil CHMP, je
Odbor v ¢asu umika izrazil nekatere zadrzke in zacasno menil, da zdravila Kalbitor ni mogoce odobriti.

CHMP je imel pomisleke glede preobcutljivostnih reakcij, ki so bile opaZzene pri ve¢jem deleZzu bolnikov,
ki so se zdravili z zdravilom Kalbitor. Preobcutljivostne reakcije se pojavijo, ko imunski sistem reagira
proti zdravilu, in vkljuCujejo reakcije, ki so v sploSnem znane kot alergijske reakcije. CHMP je imel Se
pomisleke v zvezi z uinkovitostjo predlaganih odmerkov zdravila pri tezjih bolnikih.

Zato je CHMP v ¢asu umika menil, da koristi zdravila Kalbitor ne odtehtajo z njim povezanih tveganj.

Kaksni so bili razlogi druzbe za umik vioge?

Dopis, s katerim druzba Agencijo obvesc¢a o umiku vloge, je na voljo pod zavihkom , All documents".

Kaksne so posledice umika za bolnike, ki sodelujejo v klini¢nih
preskusanjih ali programih socutne uporabe zdravila?

Druzba je CHMP obvestila, da umik ne bo imel nobenih posledic za bolnike, ki sodelujejo v katerih koli
preskusanjih.

Povzetek mnenja Odbora za zdravila sirote za zdravilo Kalbitor je na voljo na spletni strani Agencije:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000340.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b

