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Otazky a odpovédi

Zamitnuti registrace pripravku Heparesc (lidské
heterologni jaterni bunky)
Vysledek prezkumu

Dne 25. ¢ervna 2015 Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) pfijal zaporné stanovisko ve véci
registrace IéCivého pripravku Heparesc uréeného k 1é¢bé poruch metabolismu mocoviny a doporucil
registraci tohoto pFipravku zamitnout. Zadost podala spole¢nost Cytonet GmbH & Ci KG.

Zadatel pozadal o prezkoumani stanoviska. Vybor CHMP poté, co posoudil ddivody tohoto pozadavku,
opétovné prezkoumal své plvodni stanovisko a dne 22. fijna 2015 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Heparesc?

Heparesc je |écivy pripravek, ktery obsahuje zZivé buriky z jater zdravého darce, které byly zpracovany
a poté zmrazeny pro dlouhodobé uchovani. Tento IéCivy pripravek se mél podavat pomalou injekci skrz
trubi¢ku zavedenou chirurgickym zakrokem do vratnicové Zily (Zily vedouci pfimo do jater pacienta).

Pripravek Heparesc byl vyvinut jako druh léc¢ivého pfipravku pro moderni terapie oznacovany jako
«Prfipravek pro terapii somatickymi bufikami®. Jedna se o druh IécCivého pfipravku obsahujici buriky i
tkané, které byly upraveny tak, aby je bylo mozné pouzit k I1&é¢bé, diagndze nebo prevenci onemocnéni.

K cemu mél byt pripravek Heparesc pouzivan?

PFipravek Heparesc se mél pouzivat k 1é¢bé déti od narozeni do 3 let véku se specifickymi poruchami
metabolismu mocoviny. Jedna se o vrozené poruchy, pfi kterych jatra nevytvareji urcité enzymy, které
se podili na odstrafiovani dusiku z téla ve formé latky zvané mocovina. V disledku toho se v krvi
hromadi toxické odpadni produkty ve formé& amoniaku, coz mize vést k poskozeni mozku, kiedim
(z&chvatlim), kématu a umrti.

Specifické poruchy metabolismu mocoviny, u kterych se mél pripravek Heparesc pouzivat, se nazyvaji
deficit karbamoylfosfatsyntetazy 1, deficit ornithintranskarbamylazy, deficit argininosukcinatsyntetazy
(citrulinemie typu 1), deficit argininosukcinatlyazy (argininosukcinatova acidurie) a deficit arginazy
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(hyperargininemie). Pfipravek Heparesc mé&l poméahat p¥i docasné 1é¢bé téchto stavl u déti, dokud
nebudou dostatecné velké na to, aby mohly podstoupit transplantaci jater za Gcelem vyléceni.

PFipravek Heparesc byl oznacen jako ,léCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni* dne 14. zafi 2007 pro
deficit ornithintranskarbamylazy a 17. prosince 2010 pro ostatni vySe uvedené deficity. Shrnuti
stanoviska k pfipravku Heparesc vydaného Vyborem pro IéCivé pfipravky pro vzacna onemocnéni je
k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/Rare disease designation.

Jak by mél pripravek Heparesc pisobit?

Pfipravek Heparesc je vyroben z jaternich bunék darce, ktery je schopen vytvaret enzym, jenz
pacientim s poruchami metabolismu mocoviny chybi. O¢ekava se, ze po podani tohoto Ié¢ivého
pripravku injekci do portalni zily vedouci do jater se nékteré jaterni bunky v ném obsazené usadi
v jatrech pfFijemce a zaCnou vytvaret chybéjici jaterni enzym, ¢imz pomohou omezit pfiznaky
onemocnéni.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Ucinky pripravku Heparesc byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Spolecnost predlozila vysledky dvou hlavnich studii zahrnujicich celkem 20 déti s poruchami
metabolismu mocoviny, u kterych se Ucinky pfipravku Heparesc porovnavaly s historickymi vysledky u
déti, které nebyly pfipravkem Heparesc léCeny. Hlavnim méFitkem ucinnosti byly zména hladiny
vyprodukované mocoviny znac¢ené pomoci *3C (test slouZici k prokazani schopnosti vytvaiet mocovinu)
po Ié¢bé v porovnani se stavem pred |éCbou a pocet, délka a zavaznost jakychkoli pfihod vysoké
hladiny amoniaku v krvi béhem studii.

Jaké byly hlavni divody, na jejichz zakladé vybor CHMP zamitl registraci?

Jelikoz je pripravek Heparesc IéCivym pripravkem pro moderni terapie, byl hodnocen Vyborem pro
moderni terapie (CAT). Poté, co vzal v Uvahu hodnoceni provedena vyborem CAT, dospél vybor CHMP
k zavéru, Ze pripravek Heparesc nelze schvalit k 1é¢bé déti s poruchami metabolismu mocoviny.

Vybor CHMP mél obavy tykajici se ndvrhu a provedeni studii, které vedou k pochybnostem o jejich
vysledcich a ohledné toho, zda k t&mto vysledkdim nemohlo dojit ndhodou. Kromé toho mél vybor
CHMP obavy tykajici se klinického vyznamu vysledkd testd, které méfily schopnost vytvaret mocovinu.

Vybor proto usoudil, Ze pfinosy |éCby nebyly dostatecné prokazany. Vybor CHMP proto v dobé
prvotniho hodnoceni dospél k nazoru, ze pfinosy pfipravku Heparesc nepievysuji jeho rizika, a
doporudil registraci tohoto pfipravku zamitnout.

Bé&hem opétovného prezkoumani vybor CAT a vybor CHMP znovu prostudoval tidaje obdrzené od
spolecnosti a rovnéz se poradil s odborniky na Ié¢bu poruch metabolismu mocoviny. Oba vybory
potvrdily své stanovisko, Ze ucinnost pripravku Heparesc pfi |éCbé téchto poruch nebyla dostatecné
prokazana. Ackoli bere v Uvahu narocnost vyvoje tohoto léCivého pfipravku, véetné obtizného
zaFazovani pacient( do studie v dlsledku vzacnosti tohoto onemocnéni, vybor CHMP nasledné& usoudil,
Ze prinosy pripravku Heparesc neprevysuji jeho rizika, a trval na svém predchozim doporuceni, aby
byla pripravku registrace zamitnuta.
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Jaké jsou dlsledky zamitnuti registrace pro pacienty zafazené do
klinickych studii nebo do programi, v nichz je pripravek Heparesc podavan
v ramci lécby z humannich ddivodd (na zakladé principu tzv. compassionate
use)?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, Ze stazeni zadosti nemé& zadné dlsledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé zarazeni do klinickych studii pfipravku Heparesc nebo do programd, v nich? je
podavan v rdmci 1é¢by z humannich ddvodd (tzv. compassionate use).
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