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Kysymyksia ja vastauksia

Heparescin (ihmisen heterologisten maksasolujen)
myyntiluvan epdaminen
Uudelleenarvioinnin tulos

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 25. kesakuuta 2015 kielteisen lausunnon, jossa se suositteli
myyntiluvan epdamistéa ureakierron hairididen hoitoon tarkoitetulta Heparesc-ladkevalmisteelta.
Myyntilupaa hakenut yhtié on Cytonet GmbH & Ci KG.

Hakija pyysi lausunnon uudelleenarviointia. Tutkittuaan pyynndn perustelut ladkevalmistekomitea
kasitteli alkuperaisen lausuntonsa uudelleen ja vahvisti myyntiluvan epaamisen 22. lokakuuta 2015.

Mita Heparesc on?

Heparesc on ladke, joka sisaltaa terveeltd luovuttajalta saatuja elavia maksasoluja. Ne on kasitelty ja
sen jalkeen jaadytetty pitkdaikaista sailytysta varten. Ladketta oli maara antaa hitaana injektiona
kirurgisessa toimenpiteessa porttilaskimoon (suoraan potilaan maksaan johtava suoni) asetetun
putken kautta.

Heparesc tehtiin pitkalle kehitetyn terapian ladkkeeksi, joka kuului somaattisten soluhoitovalmisteiden
ryhmaan. Tamantyyppiset ladkevalmisteet sisaltavat soluja tai kudosta, joita on k&sitelty niin, ettéd
niitd voidaan kayttda taudin parantamiseen, diagnosointiin tai ehkaisemiseen.

Mihin Heparescia oli tarkoitus kayttaa?

Heparescia oli tarkoitus kéyttéa tiettyja ureakiertohdiriditd sairastavien lasten (vastasyntyneista
enintddn kolmen vuoden ikaisten) hoitoon. Ureakiertohairiot ovat harvinaisia synnynnéisia sairauksia.
Niissa maksa ei tuota tiettyja entsyymeja, jotka osallistuvat typen poistoon elimistésta urea-nimisen
aineen kautta. Tdman seurauksena vereen kerdéntyy myrkyllisia kuona-aineita ammoniakin muodossa,
ja ne voivat aiheuttaa aivovaurioita, kouristuksia, koomaa ja kuoleman.

Ne ureakierron hairiét, joihin Heparescia oli tarkoitus kayttaa, ovat karbamyylifosfaattisyntetaasi 1:n
puutos, ornitiinitranskarbamylaasin puutos, arginiinimeripihkahapposyntetaasin puutos (tyypin 1
sitrullinemia), arginiinimeripihkahappolyaasin puutos (arginiinimeripihkahappovirtsaisuus) ja
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arginaasipuutos (hyperargininemia). Heparescin oli maara auttaa hoitamaan naita lasten sairauksia
valiaikaisesti, kunnes he ovat tarpeeksi isoja sairauden hoitomenetelméné kaytettavad maksansiirtoa
varten.

Heparesc nimettiin harvinaisladkkeeksi (harvinaisen sairauden hoitoon tarkoitettu laake)
ornitiinitranskarbamylaasin puutoksen hoitoon 14. syyskuuta 2007 ja 17. joulukuuta 2010 muihin
edelld mainittuihin sairauksiin. Tiivistelméat harvinaisladkekomitean Heparescia koskevasta lausunnosta
ovat viraston verkkosivustolla osoitteessa ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare

disease designation.

Miten Heparescin odotettiin vaikuttavan?

Heparesc on valmistettu sellaisen luovuttajan maksasoluista, jonka elimistd pystyy tuottamaan
entsyymia, joka ureakierron hairidista karsivilta potilailta puuttuu. Kun laaketta injisoidaan maksaan
johtavaan porttilaskimoon, joidenkin sen sisaltdmien maksasolujen oletetaan asettuvan vastaanottajan
maksaan ja alkavan tuottaa puuttuvaa maksaentsyymia, mika vahentaé sairauden oireita.

Mit& asiakirjoja yhtio esitti laakevirastolle hakemuksensa tueksi?

Heparescin vaikutuksia testattiin ensin kokeellisilla malleilla ennen ihmisilla tutkimista.

Yhtio esitti tulokset kahdesta paatutkimuksesta, joihin osallistui yhteensa 20 ureakierron hairidista
karsivaa lasta. Naissa tutkimuksissa Heparescin vaikutuksia verrattiin sellaisten lasten aiempiin
tuloksiin, jotka eivét olleet saaneet Heparesc-hoitoa. Tehon p&aasiallisina mittoina olivat muutos *3C-
leimatun virtsantuotannon tasossa (testi, jolla mitataan virtsantuottamiskykya) hoidon jalkeen
lahtotilanteeseen verrattuna seka tutkimusten aikana verikokeissa havaittujen suuren
ammoniakkipitoisuuden jaksojen lukuméaara, pituus ja vakavuus.

Mitk&a olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmaéat epaamiseen johtaneet
huolenaiheet?

Koska Heparesc on pitkalle kehitettyyn hoitoon tarkoitettu valmiste, sen arvioi pitkélle kehitettyja
hoitoja kasitteleva komitea (CAT). CAT:n tekemét arvioinnit huomioon ottaen lddkevalmistekomitea
katsoi, ettei Heparescia voida hyvaksyé ureakierron hairidista karsivien lasten hoitoon.

Ladkevalmistekomitean huolenaiheet liittyivat tutkimussuunnitelmaan ja tutkimuksen
toteuttamistapaan, silla ne antavat aihetta epailla tuloksia ja sattuman vaikutusta. Liséksi
ladkevalmistekomitea oli huolissaan virtsantuotantokykya mittaavien testien tulosten kliinisesta
merkityksesta.

Nain ollen komitea katsoi, ettei hoidon hydétyja ollut osoitettu riittavasti. Taman vuoksi
ladkevalmistekomitea totesi alkuperaisen arvioinnin yhteydessa, ettei Heparescin hyéty ollut sen
riskeja suurempi, ja suositteli myyntiluvan epaamista talta valmisteelta.

Uudelleenkasittelyn aikana CAT ja ladkevalmistekomitea tarkastelivat yhtidon toimittamia tietoja
uudestaan ja kuulivat myds ureakierron héirion hoidon asiantuntijoiden ndkemyksia. Molemmat
komiteat vahvistivat lausuntonsa, jonka mukaan Heparescin tehoa naiden hairididen hoidossa ei ollut
osoitettu riittavasti. Vaikka ladkevalmistekomitea otti huomioon ladkkeen kehittamiseen liittyvat
haasteet, kuten sen, etta tutkimukseen on vaikea saada potilaita sairauden harvinaisuuden takia,
komitea katsoi, ettei Heparescin hyoty ylita sen riskeja, ja toisti aiemman suosituksensa ladkkeen
myyntilupahakemuksen epaamisesta.
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Mita seurauksia epdamisesta on potilaille, jotka osallistuvat kliinisiin
kokeisiin tai erityiskayttéohjelmiin?

Yritys on ilmoittanut, ettei paatdksella ole mitdadn seurauksia kliinisiin kokeisiin tai
erityiskayttéohjelmaan osallistuville potilaille.
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