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Zadost o registraci tohoto piipravku byla pozdéji opét predlozena EMEA. Informace o vysledku
tohoto fizeni viz zde.

OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O ZMENU REGISTRACE
pripravku
ZAVESCA

Mezinarodni nechranény nazev (INN): miglustat

Dne 19. tnora 2008 spolecnost Actelion Registration Ltd. oficiadlné oznamila Vyboru pro humanni
1écivé pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stahnout svou Zadost o schvaleni nové indikace pro
ptipravek Zavesca, 1écby neurologickych projevii u pacient s Niemann-Pickovou chorobou typu C.

Co je Zavesca?

Ptipravek Zavesca je tvrda bila tobolka obsahujici u¢innou latku miglustat. Pouziva se k 1é¢bé mirné
az sttedné zavazné formy Gaucherovy choroby typu 1. Gaucherova choroba je vzacné dédicné
onemocnéni, které ovliviiuje zplsob, jakym télo naklada s tuky. U pacientl s touto chorobou dochazi
k hromadéni latky tukové povahy s ndzvem glukosylceramid v riznych ¢astech téla — naptiklad ve
slezing, jatrech a kostech.

Na co mél byt piipravek Zavesca pouZivan?

Nova indikace méla ptinést pouziti pfipravku Zavesca k 1€¢bé ,,neurologickych® symptomi Niemann-
Pickovy choroby typu C (nemoc postihujici mozek a nervovou soustavu). Niemann-Pickova choroba
typu C je vzacné dédi¢né onemocnéni, které ovlivituje zpuisob, jakym télo naklada s tuky. U pacienti
s touto chorobou dochazi k ukladéani tukovych latek (napt. ,,glykosfingolipidd*) v mozkovych buiikach
1jinde v téle. Mezi symptomy tohoto onemocnéni patii progresivni ztrata koordinace, problémy se
,»sakadovymi® (kmitavymi, rychlymi) pohyby oka, jeZ mohou vést k poruse vidéni, opozdény vyvoj,
obtize s polykanim, zvysené svalové napéti, zachvaty a potiZe s u¢enim. Toto onemocnéni miize mit
za nasledek demenci a obvykle konci timrtim, diiv nez pacient dosahne dospélosti.

Pripravek Zavesca byl dne 16. tnora 2006 oznacen jako 1éCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni
uréeny k 1é¢bé Niemann-Pickovy choroby typu C.

Jak mél pripravek Zavesca pusobit?

Miglustat, u€¢inna latka pfipravku Zavesca, brani pisobeni enzymu nazyvaného ,,glukosylceramid”,
ktery se ucastni prvniho kroku vyroby glykosfingolipidd. Tim, ze brani v ptisobeni tomuto enzymu,
miglustat dokaze snizit produkci glykosfingolipida v buiikach, coz by dle o¢ekdvani mélo omezit
symptomy onemocnéni.

Jakou dokumentaci piedlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku Zavesca byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Ukinnost ptipravku Zavesca byla zkoumana v ramci jedné hlavni studie zahrnujici 29 pacientd ve
veéku 12 let a vice, trpicich Niemann-Pickovou chorobou typu C. Tato studie porovnévala uéinky
doplnéni standardni 1écby o podavani ptipravku Zavesca v davce 200 mg tfikrat denné s ucinky
standardni 1é¢by samotné. Lécivy pripravek byl rovnéz zkouman na 12 pacientech mladsich 12 let.
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Hlavnim méfitkem ucinnosti byla zména v rychlosti sakadovych horizontalnich o¢nich pohybti
pacientl po roce 1é¢by.

Spolecnost predlozila také dopliujici informace ze svétového prizkumu vedeného na pacientech

s Niemann-Pickovou chorobou typu C, ktefi byli 1é¢eni miglustatem mimo ramec hlavni studie. Byly
dostupné informace o 23 pacientech.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla staZena?
Posuzovani bylo ukonc¢eno a vybor CHMP vydal zaporné stanovisko. Spolec¢nost si vyzadala
prosetfeni negativniho stanoviska, to vSak nebylo v dob¢ stazeni dokonceno.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢é vyhodnoceni dostupnych udaji a odpovedi spolecnosti na seznam otazek v dobé stazeni
zadosti vybor CHMP vydal zaporné stanovisko a nedoporucil udélit rozhodnuti o registraci pro
ptipravek Zavesca k 1é¢b¢ neurologickych projevii u pacientli s Niemann-Pickovou chorobou typu C.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP uznal, Ze nejsou dostupné zadné alternativni zpisoby 1é¢by Niemann-Pickovy choroby
typu C, ale byl znepokojen skute¢nosti, Ze pfinos pfipravku Zavesca s ohledem na 1écbu
neurologickych symptomii Niemann-Pickovy choroby typu C nebyl dostate¢nym zplsobem prokazan.
V hlavni studii prokazal posuzovany 1éCivy piipravek velmi omezeny ptinos: byl zaznamenan pouze
nepatrny rozdil ve zméné rychlosti o¢nich pohybli mezi pacienty uzivajicimi pfipravek Zavesca a
témi, ktefi dostavali standardni 1é¢bu, a panovala nejistota, zda sledovani o¢nich pohybi je ten nejlepsi
zpusob, jak hodnotit uc¢innost tohoto 1é¢ivého pripravku. S uzivanim ptipravku Zavesca se navic pojily
vedlejsi ucinky postihujici zaludek a zazivaci trakt, jakoz i ubytek télesné hmotnosti a
trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek).

Vybor CHMP proto v dobé¢ staZeni zadosti zastaval nazor, Ze pfinosy piipravku Zavesca u 1écby
neurologickych symptomil Niemann-Pickovy choroby typu C neptevysuji zjisténa rizika.

Jaké diivody stazeni Zadosti uvedla spole¢nost?

Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje Evropskou agenturu pro 1é¢ivé pfipravky o svém rozhodnuti
stahnout zadost, je k dispozici zde.

Jaké jsou dusledky zamitnuti registrace pro pacienty zai‘azené do klinickych studii nebo do
programiu, v nichzZ je pripravek Zavesca podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodi
(na zikladé principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze stazeni zadosti nema zadné dasledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dob¢ zatazeni studii nebo programti podavani piipravku v rdmci tzv. compassionate use

s pouzitim ptipravku Zavesca. Pokud jste zatazeni do klinické studie nebo programu podéavani
pripravku v ramci zvlastni 1é€by z humannich divodi (na zakladé€ principu tzv. compassionate use) a
potiebujete ziskat vice informaci o své 1éCb¢, obrat'te se na lékate, ktery Vam ptipravek podava.

Jaka je situace ohledné pouZziti pripravku Zavesca k 1é¢bé Gaucherovy choroby typu 1?

Dany stav nijak neovliviiuje pouziti ptipravku Zavesca ve schvalené indikaci, u které pomér ptinosti a
rizik zlstava beze zmény.
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