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Dan il-prodott medicinali rega’ gie sottomess iktar tard lil EMEA. Ara hawn ghal iktar informazzjoni
dwar il-konkluzjoni ta' din il-sottomissjoni.

MISTOQSIJA U TWEGIBA DWAR L-IRTIRAR TA’ L-APPLIKAZZJONI GHAL
MODIFIKA FL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
ghal
ZAVESCA

Denominazzjoni Komuni Internazzjonali (DKI): miglustat

Fid-19 ta’ Frar 2008, Actelion Registration Ltd. gharrfet uffi¢jalment lill-Kumitat ghall-Prodotti
Medicinali ghal Uzu mill-Bniedem (CHMP) bl-intenzjoni taghha li tirtira l-applikazzjoni ghal
indikazzjoni gdida ghal Zavesca, fit-trattament ta’ manifestazzjonijiet newrologici f’pazjenti bil-marda
ta’ Niemann Pick tat-tip C.

X’inhu Zavesca?

Zavesca hija kapsula bajda iebsa, li fiha s-sustanza attiva miglustat. Tintuza fit-trattament tal-marda ta’
Gaucher tat-tip 1 minn hafifa ghal moderata. Il-marda ta’ Gaucher hija marda rari li tintiret li taffettwa
1-mod li bih il-gisem jiggestixxi x-xaham. F’pazjeti b’din il-marda, sustanza xahmija maghrufa bhala
glukosil¢ceramide (glucosylceramide) takkumula f’partijiet differenti tal-gisem, bhall-milsa, il-fwied, u
l-ghadam.

Gha Ixiex kienet mistennija li tintuza Zavesca?

Fl-indikazjoni 1-gdida, Zavesca kienet mistennija li tintuza fit-trattament tas-sintomi ‘newrologici’ tal-
marda Niemann Pick tat-tip C (li taffettwa l-mohh u s-sistema nervuza). Il-marda Niemann Pick tip C
hija marda rari li tintiret li taffettwa l-mod li bih il-gisem jiggestixxi x-xaham. F’pazjenti b’din il-
marda, sustanzi xahmija bhall-glikosfingolipidi jakkumulaw fi¢-celluli fil-mohh, kif ukoll f’postijiet
ohra tal-gisem. Is-sintomi jinkludu tnaqqis progressiv fil-koordinazzjoni, problemi bi¢-¢acliq
‘sakkadiku’ (rapidu) ta' 1-ghajn li jista’ jwassal ghal problemi bil-vista, ritardar fl-izvilupp, tbatija biex
wiehed jibla’, zieda fit-ton tal-muskoli, ac¢essjonijiet, u diffikultajiet fit-taghlim. Il-marda tista’
twassal ghad-demenza u generalmant tkun fatali gabel ma I-pazjent isir adult.

Zavesca giet dezinjata bhala ‘medic¢ina orfni’ (medicina li tintuza f"mard rari) ghall-marda Niemann
Pick tat-tip C fis-16 ta’ Frar 2006.

Kif huwa mistenni li tahdem Zavesca?

Miglustat, is-sustanza attiva f’Zavesca, jipprevjeni enzim maghruf bhala sintazi tal-glukosilceramide
(glucosylceramide synthase) milli jahdem. Dan l-enzim ghandu x’jagsam ma’ 1-ewwel pass tal-
produzzjoni tal-glikosfingolipidi. Bil-prevenzjoni ta’ I-enzim milli jahdem, miglustat jista’ jnaqqas il-
produzzjoni tal-glikosfingolipidi fi¢c-¢elluli. Dan mistenni jnaqqas is-sintomi tal-marda.

X'dokumentazzjoni pprezentat il-kumpanija biex tappogga l-applikazzjoni taghha lis-CHMP?
L-effetti ta’ Zavesca ghall-ewwel gew ittestjati f’'mudelli sperimentali gabel ma gew studjati fuq il-
bniedem.

L-effikacja ta’ Zavesca giet studjata fi studju wiehed ewlieni bis-sehem ta’ 29 pazjent ta’ 12-il sena
jew iktar bil-marda Niemann Pick tat-tip C. L-istudju qabbel l-effetti taz-zieda ta’ Zavesca mehuda
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f’doza ta’ 200 mg tliet darbiet kuljum mal-kura standard ma’ I-effetti tal-kura standard wehidha. II-
medicina giet studjata wkoll fi 12-1l pazjent ta’ inqas minn 12-il sena. Il-mezz ewlieni tal-kejl ta’ 1-
effikacja kien it-tibdil fil-heffa 1i bih, il-pazjenti ghamlu movimenti sakkadi¢i orizzontali ta’ ghajnejn
wara sena trattament.

