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Otazky a odpovede

Zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek
Heparesc (ludské heteroldogne pecenoveé bunky)
Vysledok opatovného preskimania

Dria 25. juna 2015 prijal Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) negativne stanovisko, ktorom sa
odporiéa zamietnut povolenie na uvedenie na trh pre liek Heparesc, ktory sa mal pouzivat na lie¢bu
portch mocovinového cyklu. Spoloénost, ktord poziadala o povolenie, je Cytonet GmbH & Ci KG.

Ziadatel poZiadal o opatovné preskiimanie stanoviska. Po zvazeni zdévodnenia tejto Ziadosti vybor
CHMP opatovne preskiimal povodné stanovisko a 22. oktoébra 2015 potvrdil zamietnutie povolenia na
uvedenie na trh.

Co je liek Heparesc?

Heparesc je liek, ktory obsahuje Zivé bunky z pecene zdravého darcu, ktoré boli zmenené a zmrazené
na dlhodobé uskladnenie. Liek sa mal podavat formou pomalej injekcie cez hadi¢ku zavedenu
chirurgickym postupom do portalnej zily (zily veducej priamo do pecene pacienta).

Liek Heparesc bol vyvinuty ako druh lieku na inovativnu lieCbu, ktory sa nazyva liek somatickej
bunkovej terapie. Ide o druh lieku obsahujiceho bunky alebo tkaniva, ktoré boli zmenené tak, aby sa
mohli pouzit na lie¢bu, diagnostiku alebo prevenciu choroby.

Aké bolo predpokladané pouZzitie lieku Heparesc?

Liek Heparesc sa mal pouzivat na lie¢bu deti od narodenia do veku troch rokov so Specifickymi
poruchami mocovinového cyklu. Ide o zriedkavé vrodené ochorenia, pri ktorych pecen nevytvara urcité
enzymy podielajlce sa na odstrafiovani dusika z tela prostrednictvom latky, ktora sa nazyva mocovina.
Vysledkom je hromadenie toxickych odpadovych produktov v krvi vo forme amoniaku, ¢o mdze viest

k poskodeniu mozgu, ki¢om (zachvatom), kéme a smrti.

Specifické poruchy mocovinového cyklu, na ktoré sa mal liek Heparesc pouzivat, sa nazyvaju deficit
karbamoylfosfatsyntetazy 1, deficit ornitintranskarbamylazy, deficit argininosukcinatsyntetazy
(citrulinémia typu 1), deficit argininosukcinatlyazy (argininosukcinatova aciddria) a deficit arginazy
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(hyperargininémia). Liek Heparesc sa mal pouzivat na do¢asnu lie¢bu tychto ochoreni u deti, kym
nebudu dostatocne zrelé na transplantaciu pecene, ktora ich vyliedi.

Liek Heparesc bol 14. septembra 2007 oznaceny ako liek na ojedinelé ochorenia (liek, ktory sa pouziva
pri zriedkavych chorobach) na deficit ornitintranskarbamylazy, a 17. decembra 2010 na dalsie
ochorenia uvedené vysSie. Suhrn stanoviska Vyboru pre lieky na ojedinelé ochorenia k lieku Heparesc
sa nachadza na webovej stranke agentuUry: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare

disease designation.

v

Akym spdsobom by mal liek Heparesc Géinkovat?

Liek Heparesc je vyrobeny z peéefiovych buniek od darcu orgdnu, ktory je schopny vytvarat enzym
chybajuci u pacientov s poruchami mocovinového cyklu. Ak sa liek podava formou injekcie do portalnej
zily veducej do pecene, predpoklada sa, Ze niektoré pecefiové bunky, ktoré obsahuje, sa usidlia

v pedeni prijemcu a zaénl vytvarat chybajlci pe¢efiovy enzym, ¢o pomdze zmiernit symptémy
ochorenia.

Akou dokumentaciou podlozila spoloénost svoju Ziadost?

Ucinok lieku Heparesc sa najskdr skimal na pokusnych modeloch, a potom na ludoch.

Spolo¢nost predlozila vysledky z dvoch hlavnych $tudii, ktorych sa zudastnilo celkovo 20 deti

s poruchami mocovinového cyklu, v ktorych sa Gcinok lieku Heparesc porovnaval s vysledkami u deti
z minulosti, ktoré neboli lie¢ené liekom Heparesc. Hlavnym meradlom Gcinnosti bola zmena v Grovni
vytvdrania mocoviny oznacenej uhlikom *3C (test na preukdazanie schopnosti vytvarat mocovinu) po
lie¢be v porovnani s minulostou, a pocet, dizka a zavaznost véetkych epizdd vysokej hladiny amoniaku
v krvi pocas studii.

Aké hlavné vyhrady viedli vybor CHMP k odporaéaniu zamietnut povolenie
na uvedenie na trh?

KedZe Heparesc je liek na inovativnu lieCbu, posudzoval ho Vybor pre inovativnu liecbu (CAT). Vybor
CHMP vzal na vedomie posudenia, ktoré vykonal vybor CAT, pricom dospel k zaveru, Ze liek Heparesc
nemdze byt povoleny na lie¢bu deti s poruchami mocovinového cyklu.

Vybor CHMP mal vyhrady v suvislosti s rozvrhom a vedenim studii, ¢o spochybnilo vysledky tychto
stadii a vznikla otazka, ¢i neboli ndhodné. Vybor CHMP mal okrem toho vyhrady v savislosti s klinickym
vyznamom vysledkov testov, ktoré zistovali schopnost vytvarat mocovinu.

Vybor preto usudil, Zze prinosy lieCby neboli dostatocne preukazané. Vybor CHMP teda v Case
pévodného hodnotenia zaujal stanovisko, Ze prinosy lieku Heparesc neprevysSuju rizika spojené s jeho
pouZivanim, a odporudil zamietnut povolenie na jeho uvedenie na trh.

Vybor CAT a vybor CHMP pocas opatovného preskimania znova preskimali Udaje od spoloCnosti

a konzultovali tiez s odbornikmi na liecbu pordch mocovinového cyklu. Obidva vybory potvrdili svoje
stanovisko, ze Gcinnost lieku Heparesc pri lie¢be tychto porich nebola dostato¢ne preukazana. Hoci
vybor CHMP vzal do Gvahy problémy suvisiace s vyvojom lieku vratane tazkosti s naborom pacientov
vzhladom na zriedkavost ochorenia, dospel k zaveru, Ze prinosy lieku Heparesc neprevy3uja rizika
spojené s jeho pouzivanim a trva na predchadzajuicom odporucani, aby bolo zamietnuté povolenie na
uvedenie tohto lieku na trh.
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Aké si dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zicastinuja na
klinickych skusaniach lieku alebo na programoch na pouzitie lieku
v naliehavych pripadoch?

Spoloénost informovala vybor CHMP, ze zamietnutie nema ziadne dbsledky pre pacientov, ktori sa
zucastnuju klinickych skusok alebo programov na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch.

Zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek Heparesc (ludské heteroldgne
peceriové bunky)
EMA/413158/2015 strana 3/3



	Čo je liek Heparesc?
	Aké bolo predpokladané použitie lieku Heparesc?
	Akým spôsobom by mal liek Heparesc účinkovať?
	Akou dokumentáciou podložila spoločnosť svoju žiadosť?
	Aké hlavné výhrady viedli výbor CHMP k odporúčaniu zamietnuť povolenie na uvedenie na trh?
	Aké sú dôsledky zamietnutia pre pacientov, ktorí sa zúčastňujú na klinických skúšaniach lieku alebo na programoch na použitie lieku v naliehavých prípadoch?

