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Man har igen ansokt hos EMEA om godkénnande for denna produkt. Se har information om utfallet
av denna ansokan.

FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDET AV ANSOKAN OM ANDRING AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING
for
ZAVESCA

Internationellt generiskt namn (INN): miglustat

Den 19 februari 2008 anmélde Actelion Registration Ltd. officiellt till Kommittén for
humanlédkemedel (CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sin ansékan om en ny indikation for Zavesca,
vid behandling av neurologiska manifestationer hos patienter med Niemann-Picks sjukdom typ C.

Vad ar Zavesca?

Zavesca ar en hard vit kapsel som innehaller den aktiva substansen miglustat. Lakemedlet anvands for
behandling av mild till mattlig Gauchers sjukdom typ 1. Gauchers sjukdom ar en sallsynt, arftlig
sjukdom som paverkar kroppens fetthantering. Hos patienter med sjukdomen lagras fettamnet
glukosylceramid i olika delar av kroppen, till exempel mjalte, lever och skelett.

Vad skulle Zavesca anvandas for?

| den nya indikationen var Zavesca tankt att anvandas for behandling av neurologiska symtom pa
Niemann-Picks sjukdom typ C (som drabbar hjarnan och nervsystemet). Niemann-Picks sjukdom
typ C ar en sallsynt, arftlig sjukdom som paverkar kroppens fetthantering. Hos patienter med denna
sjukdom lagas fettdmnen, till exempel glykosfingolipider, i cellerna i hjarnan och andra delar av
kroppen. Exempel pa symtom &r gradvis férsamrad koordination, problem med sackadiska (snabba)
ogonrorelser som kan orsaka nedsatt syn, forsenad utveckling, svarigheter att svalja, 6kad
muskeldefinition, anfall och inldarningssvarigheter. Sjukdomen kan leda till demens och &r vanligtvis
dodlig innan patienten nar vuxen alder.

Den 16 februari 2006 klassificerades Zavesca som sérldkemedel for Niemann-Picks sjukdom typ C.

Hur &r det tdnkt att Zavesca ska verka?

Miglustat, den aktiva substansen i Zavesca, hindrar enzymet glukosylceramid-syntetas fran att
fungera. Detta enzym ingar i det forsta steget vid produktionen av glykosfingolipider. Genom att
hindra enzymet fran att fungera kan miglustat minska produktionen av glykosfingolipider i cellerna.
Detta ar tankt att minska symtomen pa sjukdomen.

Vilken dokumentation har foretaget [amnat till CHMP som stdd for sin ansokan?

Effekterna av Zavesca provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniskor.
Effekterna av Zavesca har undersokts i en huvudstudie med sammanlagt 29 patienter i aldern 12 ar
och aldre med Niemann-Picks sjukdom typ C. I studien jamférdes effekterna av Zavesca i en dos om
200 mg tre ganger dagligen som tillagg till standardbehandling med effekterna av enbart
standardbehandling. Dessutom undersoktes lakemedlet hos 12 patienter som var yngre an 12 ar.

Det viktigaste mattet pa effekt var forandringen av den hastighet med vilken patienterna gjorde
sackadiska horisontella 6gonrorelser efter ett ars behandling.
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Foretaget lade ocksa fram ytterligare information fran en varldsomfattande studie av patienter med
Niemann-Picks sjukdom typ C som hade behandlats med miglustat utanfor huvudstudien.
Informationen erh6lls fran 23 patienter.

Hur langt hade utvarderingen kommit néar ansokan drogs tillbaka?

Utvarderingen hade avslutats och CHMP hade avgett ett negativt yttrande. Foretaget hade begért en
fornyad prévning av det negativa yttrandet, men denna hade inte slutforts nar féretaget drog tillbaka
sin ansokan.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pa CHMP:s fragelista hade
CHMP vid tidpunkten for aterkallandet avgett ett negativt yttrande och rekommenderade att Zavesca
inte skulle godkénnas for forsaljning for behandling av neurologiska manifestationer hos patienter
med Niemann-Picks sjukdom typ C.

Vilka var CHMP:s framsta betankligheter?

CHMP medgav att det inte finns nagra alternativa behandlingar av Niemann-Picks sjukdom typ C,
men hyste betankligheter dver att nyttan med Zavesca vid behandling av neurologiska symtom pa
Niemann-Picks sjukdom typ C inte hade pavisats pa ett tillfredsstallande satt. Lakemedlet visade en
mycket begransad nytta i huvudstudien. Skillnaden mellan hastighetsforandringen av égonrérelserna
mellan de patienter som fick Zavesca och dem som fick standardbehandling var endast marginell, och
det radde tvivel om huruvida en granskning av dgonrdrelserna var det basta sattet att undersoka
lakemedlets effekt. Zavesca sammankopplades dessutom med biverkningar som paverkar magen och
tarmen, samt viktminskning och trombocytopeni (Iagt antal blodplattar).

Vid den tidpunkten ansag CHMP darfor att nyttan med Zavesca vid behandling av neurologiska
manifestationer vid Niemann-Picks sjukdom typ C inte uppvégde riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin dnskan att dra tillbaka sin ansdkan finns har.

Vilka foljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska provningar/humanitara program
(s.k. compassionate use-program) med Zavesca?

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra féljder for patienter som fér narvarande
deltar i kliniska provningar eller humanitdra program med Zavesca. Om du deltar i en klinisk prévning
eller ett humanitart program och behdver mer information om din behandling ska du kontakta den
ldkare som har hand om din behandling.

Vad héander med Zavesca for behandling av Gauchers sjukdom typ 1?

Ingenting hdnder med anvandningen av Zavesca for den indikation for vilken lakemedlet redan &r
godkant och for vilken forhallandet mellan risk och nytta &r oférandrat.

Sida 2/2


http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/zavesca/withdrawal_letter.pdf

	Vad är Zavesca?
	Vad skulle Zavesca användas för?
	Hur är det tänkt att Zavesca ska verka?
	Vilken dokumentation har företaget lämnat till CHMP som stöd för sin ansökan?
	Hur långt hade utvärderingen kommit när ansökan drogs tillbaka?
	Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?
	Vilka var CHMP:s främsta betänkligheter?
	Vilka skäl angav företaget till att dra tillbaka sin ansökan?
	Vilka följder får avslaget för patienter som deltar i kliniska prövningar/humanitära program (s.k. compassionate use-program) med Zavesca?
	Vad händer med Zavesca för behandling av Gauchers sjukdom typ 1?