[l-kumpanija pprezentat ukoll iktar taghrif minn stharrig minn madwar id-dinja kollha ta’ pazjenti bil-
marda Niemann Pick tat-tip C li kienu gew ittrattati b’'miglustat barra mill-istudju ewlieni. Kien hemm
informazzjoni disponibbli dwar 23 pazjent.

Sa fejn kienet waslet I-evalwazzjoni ta' I-applikazzjoni qabel ma din giet irtirata?
L-evalwazzjoni kienet intemmet u s-CHMP kien ta opinjoni negattiva. [I-kumpanija kienet talbet
ezami mill-gdid ta’ l1-opinjoni negattiva, izda din ma kinitx intemmet meta l-kumpanija rtirat.

X'kienet ir-rakkomandazzjoni tas-CHMP dak iz-Zzmien?

Abbazi ta' l-analizi tad-dejta u t-twegiba moghtija mill-kumpanija ghal-lista ta' mistogsijiet tal-CHMP
fi Zmien l-irtar, is~=CHMP kien ta opinjoni negattiva u ma rrakkomandax li tinghata l-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghal Zavesca ghat-trattament ta’ manifestazzjonijiet newrologici f’pazjenti bil-
marda Niemann Pick tat-tip C.

X'kien it-thassib ewlieni tal-CHMP?

Is-CHMP gharaf li ma hemmx trattamenti alternattivi ghall-marda Niemann Pick tat-tip C, izda kien
imhasseb li ma kienx intwera xi benefi¢¢ju ta’ Zavesca b’mod suffi¢jenti. II-medic¢ina wriet benefi¢¢ju
limitat hafna fl-istudju ewlieni: kien hemm biss differenza marginali fit-tibdil fil-heffa ta¢c-caqliq ta' I-
ghajn bejn pazjenti li kienu qed jiehdu Zavesca u dawk li kienu qed jinghataw kura standard, u kien
hemm incertezzi fuq jekk l-analizi tac-caqliq ta' I-ghajn kienx l-aqwa mod ghall-kejl ta’ I-effikacja tal-
medicina. Zavesca kienet relatata wkoll ma’ l-effetti sekondarji li jaffettwaw I-istonku u l-imsaren, kif
ukoll kazijiet ta’ telf ta’ piz u trombocitopenija (ghadd baxx ta’ platelets).

Ghalhekk, f’dak iz-zmien, is-CHMP kien tal-fehma li I-benefi¢¢ji ta’ Zavesca fit-trattament ta’
manifestazzjonijiet newrologici fil-marda Niemann Pick tat-tip C ma jeghlbux ir-riskji tieghu.

X'kienu r-ragunijiet moghtija mill-kumpanija ghall-irtirar ta' 1-applikazzjoni?
L-ittra mill-kumpanija li tgharraf lill-EMEA dwar l-irtirar ta' [-applikazzjoni tinsab hawn.

X’inhuma l-konsegwenzi ta’ l-irtirar ghal dawk il-pazjenti li jkunu involuti fi provi klini¢i jew
programmi ta’ uzu b’kompassjoni bl-uzu ta’ Zavesca?

[lI-kumpanija gharrfet lis-CHMP li ma kienx hemm konsegwenzi ghall-pazjenti li jkunu ghaddejjin
minn provi klini¢i jew programmi ta’ uzu b’kompassjoni b’Zavesca.

Jekk inti qed tiehu sehem fi studju kliniku jew fi programm ta' uzu b’kompassjoni u trid izjed taghrif
dwar it-trattament tieghek, ikkuntattja lit-tabib li jkun ged jaghtik dan it-trattament.

X’inhu jigri b’Zavesca ghat-trattament tal-marda ta’ Gaucher tat-tip 1?

Ma hemm l-ebda konsegwenza fuq l-uzu ta’ Zavesca fl-indikazzjoni awtorizzata, fejn il-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju jibga’ kif kien.
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