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Fragor och svar

Avslag pa ansdkan om godkannande for forsaljning av
Heparesc (humana heterologa leverceller)
Resultat av fornyad prévning

Den 25 juni 2015 antog kommittén for humanlakemedel, CHMP, ett negativt stallningstagande med
rekommendationen att avsla ansokan om godkannande for forsaljning av lakemedlet Heparesc, avsett
for behandling av rubbningar i ureaomsattningen. Féretaget som ansékte om godkannande &r Cytonet
GmbH & Ci KG.

Den s6kande hade begart fornyad provning av stéllningstagandet. Efter att ha beaktat grunderna for
begédran omprévade CHMP det ursprungliga stallningstagandet och den 22 oktober 2015 bekraftade
CHMP avslaget om godkannande for férsaljning.

Vad ar Heparesc?

Heparesc ar ett lakemedel som innehaller levande leverceller fran en frisk donator. Cellerna har
manipulerats och sedan frysts ned for langvarig forvaring. Lakemedlet var tankt att administreras via
langsam injektion genom ett rér som opererats in i portadern (en ven som leder direkt till patientens
lever).

Heparesc utvecklades som en typ av lakemedel fér avancerad terapi, ett s kallat lakemedel for
somatisk cellterapi. Det ar en typ av lakemedel som innehaller celler eller vdvnader som manipulerats
sé att de kan anvandas for att bota, diagnostisera eller forebygga sjukdom.

Vad var Heparesc tankt att anvandas for?

Heparesc var tankt att anvandas vid behandling av barn, fran fodseln och upp till 3 ars alder, med
specifika rubbningar i ureaomséattningen. Rubbningarna ar séllsynta medftédda sjukdomar som goér att
levern inte producerar vissa enzym som &ar involverade i bortférseln av kvave fran kroppen via en
substans som kallas urea. Till féljd av detta ansamlas giftiga restprodukter i blodet i form av
ammoniak, vilket kan leda till hjarnskada, konvulsioner (krampanfall), koma och dédsfall.
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De specifika rubbningar i ureaomsattningen som Heparesc var avsedd att anvandas vid kallas
karbamylfosfatsyntetas 1-brist, ornitintranskarbamylasbrist, argininsuccinatsyntetasbrist (citrullinemi
typ 1), argininsuccinatlyasbrist (argininbarnstensaciduri) och arginasbrist (hyperargininemi). Heparesc
var avsett att hjalpa till att tillfalligt hantera dessa sjukdomar hos barn tills de ar tillrackligt stora for
att botas med en levertransplantation.

Heparesc klassificerades som sarlakemedel (ett lakemedel som anvands vid sallsynta sjukdomar) for
ornitintranskarbamylasbrist den 14 september 2007, och for de 6vriga sjukdomarna som ndmns ovan
den 17 december 2010. Sammanfattningarna av stallningstagandet om Heparesc frdn kommittén for
sarlakemedel finns p4 EMA:s webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designation.

Hur var det tankt att Heparesc ska verka?

Heparesc ar tillverkat av leverceller frAn en organdonator som kan producera det enzym som saknas
hos patienter med rubbningar i ureaomsattningen. Nar lakemedlet injiceras i portaddern som leder till
levern forvantas nagra av levercellerna i det att stanna kvar i mottagarens lever och borja producera
det leverenzym som saknas. Pa s& satt skulle sjukdomssymtomen lindras.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansékan?

Effekterna av Heparesc testades i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniskor.

Foretaget presenterade resultaten av tva huvudstudier som omfattade sammanlagt 20 barn med
rubbningar i ureaomséattningen. Effekterna av Heparesc jamfoérdes med tidigare resultat hos barn som
inte hade behandlats med Heparesc. De viktigaste méatten p& effekt var andringen i nivderna av *3C-
markt ureaproduktion (ett test avsett att visa féormagan att producera urea) efter behandling jamfort
med tidigare, samt antal, l&ngd och allvarlighetsgrad for alla episoder med hég ammoniak i blodet
under studierna.

Vilka var CHMP:s framsta betankligheter som ledde till avslaget?

Eftersom Heparesc ar ett lakemedel for avancerad terapi bedémdes det av kommittén fér avancerade
terapier (CAT). Med beaktande av de bedémningar som utforts av CAT drog CHMP slutsatsen att
Heparesc inte kunde godkénnas vid behandling av barn med rubbningar i ureaomséattningen.

CHMP fann utformningen och genomférandet av studierna problematiska, vilket gjorde resultaten
tveksamma och mdéjligtvis slumpmassiga. CHMP betvivlade dessutom den kliniska relevansen hos
resultaten av de test som matte formagan att producera urea.

Kommittén ansdg darmed att nyttan med behandlingen inte hade bevisats i tillracklig grad. Darfor
ansag CHMP vid tiden for den ursprungliga prévningen att nyttan med Heparesc inte var storre &n
riskerna och rekommenderade att ansdkan om godkannande for forsaljning skulle avslas.

Under den fornyade provningen granskade CAT och CHMP uppgifterna fran féretaget pa nytt och
radfragade aven experter pa omradet behandling av rubbningar i ureaomséttningen. Bada
kommittéerna bekraftade stallningstagandet att effekten av Heparesc vid behandling av dessa
sjukdomar hade inte bevisats i tillracklig grad. CHMP tog hansyn till utmaningarna med att utveckla
lakemedlet, inklusive svarigheten att f& med patienter eftersom sjukdomen &ar sa sallsynt, men drog
anda slutsatsen att nyttan med Heparesc inte var storre an riskerna och stod fast vid sin tidigare
rekommendation att ansékan om godkannande for forsaljning av lakemedlet skulle avslas.
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Vilka foljder far avslaget for patienter i kliniska provningar eller i program
for anvandning av humanitara skal (""'compassionate use')?

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter i kliniska prévningar
eller program for anvdndning av humanitéara skal.
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