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Intrebéri si raspunsuri

Refuzul autorizatiei de introducere pe piata pentru
Heparesc (celule hepatice heterologe umane)
Rezultatul reexaminarii

La 25 iunie 2015, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a adoptat un aviz negativ,
recomandand refuzul autorizatiei de introducere pe piata pentru medicamentul Heparesc, destinat
pentru tratamentul tulburarilor ciclului ureei. Compania care a solicitat autorizatia este Cytonet GmbH
& Ci KG.

Solicitantul a cerut reexaminarea avizului. Dupa analizarea motivelor acestei cereri, CHMP a
reexaminat avizul initial si a confirmat refuzul autorizatiei de introducere pe piata la
22 octombrie 2015.

Ce este Heparesc?

Heparesc este un medicament care contine celule vii provenite din ficatul unui donator sanatos, care
au fost manipulate si congelate in vederea pastrarii pe termen lung. Medicamentul urma sa fie
administrat prin injectare lenta prin intermediul unui tub introdus printr-o procedura chirurgicala in
vena porta (o vena care duce direct la ficatul pacientului).

Heparesc a fost dezvoltat ca un tip de medicament pentru terapie avansata numit ,produs pentru
terapie celulard somatica”. Acesta este un tip de medicament care contine celule sau tesuturi
manipulate astfel incat sa poata fi folosite pentru vindecarea, diagnosticarea sau prevenirea unei boli.

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Heparesc?

Heparesc ar fi trebuit sa se utilizeze pentru tratamentul copiilor cu varsta sub 3 ani care prezinta
tulburari specifice ale ciclului ureei. Acestea sunt afectiuni ereditare rare in care ficatul nu produce
anumite enzime implicate in eliminarea azotului din organism prin intermediul unei substante numite
uree. Drept rezultat, produsele reziduale toxice se acumuleaza in sdnge sub forma de amoniac, ceea ce
poate duce la leziuni cerebrale, convulsii (spasme), coma si moarte.
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Denumirile tulburarilor specifice ale ciclului ureei pentru care ar fi trebuit sa se utilizeze Heparesc sunt:
deficit de carbamil-fosfat-sintetaza 1, deficit de ornitin-transcarbamilaza, deficit de argininosuccinat-
sintetaza (citrulinemie de tip 1), deficit de argininosuccinat-liaza (acidurie argininosuccinica) si deficit
de arginaza (hiperargininemie). Heparesc ar fi trebuit sa ajute la gestionarea temporara a acestor
afectiuni la copii pdna cand acestia deveneau suficient de mari pentru a li se face un transplant de ficat
in vederea vindecarii.

Heparesc a fost desemnat ,,medicament orfan” (medicament folosit in boli rare) la 14 septembrie 2007
pentru deficitul de ornitin-transcarbamilaza si la 17 decembrie 2010 pentru celelalte afectiuni
mentionate mai sus. Rezumatele avizului Comitetului pentru medicamente orfane pentru Heparesc
sunt disponibile pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designation.

Cum ar trebui sa actioneze Heparesc?

Heparesc este alcatuit din celule hepatice, provenite de la un donator de organe, care pot sa produca
enzima care nu se gaseste in organismul pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei. Atunci cand
medicamentul este injectat in vena porta care duce la ficat, se preconizeaza ca unele dintre celulele
continute se vor fixa pe ficatul primitorului si vor incepe sa produca enzima hepatica lipsa, ajutand
astfel la reducerea simptomelor bolii.

Ce documentatie a prezentat compania in sprijinul cererii sale?

Efectele Heparesc au fost testate mai intdi pe modele experimentale, inainte de a fi studiate pe pacienti
umani.

Compania a prezentat rezultatele a doua studii principale care au cuprins in total 20 de copii cu
tulburari ale ciclului ureei, in care efectele Heparesc au fost comparate cu rezultatele istorice provenite
de la copii carora nu li se administrase tratament cu Heparesc. Principalii indicatori ai eficacitatii au fost
nivelurile productiei de uree marcatd cu **C (un test care are ca scop indicarea capacitdtii de a produce
uree) dupa tratament fata de situatia anterioard, precum si numarul, durata si severitatea eventualelor
episoade de crestere a nivelului de amoniac din sange pe parcursul studiilor.

Care au fost principalele motive de Tngrijorare ale CHMP care au condus la
refuz?

Deoarece este un medicament pentru terapie avansata, Heparesc a fost evaluat de Comitetul pentru
terapii avansate (CAT). Luand in considerare evaluarile realizate de CAT, CHMP a concluzionat ca
Heparesc nu poate fi aprobat pentru tratamentul copiilor cu tulburari ale ciclului ureei.

CHMP a avut motive de ingrijorare cu privire la structura si modul de realizare a studiilor, ceea ce a
aruncat o umbra de indoiala asupra rezultatelor acestora si a ridicat intrebarea daca nu cumva acestea
s-au datorat hazardului. In plus, CHMP a avut motive de ingrijorare cu privire la relevanta clinica a
rezultatelor testelor care au masurat capacitatea de a produce uree.

Astfel, comitetul a considerat cad beneficiile tratamentului nu au fost demonstrate suficient. Prin
urmare, la momentul evaluarii initiale, CHMP a considerat ca beneficiile Heparesc nu sunt mai mari
decat riscurile asociate si a recomandat refuzul autorizatiei de introducere pe piata pentru acest
medicament.

Tn cursul reexaminarii, CAT si CHMP au studiat din nou datele primite de la companie si, de asemenea,
au consultat experti in tratamentul tulburarilor ciclului ureei. Ambele comitete au confirmat avizul
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conform caruia eficacitatea Heparesc in tratamentul acestor tulburari nu a fost demonstrata suficient.
Desi a tinut cont de greutatile legate de dezvoltarea medicamentului, inclusiv de dificultatea inrolarii
pacientilor ca urmare a raritatii bolii, CHMP a concluzionat in final ca beneficiile Heparesc nu sunt mai
mari decat riscurile asociate si a mentinut recomandarea anterioara de refuzare a autorizatiei de
introducere pe piata pentru medicament.

Care sunt consecintele acestui refuz pentru pacientii implicati in studii
clinice sau Tn programe de uz compasional?

Compania a informat CHMP ca refuzul nu are consecinte pentru pacientii implicati in studii clinice sau in
programe de uz compasional.
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