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Fragor och svar

Aterkallande av ansékan om godkannande for forsaljning
av Kalbitor (ekallantid)

Den 11 november 2011 underrattade Dyax s.a. officiellt Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté
for humanlakemedel (CHMP) om att de dnskar aterkalla sin ansékan om godkannande for férsaljning
for Kalbitor som var avsett for behandling av symtom pa akuta anfall av hereditart (arftligt)
angioddem.

Vad ar Kalbitor?

Kalbitor &r ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen ekallantid. Det skulle finnas som en
injektionsvatska, l6sning.

Vad skulle Kalbitor anvandas for?

Kalbitor var tankt att anvéndas for behandling av symtom pa anfall av hereditart angioddem. Patienter
med hereditart angioddem far anfall av svullnader som kan férekomma var som helst i kroppen, sdsom
i ansikte, armar och ben, tarm och strupe, vilket orsakar obehag och smarta och ibland
andningssvarigheter vid anfall som drabbar strupen.

Den 18 december 2002 klassificerades Kalbitor som sarlakemedel (ett |dkemedel som anvands vid

sallsynta sjukdomar) fér behandling av angio6dem.

Hur var det tankt att Kalbitor skulle verka?

Den aktiva substansen i Kalbitor, ekallantid, blockerar ett enzym i blodet som kallas “kallikrein”.

Kallikrein ingdr i ett komplext natverk av proteiner (som kallas kallikrein-kinin-systemet) som har flera
effekter i kroppen, varav en resulterar i férhdjda nivder av ett protein kallat bradykinin som far
blodkarlen att vidgas och lacka vatska till den omgivande vavnaden. Detta ldckage av vatska orsakar
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de anfall av svullnader som ses vid angioddem. Genom att blockera kallikreins effekter férvantas
Kalbitor bidra till att minska svullnaden och tillhérande symtom p& angioddem.

Ekallantid i Kalbitor framstalls med s.k. rekombinant DNA-teknik, vilket innebér att det framstalls av en
cell som fatt en gen (DNA), som gér att cellen kan producera den.

Vad har foretaget lamnat in som stoéd for sin ansékan?

Effekterna av Kalbitor testades forst i olika experimentmodeller innan de studerades p& manniskor.

Foretaget lamnade in resultat fran tvd huvudstudier pa patienter i aldern 10 &r och &ldre som hade
arftligt angioédem. Det fanns 72 patienter i den ena studien och 96 i den andra. Patienterna
behandlades med antingen Kalbitor eller placebo (en overksam behandling) inom 8 timmar efter att de
hade fatt ett anfall. De som bedémdes I6pa risk for blockering av luftvagarna fick vid behov ytterligare
behandling.

Det huvudsakliga effektmattet baserades pa forbattring av patienternas symtom efter fyra timmar.
Andra matt omfattade den tid det tog for anfallet att forsvinna.

Hur 1dngt hade utvdarderingen kommit nar ansékan drogs tillbaka?

AnsOkan drogs tillbaka efter “dag 181". Detta innebdr att CHMP hade utvdrderat den dokumentation
som féretaget hade lamnat in och sammanstallt en fragelista. Vissa fragetecken kvarstod nar CHMP
hade utvarderat foretagets muntliga svar pa den sista omgangen fragor.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och féretagets svar p& CHMP:s fragelista hyste CHMP
vid tidpunkten for dterkallandet vissa beténkligheter och ansdg preliminért att Kalbitor inte skulle ha
kunnat godkannas.

CHMP hade beténkligheter om de 6verkanslighetsreaktioner som sags i hégre grad hos patienter som
behandlades med Kalbitor. Overkénslighetsreaktioner intréffar nér kroppens immunsystem reagerar
mot ett ldkemedel och omfattar reaktioner som vanligen kallas allergiska reaktioner. CHMP hade ocksa
betankligheter avseende effekten av de féreslagna doserna pa tyngre patienter.

Vid tidpunkten for dterkallandet ansdg CHMP darfér att nyttan med Kalbitor inte var stérre &n riskerna.
Vilka skdl angav foretaget till att dra tillbaka sin ansé6kan?
Foretagets skrivelse till myndigheten om 3terkallandet av ansdkan finns under fliken ”All documents”.

Vilka foljder far dterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar
eller s.k. compassionate use-program?

Foretaget har informerat CHMP om att aterkallandet inte far nagra foljder for patienter som for
narvarande deltar i kliniska préovningar med Kalbitor.

Sammanfattningen av stallningstagandet om Kalbitor fran kommittén for sarldkemedel finns pad EMA:s
webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.
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