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Mistogsijiet u twegibiet

Rifjut ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta'
Heparesc (celloli tal-fwied eterologi tal-bniedem)
Rizultat tal-ezaminazzjoni mill-gdid

Fil-25 ta' Gunju 2015, il-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) adotta
opinjoni negattiva, li fiha rrakkomanda r-rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodott
medicinali Heparesc, mahsub ghall-kura ta' disturbi fi¢c-ciklu tal-urea. ll-kumpanija li applikat ghall-
awtorizzazzjoni hija Cytonet GmbH & Ci KG.

L-applikant talab li ssir ezaminazzjoni mill-gdid tal-opinjoni. Wara li kkunsidra r-ragunijet ghal din it-
talba, is-CHMP rega’ ezamina l-opinjoni inizjali u kkonferma r-rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq fit-22 ta' Ottubru 2015.

X’inhu Heparesc?

Heparesc hija medicina li fiha celloli hajjin mill-fwied ta' donatur b'sahhtu li gew immanipulati u
mbaghad iffrizati ghal hzin fit-tul. Il-medic¢ina kellha tinghata b'injezzjoni bil-mod permezz ta' tubu
mdahhal bi procedura kirurgika gol-vina portali (vina li twassal direttament ghall-fwied tal-pazjent).

Heparesc gie zviluppat bhala tip ta’ medic¢ina ghal terapija avvanzata msejha ‘prodott ta’ terapija tac-
celloli somatici’. Din hija tip ta’ medicina li jkun fiha ¢-celloli jew tessuti li gew immanipulati biex ikunu
jistghu jintuzaw ghall-kura, id-dijanjozi u I-prevenzjoni ta’ marda.

Ghalxiex kien mistenni li jintuza Heparesc?

Heparesc kellu jintuza ghall-kura ta' tfal li ghadhom jitwieldu sa 3 snin b'disturbi specifici fi¢-ciklu tal-
urea. Dawn huma kundizzjonijiet kongenitali fejn il-fwied ma jipproducix enzimi involuti fit-tnehhija
tan-nitrogenu mill-gisem permezz ta' sustanza msejha urea. Bhala rizultat, il-prodotti ta’ eliminazzjoni
tossici jakkumulaw fid-demm fil-forma ta’ ammonja u din il-haga tista’ twassal ghal hsara fil-mohh,
konvulzjonijiet (accessjonijiet), koma u mewt.

Id-disturbi specifici fi¢c-ciklu tal-urea li ghalihom Heparesc kien mahsub li jintuza huma msejhin
defi¢jenza ta' carbamoylphosphate synthetase 1, defi¢jenza ta' ornithine transcarbamylase, defi¢jenza
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ta' argininosuccinate synthetase (citrullinaemia tip 1), defi¢jenza ta' argininosuccinate lyase
(argininosuccinic aciduria) u defi¢jenza ta' arginase (hyperargininaemia). Heparesc kien mahsub biex
jghin fil-gestjoni temporanja ta' dawn il-kundizzjonijiet fit-tfal sakemm ikollhom bizzejjed zmien biex
jinghatalhom trapjant tal-fwied biex jigu kkurati.

Heparesc kien ikklassifikat bhala ‘medicina orfni’ (medic¢ina li ghandha tintuza f'mard rari) fl-
14 ta' Settembru 2007 ghal defi¢jenza ta' ornithine transcarbamylase, u fis-17 ta' Dicembru 2010
ghall-kundizzjonijiet I-ohrajn ta' hawn fuq. Is-sommarju tal-opinjoni tal-Kumitat ghall-Prodotti

Medicinali Orfni ghal Heparesc jinstab fis-sit web tal-Agenzija: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/Rare disease designation.

Kif huwa mistenni li jahdem Heparesc?

