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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA STIAHNUTIA ZIADOSTI O ZMENU
POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
pre
ZAVESCA

Medzinarodny genericky nazov (INN): miglustat

Dnia 19. februara 2008 spoloc¢nost” Actelion Registration Ltd. oficialne oznamila Vyboru pre lieky na
humanne pouzitie (CHMP) rozhodnutie stiahnut’ svoju ziadost’ pre novu indikaciu pre liek Zavesca na
liecbu neurologickych prejavov u pacientov s Niemann-Pickovou chorobou typu C.

Co je liek Zavesca?

Zavesca je tvrda biela kapsula, ktord obsahuje u¢innt latku miglustat. Pouziva sa na lieCbu miernej az
stredne zdvaznej Gaucherovej choroby typu 1. Gaucherova choroba je zriedkavé, dedicné ochorenie,
ktoré ma vplyv na to, ako telo zaobchadza s tukmi. U pacientov s touto chorobou sa mastna latka
zvana glukozylceramid zabuduva do roznych Casti tela, ako je napr. slezina, pecen a kosti.

Aké bolo predpokladané pouZitie lieku Zavesca?

V novej indikacii sa liek Zavesca mal pouzit’ na lie¢bu ,,neurologickych symptomov Niemann-
Pickovej choroby typu C (postihujicej mozog a nervovy systém). Niemann-Pickova choroba typu C je
zriedkavé, dedi¢né ochorenie, ktoré ma vplyv na to, ako telo zaobchadza s tukmi. U pacientov s touto
chorobou sa mastné latky, ako su ,,glykosfingolipidy* zabuduvaji v bunkach v mozgu, ako aj inde

v tele. Symptomy zahiniaji progresivnu stratu koordinacie, problémy so ,,sakadickymi‘ (rychlymi)
pohybmi o¢i, ktoré mozu viest’ k zhorSenému videniu, oneskorenému vyvoju, tazkostiam

s prehitanim, zvy§enym svalovym tonusom, zichvatom a tazkostiam s uéenim. Tato choroba méze
viest’ k demencii a je obvykle fatalna este pred dosiahnutim dospelosti pacienta.

Liek Zavesca bol diia 16. februara 2006 oznaceny za liek na ojedinelé ochorenia na Niemann-Pickovu
chorobu typu C.

Akym spésobom by mal liek Zavesca uc¢inkovat’?

Miglustat, €inna latka v lieku Zavesca, brani v uc¢inku enzymu s ndzvom ,,glukozylceramid syntaza“.
Tento enzym je zapojeny v prvom stupni produkcie glykosfingolipidov. Miglustat tym, Ze brani
enzymu v U¢inku, méze znizovat’ produkciu glykosfingolipidov v bunkach. Predpokladalo sa, ze toto
znizuje symptomy ochorenia.

Akou dokumentaciou podlozila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Utinok lieku Zavesca sa najprv skiimal na pokusnych modeloch a potom na l'ud’och.

Utinnost’ lieku Zavesca bola skimané v jednej hlavnej §tadii so zapojenim 29 pacientov vo veku 12
rokov a viac s Niemann-Pickovou chorobou typu C. Tato §tidia porovnavala ucinky pridavania lieku
Zavesca uzivaného v davke 200 mg trikrat denne k $tandardnej starostlivosti s i¢inkami §tandardnej
starostlivosti samotnej. Liek bol tiez skimany u 12 pacientov mlad$ich ako 12 rokov. Hlavnym
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meradlom ucinnosti bola zmena rychlosti, s akou pacienti vykonavali sakadické horizontalne pohyby
o¢i po ro¢nej lieCbe.

Spolocnost’ tiez predlozila d’alSie informacie z globalneho prieskumu pacientov s Niemann-Pickovou
chorobou typu C, ktori boli lieCeni miglustatom mimo hlavnej Stadie. Spolo¢nost’ mala udaje od 23
pacientov.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?

Hodnotenie bolo ukoncené a vybor CHMP prijal negativne stanovisko. Spolo¢nost’ poziadala o
opatovné preskiimanie negativneho stanoviska, ktoré vSak v Case stiahnutia ziadosti spolo¢nostou este
nebolo ukoncené.

Aké bolo v tom ¢ase odportcanie vyboru CHMP?

Na zéklade preskiimania udajov a odpovedi spolocnosti na zoznam otazok prijal vybor CHMP v case
stiahnutia ziadosti negativne stanovisko a neodporucil udelit’ povolenie na uvedenie na trh pre liek
Zavesca na lieCbu neurologickych prejavov u pacientov s Niemann-Pickovou chorobou typu C.

Akeé boli hlavné vyhrady vyboru CHMP?

Vybor CHMP potvrdil, Ze na lie¢bu Niemann-Pickovej choroby typu C alternativna liecba neexistuje,
ale mal vyhrady, Ze prinos lieku Zavesca v lie¢be neurologickych symptomov Niemann-Pickove;j
choroby typu C nebol dostato¢ne preukdzany. Liek v hlavnej $tidii vykazal len vel'mi obmedzeny
prinos: bol len okrajovy rozdiel v zmene rychlosti pohybov o¢i medzi pacientmi uzivajacimi liek
Zavesca a pacientmi, ktori dostavali Standardnu starostlivost’, a d’alej boli nejasnosti v tom, ¢i
sledovanie pohybov o¢i, je tym najlep$im spdsobom, ako merat’ i¢innost’ lieku. Liek Zavesca sa tiez
spajal s vedlajs$imi uc¢inkami postihujucimi zalidok a ¢revo, ako aj s pripadmi ubytkov na vahe

a trombocytopéniou (nizkym poc¢tom krvnych dosticiek).

Preto bol v tej dobe vybor CHMP toho nazoru, Ze prinos lieku Zavesca pri liecbe neurologickych
symptémov Niemann-Pickovej choroby typu C nebol vicsi ako jeho rizika.

Aké dévody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List spolo¢nosti oznamujuci agentire EMEA stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké su dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zii¢astiiuju klinického skiisania lieku
Zavesca alebo programov na pouZitie lieku v naliehavych pripadoch?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov, ktori st v si€asnosti zapojeni do klinickych
sktisok alebo do programov na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch nevyplyvaju ziadne doésledky.
Ak ste Gcastnikom klinickej Stiidie alebo programu na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch

a potrebujete viac informacii o svojej liecbe, obrat'te sa na svojho osetrujuceho lekara.

Co plati pre liek Zavesca, ak sa pouZiva na lie¢bu Gaucherovej choroby typu 1?

Na pouzivanie lieku Zavesca pri schvalenej indikéacii, pre ktor sa pomer prinosu a rizika nezmenil,
nevyplyvaju ziadne dosledky.
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