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Pytania i odpowiedzi

Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu Heparesc (ludzkie heterologiczne komorki
watrobowe)

Wynik ponownej oceny

W dniu 25 czerwca 2015 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
negatywng opinig, zalecajac odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Heparesc przeznaczonego do leczenia zaburzen cyklu mocznikowego. Firmg ubiegajacq sie
o dopuszczenie do obrotu jest Cytonet GmbH & Ci KG.

Whnioskodawca zwrdcit sie o ponowne rozpatrzenie opinii. Po rozwazeniu podstaw tego wniosku CHMP
ponownie rozpatrzyt wstepng opinie i w dniu 22 pazdziernika 2015 r. potwierdzit odmowe przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest produkt Heparesc?

Heparesc jest lekiem zawierajgcym zywe komorki watrobowe od zdrowych dawcow, ktore zostaty
zmodyfikowane i nastepnie zamrozone w celu dlugotrwatego przechowywania. Lek miat by¢ podawany
w powolnym wstrzyknieciu przez cewnik wprowadzany w drodze zabiegu chirurgicznego do zyty
wrotnej (zyta prowadzaca bezposrednio do watroby pacjenta).

Heparesc jest rodzajem leku do zaawansowanego leczenia, zwanym ,,produktem terapii komoérek
somatycznych”. Jest to rodzaj leku zawierajacego komorki lub tkanki zmodyfikowane, w taki sposéb,
aby mozna je byto stosowac do leczenia i diagnozowania chordb lub zapobiegania im.

W jakim celu mial by¢ stosowany produkt Heparesc?

Heparesc miat by¢ stosowany w leczeniu dzieci w wieku od urodzenia do 3 lat ze specyficznymi
zaburzeniami cyklu mocznikowego. Sa to rzadkie, wrodzone choroby, w ktorych watroba nie produkuje
pewnych enzymdw biorgcych udziat w usuwaniu azotu z organizmu w postaci substancji zwanej
mocznikiem. W wyniku tego w organizmie gromadzg sie toksyczne produkty odpadowe w postaci
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amoniaku, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia mdzgu, drgawek (napadéw drgawkowych), Spigczki i
zgonu.

Szczego6lnymi zaburzeniami cyklu mocznikowego, w ktérych miat by¢ stosowany Heparesc, s3:
niedobdr syntetazy karbamoilofosforanowej 1, niedobér transkarbamylazy ornitynowej, niedobér
syntazy argininobursztynianowej (cytrulinemia typu 1), niedobér liazy argininobursztynianowej
(kwasica arginobursztynianowa) oraz niedobér arginazy (hiperargininemia). Heparesc miat pomagaé¢ w
tymczasowym leczeniu tych standw u dzieci do czasu, az osiggnag wiek, w ktérym mozna bedzie u nich
wykonaé przeszczep watroby w celu wyleczenia.

Produkt Heparesc uznano za ,lek sierocy” (lek przeznaczony do stosowania w chorobach rzadkich) —
dnia 14 wrzesnia 2007 r. w leczeniu niedoboru transkarbamylazy ornitynowej, a dnia 17 grudnia 2010
r. — w leczeniu pozostatych wymienionych powyzej schorzen. Streszczenia opinii Komitetu ds.
Sierocych Produktow Leczniczych dotyczacej produktu Heparesc znajdujg sie na stronie internetowej
Agencji: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.

Jakie jest oczekiwane dziatanie produktu Heparesc?

Heparesc jest wytwarzany z komodrek watrobowych pochodzacych od dawcy zdolnego do wytwarzania
enzymu, ktérego brak u chorych na zaburzenia cyklu mocznikowego. Przewiduje sig, ze po
wstrzyknieciu leku do zyty wrotnej prowadzacej do watroby niektdre komorki watrobowe zasiedlg sie w
watrobie biorcy i rozpoczng wytwarzanie brakujgcego enzymu watrobowego, dzieki czemu zmniejsza
sie objawy choroby.

Jaka dokumentacja zostata przedstawiona przez firme na poparcie
whniosku?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie produktu Heparesc badano w modelach
eksperymentalnych.

Firma przedstawita wyniki dwéch badan gtéwnych, do ktorych wigczono 20 dzieci z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, u ktdérych efekt dziatania leku Heparesc poréwnano z historycznymi wynikami dzieci, u
ktorych nie stosowano takiego leczenia. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta zmiana ilosci
wytwarzanego mocznika znakowanego izotopem wegla °C (test, ktéry ma wykazaé zdolno$¢ do
wytwarzania mocznika) po leczeniu w poréwnaniu ze stanem przed leczeniem oraz liczba, czas trwania
i nasilenie incydentdw wysokiego stezenia amoniaku we krwi w okresie badan.

Jakie byly gtéwne watpliwosci CHMP, ktére doprowadzity do odmowy?

Jako ze Heparesc nalezy do grupy lekéw do zaawansowanego leczenia, jego ocene przeprowadzit
Komitet ds. Terapii Zaawansowanych (CAT). Biorgc pod uwage ocene przeprowadzong przez CAT,
CHMP uznat, ze nie mozna zatwierdzi¢ produktu Heparesc do stosowania u dzieci z zaburzeniami cyklu
mocznikowego.

CHMP miat zastrzezenia dotyczace projektu i przebiegu badan budzace watpliwosci co do ich wynikéw
oraz tego, czy nie byty one przypadkowe. Ponadto CHMP miat zastrzezenia dotyczace znaczenia
klinicznego wynikdw testow stuzacych do pomiaru zdolnosci do wytwarzania mocznika.

Dlatego Komitet uznat, ze nie wykazano w dostatecznym stopniu korzystnego wptywu leczenia. W
zwigzku z tym w pierwszej ocenie CHMP wyrazit opinie, ze korzysci ze stosowania leku Heparesc nie
przewyzszajq ryzyka, i zalecit odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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Podczas ponownej oceny CAT i CHMP rozpatrzyty po raz kolejny dane przedstawione przez firme oraz
zasiegnety opinii ekspertow w dziedzinie leczenia zaburzen cyklu mocznikowego. Oba Komitety
potwierdzity swojg wczesniejszg opinie, zgodnie z ktérg nie wykazano w dostateczny sposéb
skutecznosci produktu Heparesc w leczeniu tych zaburzen. Pomimo przyznania przez CHMP, ze
opracowanie tego leku stanowi duze wyzwanie, miedzy innymi z uwagi na trudnosci z naborem
pacjentéw do badan wynikajace z rzadkiego wystepowania choroby, Komitet uznat, ze korzysci ze
stosowania produktu Heparesc nie przewazajg ryzyka, i utrzymat wczesniej wydane zalecenie odmowy
dopuszczenia do obrotu.

Jakie s skutki tej odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych lub programach ,,leczenia ostatniej szansy”?

Firma poinformowata CHMP, ze decyzja odmowna nie ma zadnego wptywu na pacjentow juz
wilaczonych do badan klinicznych lub uczestniczacych w ,leczenia ostatniej szansy”.
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