Heparesc huma maghmul minn celloli tal-fwied minn donatur ta' organi li jista' jipproduci I-enzima li
hija niegsa fil-pazjenti b'disturbi fi¢c-¢iklu tal-urea. Meta I-medicina tigi injettata gol-vina portali li
twassal ghall-fwied, xi whud mic¢-c¢elloli tal-fwied li ghandha, huma mistennija li jistabbilixxu ruhhom
fil-fwied tar-ricevitur u jibdew jipproducu l-enzima tal-fwied niegsa, u b'hekk tghin thagqas is-sintomi
tal-marda.

X'dokumentazzjoni pprezentat il-kumpanija biex tappoggja l-applikazzjoni
taghha?

L-effetti ta’ Heparesc gew l-ewwel analizzati fug mudelli sperimentali gabel ma gew studjati fil-
bniedem.

Il-kumpanija pprezentat ir-rizultati ta' zewg studji ewlenin li jinvolvu total ta' 20 tifel u tifla b'disturbi
fic-ciklu tal-urea fejn I-effetti ta' Heparesc tqabblu ma' rizultati storici fi tfal li ma kinux ircevew kura
b'Heparesc. Il-kejl ewlieni tal-effikacja kien it-tibdil fil-livelli ta' produzzjoni ta' urea b'tikketta °C (test
mahsub biex juri I-kapacita ta' produzzjoni ta' urea) wara kura kif imgabbel mal-istat precedenti, u n-
numru, it-tul u s-severita ta' kwalunkwe episodju ta' livell gholi ta' ammonja fid-demm matul I-istudiji.

X'kien it-thassib ewlieni tas-CHMP li wassal ghar-rifjut?

Minhabba li Heparesc huwa medicina terapewtika avvanzata, huwa gie evalwat mill-Kumitat ghat-
Terapiji Avvanzati (CAT). Filwaqt li kkunsidra I-valutazzjonijiet imwettga mis-CAT, is-CHMP ikkonkluda
li Heparesc ma setax jigi approvat ghall-kura ta' tfal b'disturbi fic-ciklu tal-urea.

Is-CHMP kellu thassib dwar id-disinn u t-twettiq tal-istudji, li jista' jitfa' dubji dwar ir-rizultati taghhom
u jekk dawn setghux sehhew b'kumbinazzjoni. Barra minn hekk, is-CHMP kellu thassib dwar ir-
rilevanza klinika tar-rizultati tat-testijiet li kejlu I-kapacita ta' produzzjoni tal-urea.

Ghalhekk, il-Kumitat ikkunsidra li I-benefi¢cji tal-kura ma kinux intwerew bizzejjed. Ghalhekk, fiz-
zmien meta saret I-evalwazzjoni inizjali, is-CHMP kien tal-fehma li I-benefi¢¢ji ta’ Heparesc ma kinux
ikbar mir-riskji tieghu u rrakkomanda li tigi rrifjutata I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Matul I-ezaminazzjoni mill-gdid, is-CAT u s-CHMP regghu ezaminaw id-data mill-kumpanija, u
kkonsultaw ukoll esperti fil-kura ta' disturbi fic-Ciklu tal-urea. Iz-zewg Kumitati kkonfermaw I-opinjoni
taghhom li |-effika¢ja ta' Heparesc fil-kura ta' dawn id-disturbi ma kinitx intweriet bizzejjed. Ghalkemm
gies l-isfidi biex tigi zviluppata I-medicina, inkluz id-diffikulta biex jigu rregistrati |-pazjenti minhabba r-
rarita tal-marda, is-CHMP ghalhekk ikkonkluda li I-benefi¢¢ji ta' Heparesc ma kinux ikbar mir-riskji
tieghu u zamm ir-rakkomandazzjoni precedenti li I-medicina ma ghandhiex tinghata awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq.
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X’inhuma I-konsegwenzi ta’ dan ir-rifjut ghall-pazjenti fi provi klinici jew fi
programmi ta’ uzu b’kompassjoni?

Il-kumpanija gharrfet lis-CHMP li r-rifjut ma kellu ebda konsegwenza ghall-pazjenti fi provi klinici jew fi
programmi ta' uzu kompassjonali.
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