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Perguntas e respostas

Recusa da Autorizacao de Introducédo no Mercado do
Heparesc (células hepaticas humanas heterdlogas)
Resultado do reexame

Em 25 de junho de 2015, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adotou um parecer
negativo e recomendou a recusa da Autorizacdo de Introducdo no Mercado para o medicamento
Heparesc, destinado ao tratamento de doencas do ciclo da ureia. A empresa que apresentou o pedido
de Autorizacdo de Introdugdo no Mercado é a Cytonet GmbH & Ci KG.

O requerente havia solicitado um reexame do parecer. Apos avaliar os fundamentos do pedido, o CHMP
reexaminou o parecer inicial e, em 22 de outubro de 2015, confirmou a recusa da Autorizacao de
Introducdo no Mercado.

O gue é o Heparesc?

O Heparesc € um medicamento que contém células vivas do figado de um dador saudavel que foram
manipuladas e depois congeladas para armazenamento a longo prazo. O medicamento destinava-se a
ser administrado por injecdo lenta através de um tubo inserido cirurgicamente na veia porta (uma veia
que da acesso direto ao figado do doente).

O Heparesc foi desenvolvido como um tipo de medicamento de terapia avancada denominado
medicamento de terapia com células somaticas. Trata-se de um tipo de medicamento que contém
células ou tecidos que foram sujeitos a manipulacdo de forma a poderem ser usados para tratamento,
diagnéstico ou prevencao de uma doenca.

Qual a utilizagao prevista para o Heparesc?

O Heparesc estava previsto para o tratamento de criancas, desde o nascimento até aos trés anos de
idade, com doencas especificas do ciclo da ureia. Estas sdo doencgas congénitas raras em que o figado
ndo produz enzimas especificas envolvidas na remoc¢éao do azoto do organismo através de uma
substancia chamada ureia. Como resultado, os residuos toxicos acumulam-se no sangue sob a forma
de amoénia, que pode levar a lesbes cerebrais, convulsdes (ataques), coma e morte.
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As doencas especificas do ciclo da ureia para as quais o Heparesc estava previsto sdo as seguintes:
deficiéncia de carbamoil fosfato sintase 1, deficiéncia de ornitina transcarbamilase, deficiéncia de
arginino-succinato sintetase (citrulinemia tipo 1), deficiéncia de arginino-succinato ligase (aciduria
arginino-succinica) e deficiéncia de arginase (hiperargininemia). O Heparesc destinava-se a ajudar no
tratamento temporario destas doencas em criancas, até estas crescerem o suficiente para receberem
um transplante de figado.

O Heparesc foi designado medicamento 6rfao (medicamento utilizado em doengas raras) em 14 de
setembro de 2007 para a deficiéncia de ornitina transcarbamilase e em 17 de dezembro de 2010 para
as restantes doengas acima mencionadas. O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos
Orfaos para o Heparesc pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia: ema.europa.eu/Find

medicine/Human medicines/Rare disease designation.

Como deveria funcionar o Heparesc?

O Heparesc é constituido por células hepaticas de um dador de 6rgdos que consegue produzir a enzima
que esta em falta nos doentes com doencas do ciclo da ureia. Quando o medicamento é injetado na
veia porta que vai até ao figado, prevé-se que algumas das células hepaticas que contém se alojem no
figado do recetor e iniciem a producgdo da enzima hepética em falta, ajudando assim a reduzir os
sintomas da doenca.

Que documentacéo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Os efeitos do Heparesc foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

A empresa apresentou os resultados de dois estudos principais envolvendo um total de 20 criancas
com doencas do ciclo da ureia, nas quais os efeitos do Heparesc foram comparados com os resultados
histdricos em criangas que ndo haviam recebido o tratamento com Heparesc. Os principais parametros
de eficacia foram a alteragéo dos niveis de producédo de ureia *C (um teste destinado a mostrar a
capacidade de producédo de ureia) apds o tratamento, em comparacdo com 0s niveis anteriores, e 0
numero, extensao e gravidade de quaisquer episédios de amodnia elevada no sangue durante os
estudos.

Quais foram as principais preocupacdes do CHMP que levaram a recusa?

Sendo um medicamento de terapia avangada, o Heparesc foi avaliado pelo Comité das Terapias
Avancgadas (CAT). Tendo em conta as avalia¢des realizadas pelo CAT, o CHMP concluiu que o Heparesc
néo poderia ser aprovado para o tratamento de criancas com doencgas do ciclo da ureia.

O CHMP manifestou-se preocupado com a concec¢ao e a realizacdo dos estudos, que levantaram
ddvidas quanto aos respetivos resultados e sobre se estes poderiam ter ocorrido por casualidade. Além
disso, o CHMP tinha reservas quanto a relevancia clinica dos resultados dos testes que mediram a
capacidade de producao de ureia.

Assim sendo, o Comité considerou que os beneficios do tratamento ndo haviam sido suficientemente
demonstrados. Por conseguinte, na altura da avaliacao inicial, o CHMP considerou que os beneficios do
Heparesc ndo eram superiores aos seus riscos e recomendou a recusa da Autorizagdo de Introducao no
Mercado.

Durante o reexame, o CAT e o CHMP analisaram novamente os dados fornecidos pela empresa e
consultaram também especialistas no tratamento de doencas do ciclo da ureia. Ambos os Comités
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confirmaram o seu parecer de que a eficacia do Heparesc no tratamento destas doencas néo havia sido
suficientemente demonstrada. Apesar de ter em consideracdo os desafios de desenvolvimento do
medicamento, incluindo a dificuldade de recrutar doentes devido a raridade da doenca, o CHMP
concluiu que os beneficios do Heparesc ndo eram superiores aos seus riscos e manteve a
recomendacdo anterior de recusa da Autorizagéo de Introducdo no Mercado do medicamento.

Quais as consequéncias desta recusa para os doentes incluidos em ensaios
clinicos ou programas de uso compassivo?

A empresa informou o CHMP de que a recusa ndo tem consequéncias para os doentes incluidos em
ensaios clinicos ou programas de uso compassivo.
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