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Dokumentacja tego produktu zostata ponownie ztozona do rozpatrzenia w EMEA w terminie
p6zniejszym. W celu uzyskania informacji o wyniku ponownego rozpatrzenia patrz tutaj.

PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA WNIOSKU O ZMIANE
W POZWOLENIU NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
dotyczace preparatu
ZAVESCA

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa: miglustat

W dniu 19 lutego 2008 r. firma Actelion Registration Ltd. oficjalnie powiadomita Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku
0 przyznanie nowego wskazania dla preparatu Zavesca dotyczacego leczenia objawow
neurologicznych u pacjentéw z choroba Niemanna-Picka typu C.

Co to jest Zavesca?

Zavesca to lek w postaci twardych biatych kapsutek, zawierajacy substancje¢ czynna o nazwie
miglustat. Preparat ten jest stosowany w leczeniu tagodnej i umiarkowanej postaci choroby Gauchera
typu 1. Choroba Gauchera to rzadka choroba dziedziczna, ktéra uposledza metabolizm thuszczow

w organizmie. U pacjentdow cierpiacych na tg chorobg, w roznych czg$ciach ciata, jak np.

w $ledzionie, watrobie i kosciach odktada si¢ substancja tluszczowa o nazwie glukozyloceramid.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Zavesca?

W nowym wskazaniu preparat Zavesca mial by¢ stosowany w leczeniu objawow neurologicznych
choroby Niemanna-Picka typu C (ktora atakuje mozg i uktad nerwowy). Choroba Niemanna-Picka
typu C to rzadka choroba dziedziczna, ktora uposledza metabolizm thuszczéw w organizmie.

U pacjentoéw cierpiacych na t¢ chorobe, w komorkach mézgu, jak rowniez w innych czgsciach ciata,
odktadaja si¢ substancje thuszczowe o nazwie glikosfingolipidy. Objawy choroby obejmuja: stopniowa
utrate koordynacji, problemy zwiazane z ,,sakadowym” (szybkim) ruchem gatek ocznych, ktéry moze
prowadzi¢ do uszkodzenia wzroku, op6znienie rozwoju, trudnosci w potykaniu, wzrost napigcia
mig$niowego, ataki drgawkowe oraz problemy z nauka. Choroba moze spowodowac¢ otepienie

i zazwyczaj prowadzi do zgonu zanim pacjent osiagnie wiek dojrzaly.

W dniu 16 lutego 2006 r. preparat Zavesca zostal oznaczony jako sierocy produkt leczniczy stosowany
w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Zavesca?

Miglustat, substancja czynna wchodzaca w sktad preparatu Zavesca, zapobiega dziataniu enzymu

0 nazwie syntaza glukozyloceramidu. Enzym ten bierze udziat w pierwszym etapie produkcji
glikosfingolipidow. Zapobiegajac dziataniu enzymu, miglustat moze ograniczy¢ wytwarzanie
glikosfingolipidow w komorkach. Oczekuje sig, ze dziatanie to doprowadzi do zmniejszenia objawow
choroby.
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Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firm¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Zavesca zbadano najpierw

w modelach eksperymentalnych.

Skutecznos¢ preparatu Zavesca byta przedmiotem jednego glownego badania przeprowadzonego

z udziatem 29 pacjentow w wieku 12 lat i starszych cierpiacych na chorobg Niemanna-Picka typu C.
W badaniu poréwnano efekty dodania do standardowej terapii preparatu Zavesca w dawce 200 mg
trzy razy dziennie z efektami dziatania samej standardowej terapii. Lek byt badany roéwniez na grupie
12 pacjentéw w wieku ponizej 12 roku zycia. Glownym kryterium oceny skutecznosci preparatu byta
zmiana w zakresie szybko$ci horyzontalnych ruchéw sakadowych oczu odnotowana u pacjentéw po
roku leczenia.

Firma przedstawita rowniez dodatkowe informacje pochodzace z migdzynarodowego badania
pacjentow z choroba Niemanna-Picka typu C, ktorzy leczeni byli miglustatem poza protokotem
gtéwnego badania. Dane te dotyczyly 23 pacjentow.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Ocena wniosku zostata zakonczona, a CHMP wydat negatywna opinig. Firma ztozyta wniosek

0 ponowne rozpatrzenie opinii, jednakze procedura odwotania jeszcze si¢ nie zakonczyta w momencie
wycofania wniosku przez firmg.

Jakie zalecenie wydal wéwczas CHMP?

W oparciu o przeglad danych oraz odpowiedzi firmy na liste pytan wystosowanych przez CHMP,
w momencie wycofania wniosku opinia wydana przez CHMP byta negatywna i Komitet nie zalecit
zatwierdzenia preparatu Zavesca do leczenia objawow neurologicznych u pacjentow z choroba
Niemanna-Picka typu C.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP przyznal, Ze nie ma alternatywnej metody leczenia choroby Niemanna-Picka typu C, jednakze
byt zaniepokojony faktem, ze nie wykazano w dostatecznym stopniu korzysci wynikajacych ze
stosowania preparatu Zavesca w leczeniu objawow neurologicznych choroby Niemanna-Picka typu C.
W gléwnym badaniu wykazano bardzo ograniczone korzysci zwiazane ze stosowaniem leku:
odnotowano jedynie nieznaczng roéznicg w zakresie zmiany szybkosci ruchéw gatek ocznych
pomigdzy grupa pacjentow przyjmujacych preparat Zavesca a grupa pacjentow leczonych metoda
standardowa. Co wigcej, pojawity si¢ watpliwosci, czy analiza ruchow gatek ocznych stanowi
najlepsze kryterium oceny skutecznos$ci leku. Stwierdzono réwniez, ze stosowanie preparatu Zavesca
wiaze si¢ z wystgpowaniem zdarzen niepozadanych, takich jak zaburzenia zotadkowo-jelitowe, utrata
masy ciata i trombocytopenia (niski poziom ptytek krwi).

Dlatego tez w momencie wycofania wniosku, wedlug opinii CHMP korzysci zwiazane ze
stosowaniem preparatu Zavesca w leczeniu objawow neurologicznych choroby Niemanna-Picka typu
C nie przewazaly nad rozpoznanym ryzykiem.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku jest dostgpne tutaj.

Jakie sg skutki wycofania wniosku dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych/
sprogramach wspélczucia” z uzyciem preparatu Zavesca?

Firma poinformowata CHMP, Ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentow obecnie bioracych udziat
w badaniach klinicznych lub ,,programach wspoétczucia” z uzyciem preparatu Zavesca. W przypadku
uczestnictwa w badaniu klinicznym lub ,,programie wspoétczucia” i potrzeby doktadniejszych
informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Jakie dzialania podejmuje si¢ w zwiazku z preparatem Zavesca w odniesieniu do leczenia
choroby Gauchera typu 1?

Nie ma zadnych skutkoéw dla stosowania preparatu Zavesca w zatwierdzonym wskazaniu, dla ktorego
stosunek korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony.
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