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E készitmény forgalomba hozatali kérelmét a kés>bbiekben 0jbol benytijtottak az EMEA. Az Gijonnan
benyujtott kérelem elbiralasanak eredményérol itt tdjékozodhat.

KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASA
IRANTI KERELEM VISSZAVONASAVAL KAPCSOLATBAN
ZAVESCA

Nemzetkozi szabadnév (INN): miglustat

2008. februar 19-én az Actelion Registration Ltd hivatalosan értesitette az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vissza kivanja vonni a Zavesca 1j javallatdra — a C tipust
Niemann-Pick-betegség neurologiai tiineteinek kezelésére — vonatkozo kérelmét.

Milyen tipusu gyogyszer a Zavesca?

A Zavesca kemény, fehér kapszula, amely hatéanyagként miglusztatot tartalmaz. Az
enyhe/kozépstlyos 1. tipustt Gaucher-betegség kezelésére alkalmazzak. A Gaucher-betegség egy ritka,
orokletes betegség, amely a szervezet zsiranyagcseréjét érinti. Az ilyen betegségben szenvedo
betegeknél egy zsirszerli anyag, a gliikkozilceramid rakodik le a test kiilonb6z6 részeiben, példaul a
lépben, a majban €s a csontokban.

Milyen betegségek kezelésére szantak a Zavescat?

Az 1ij javallatban a Zavescat a C tipusti Niemann-Pick-betegség ,,neuroldgiai” (az agyat és az
idegrendszert érintd) tiineteinek kezelésére szantak. A C tipust Niemann-Pick-betegség egy ritka,
orokletes betegség, amely a szervezet zsiranyagcseréjét érinti. Az ilyen betegségben szenvedo
betegeknél zsirszerli anyagok, glikoszfingolipidek rakddnak le az agy sejtjeiben és a test mas
részeiben. A tiinetek kozé tartozik a koordinacié fokozatos elvesztése, a ,,szakkadikus” (gyors)
szemmozgasok problémai, amelyek lataszavarokhoz vezethetnek, a késleltetett fejlodés, a nyelési
nehézségek, a fokozott izomtonus, a gdrcsok és a tanulasi nehézségek. A betegség a szellemi
képességek romlasat (demencia) eredményezheti, és rendszerint még azel6tt halalos kimeneteli, hogy
a beteg elérné a felnéttkort.

A Zavesca a C tipusti Niemann-Pick-betegségre vonatkozoan 2006. februar 16-an ,,ritka betegségek
gyogyszere” megjelolést kapott.

Milyen hatasmechanizmust vartak a Zavescatol?

A Zavesca hatdéanyaga, a miglusztat gatolja a ,,gliikozilceramid-szintaz” nevli enzim miikddését. Ez az
enzim a glikoszfingolipidek termelésének els6 1épésében jatszik szerepet. Az enzim mitkodésének
megakadalyozasaval a miglusztat képes csdkkenteni a glikoszfingolipidek termelését a sejtekben. Ez
varhat6an enyhiti a betegség tiineteit.

Milyen dokumentaciét nytjtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

A Zavesca hatésait az emberek részvételével végzett vizsgalatok elott eloszor kisérleti modelleken
teszteltek.

A Zavesca hatékonysagat egy f6 vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyben 29, legalabb 12 éves, C
tipust Niemann-Pick-betegségben szenvedd beteg vett részt. A vizsgalat a naponta haromszor 200 mg
Zavesca adasaval kiegészitett szokvanyos kezelés és az onmagaban alkalmazott szokvanyos kezelés
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hatasait hasonlitotta dssze. A gyogyszert 12 olyan betegnél is vizsgaltak, akik 12 évesnél fiatalabbak
voltak. A hatékonysag f6 mércéje az egy évig tartd kezelés utan a betegek szakkadikus vizszintes
szemmozgasainak sebességében bekdvetkezett valtozas volt.

A vallalat a 6 vizsgalat keretein kiviil miglusztattal kezelt, C tipusti Niemann-Pick-betegségben
szenvedod betegekrol késziilt vilagméretli felmérésbol tovabbi informaciokat is benytjtott. 23 betegrol
allt rendelkezésre informacio.

A visszavonas elott meddig jutott el a kérelem az elbiralasi folyamatban?
Az értékelés befejezodott, és a CHMP negativ szakvéleményt adott. A vallalat kérte a negativ
szakvélemény jraértékelését, am ez még nem fejez6dott be, amikor a vallalat visszavonta a kérelmet.

Mit tartalmazott a CHMP ajanlasa az adott idépontban?

A visszavonas idOpontjaban, az adatok és a vallalat altal a CHMP listajan szerepld kérdésekre adott
valaszok attekintése alapjan a CHMP negativ szakvéleményt adott, €s nem javasolta a Zavesca
forgalomba hozatali engedélyének kiadasat a C tipust Niemann-Pick-betegségben szenvedo
betegeknél jelentkezd neurologiai tiinetek kezelésére.

Mik voltak a CHMP legfébb aggalyai?

A CHMP elismerte, hogy a C tipust Niemann-Pick-betegség kezelésére nem all rendelkezésre
alternativ lehetdség, de aggodalmat fejezte ki amiatt, hogy a C tipusti Niemann-Pick-betegség
neurologiai tiineteinek kezelése terén a Zavesca elonyeit nem igazoltak kelld mértékben. A gyogyszer
a f6 vizsgalatban igen korlatozott eldnydket mutatott: a Zavescat szedd €s a szokvanyos kezelésben
részesiilo betegek kozott csak elhanyagolhaté kiilonbség volt a szemmozgasok sebességének
valtozdsaban, és az sem volt bizonyos, hogy a szemmozgasok vizsgalata a legjobb mdd-e a gyogyszer
hatékonysaganak mérésére. A Zavescahoz a gyomrot €s a belet érinté mellékhatasok is tarsultak,
valamint silyvesztéssel jar6 és trombocitopénias (alacsony vérlemezkeszam) esetek is eléfordultak.
Ezért a CHMP akkor azon a véleményen volt, hogy a Zavesca elényei a C tipusu Niemann-Pick-
betegség neurologiai tiineteinek kezelésében nem haladjak meg a kockazatokat.

Mivel indokolta a vallalat a kérelem visszavonasat?
A vallalatnak az EMEA-t a kérelem visszavonasarol értesito levele itt talalhato.

Milyen kovetkezményekkel jar az elutasitas azokra a betegekre nézve, akik részt vettek a
Zavescaval folytatott klinikai vizsgalatokban vagy engedélyezés elétti kezelési programokban?
A vallalat arrdl tajékoztatta a CHMP-t, hogy a visszavonasnak a Zavescaval végzett klinikai
vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési programokban jelenleg részt vevo betegekre nézve
nincsenek kovetkezményei. Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés elétti kezelési
programban vesz részt, €s tovabbi informaciora van sziiksége a kezelését illeten, 1épjen kapcsolatba
kezelorvosaval!

Mi torténik az 1. tipusi Gaucher-betegség kezelésére hasznalt Zavescaval?

A visszavonas nem jar kovetkezményekkel a Zavesca engedélyezett javallatban torténd alkalmazasara
nézve, mivel azokban az esetekben az elony—kockazat arany nem valtozik.
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