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Wycofanie wniosku o dopuszczenie do obrotu dotyczgcego
produktu Miplyffa (arimoklomol)

Firma Orphazyme A/S wycofata wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu Miplyffa, ktdry miat by¢
stosowany w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C (NPC) u pacjentéw w wieku od 2 lat w
skojarzeniu z miglustatem (innym lekiem stosowanym w leczeniu NPC).

Firma wycofata wniosek w dniu 22 marca 2022 r.
Czym jest produkt Miplyffa i w jakim celu miat by¢ stosowany?

Lek Miplyffa miat by¢ stosowany u pacjentow w wieku od 2 lat w leczeniu NPC - choroby nalezacej do
grupy dziedzicznych choroéb, ktére nalezg do wiekszej grupy zaburzen metabolicznych zwanych
lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi, w ktorych tluszcze gromadza sie w lizosomach (czesciach
komorek organizmu, ktére rozktadajq sktadniki odzywcze i inne materiaty) w wyniku zmian w dwoch
genach zwanych NPC1 i NPC2.

Lek Miplyffa zawiera substancje czynng arimoklomol i miat by¢ dostepny w postaci kapsutek do
przyjmowania doustnego.

W dniu 19 listopada 2014 r. lek Miplyffa uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) w
leczeniu NPC. Wiecej informacji na temat uznania za lek sierocy mozna znalez¢ na stronie Agencji:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3141376

Jak dziata produkt Miplyffa?

W przypadku NPC odktadanie sie substancji ttuszczowych w lizosomach zmniejsza ich zdolnos$¢ do
normalnego funkcjonowania i powoduje destabilizacje btony wokoét lizosomoéw. Substancja czynna leku
Miplyffa, arimoklomol, ma stymulowac¢ naturalne mechanizmy komoérki do radzenia sobie z
uszkodzeniem, poprzez zwiekszanie produkcji biatek zwanych biatkami szoku cieplnego w komoérkach
narazonych na stres. Uwaza sie, ze biatka te przyczyniaja sie do stabilizacji biatka wytwarzanego przez
gen NPC1 i blony wokot lizosomow, a tym samym zwiekszajq zdolnosc¢ lizosoméw do funkcjonowania i
rozktadu niektérych ttuszczédw. Oczekuje sie, ze pozwoli to unikng¢ gromadzenia ttuszczéw w
lizosomach i pomoze zmniejszy¢ objawy choroby, w tym problemy behawioralne, trudnosci w uczeniu
sie i trudnosci z poruszaniem sie i méwieniem.
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Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki jednego badania gtédwnego, w ktdrym oceniano skutecznos¢ leku Miplyffa w
spowalnianiu postepu choroby wraz z uptywem czasu. Wyniki oparto na danych dotyczacych 50
pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat, ktorzy otrzymywali lek Miplyffa lub placebo (leczenie pozorowane)
przez rok, jako uzupetnienie rutynowej opieki klinicznej pacjenta (w tym miglustat, w stosownych
przypadkach). Skuteczno$¢ mierzono za pomocg standardowej skali (5 dziedzin skali NPC-CSS), w
ktorej odnotowywano nasilenie objawdw w czasie.

Firma przedstawita rowniez dane z programu wczesnego dostepu (ang. early access programme, EAP),
w ktorym lek Miplyffa podawano z miglustatem lub bez niego.

Na jakim etapie znajdowata sie ocena w momencie wycofania wniosku?

Whniosek wycofano po przeprowadzeniu przez Europejska Agencje Lekow oceny informacji
przedtozonych przez firme i sformutowaniu listy pytan. Po tym, jak Agencja ocenita odpowiedzi firmy
na ostatnia serie pytan, kilka kwestii pozostato nierozwigzanych.

Jakie zalecenia wydata wéwczas Agencja?

W momencie wycofania wniosku Agencja zgtosita zastrzezenia na podstawie przegladu dostepnych
informacji i wstepna opinia wskazywata, ze produkt Miplyffa nie moze by¢ zatwierdzony w leczeniu
NPC.

Agencja uznata, ze wyniki badania nie wykazaly w wystarczajacym stopniu, ze lek Miplyffa skutecznie
fagodzi objawy zwigzane z NPC lub opdznia postep choroby, zaréwno w perspektywie krétko-, jak i
dtugoterminowej (po uptywie roku i dtuzej). W szczegdlnosci Agencja miata watpliwosci co do sposobu,
w jaki zaproponowano interpretacje wynikéw badania. Nie potwierdzono réowniez korzysci z dodania
leku Miplyffa do miglustatu.

Dlatego tez w momencie wycofania wniosku Agencja nie byta w stanie wyciagna¢ pozytywnych
wnioskow dotyczacych skutecznosci stosowania leku Miplyffa w leczeniu NPC i jej zdaniem korzysci ze
stosowania leku Miplyffa nie przewyzszaty ryzyka.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podata firma?

W swoim piSmie powiadamiajacym Agencje o wycofaniu wniosku firma oswiadczyta, ze wycofata
wniosek w nastepstwie zastrzezen zgtoszonych przez EMA oraz oszacowan Agencji, ze nie bedzie
mozna ich rozwigzaé¢ w dostepnym czasie.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych?

Firma powiadomita Agencje, ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentéw obecnie bioracych udziat w
badaniach klinicznych z uzyciem produktu Miplyffa.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych i potrzeby uzyskania doktadniejszych informacji o
leczeniu nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym badanie.
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