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Aterkallande av ansdkan om godkannande for forsaljning
av Miplyffa (arimoklomol)

Orphazyme A/S aterkallade sin ansékan om godkannande for forsalining av Miplyffa for behandling av
Niemann-Picks sjukdom typ C (NPC) hos patienter fran 2 ars alder i kombination med miglustat (ett
annat lakemedel fér behandling av NPC).

Féretaget aterkallade sin ansdkan den 22 mars 2022.

Vad ar Miplyffa och vad skulle det anvandas for?

Miplyffa var avsett att ges till patienter fran 2 ars alder for att behandla NPC, en sjukdom som tillhér
en grupp éarftliga stérningar som ingdr i den stérre gruppen av &mnesomsattningssjukdomar som
kallas “"lysosomala upplagringssjukdomar”, dar fetter ansamlas i lysosomer (delar av kroppens celler
som bryter ner naringsémnen och andra &mnen), som orsakas av fordandringar i tvd gener som kallas
NPC1 och NPC2.

Miplyffa innehaller den aktiva substansen arimoklomol och skulle finnas som kapslar som skulle tas
genom munnen.

Miplyffa klassificerades den 19 november 2014 som ett sarldkemedel (ett Iakemedel som anvands vid
sallsynta sjukdomar) avsett att anvdndas vid behandling av NPC. Mer information om klassificeringen
som sarldkemedel finns pa EMA:s webbplats: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu3141376

Hur verkar Miplyffa?

Vid NPC minskar ansamlingen av fettamnen i lysosomerna deras normala funktion och gér membranet
runt lysosomen instabilt. Den aktiva substansen i Miplyffa, arimoklomol, ar avsedd att stimulera cellens
naturliga mekanismer for att hantera skador genom att 6ka produktionen av sa kallade
varmechockproteiner i celler som utsatts for pafrestningar. Dessa proteiner tros bidra till att stabilisera
proteinet som produceras av NPC1-genen och membranet runt lysosomerna, och darigenom férbattra
lysosomens férmaga att fungera och bryta ner vissa fetter. Detta férvantas férhindra ansamling av fett
i lysosomerna och bidra till att minska sjukdomssymtomen, bland annat beteendeproblem,
inldrningssvarigheter och svarigheter att réra sig och tala.
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Vad har foretaget lamnat in som stéd for sin ansékan?

Foéretaget lamnade in resultaten frdn en huvudstudie som undersokte Miplyffas effekt nar det galler att
sakta ner sjukdomsforloppet 6ver tid. Resultaten baserades pad 50 patienter i aldern 2-18 r som
antingen fick Miplyffa eller placebo (overksam behandling) i ett ar, som tillagg till patientens kliniska
rutinvard (inklusive miglustat i tillampliga fall). Effekten mé&ttes med hjalp av en standardskala
(NPCCSS med 5 doméner) som registrerar symtomens svarighetsgrad 6ver tid.

Féretaget lade ocksd fram data fran ett program for tidig tillgdng dar Miplyffa gavs med eller utan
miglustat.

Hur langt hade utviarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Ansotkan drogs tillbaka efter att Europeiska ldakemedelsmyndigheten hade utvdrderat dokumentationen
fran foretaget och sammanstillt en fragelista. Vissa fragetecken kvarstod nar myndigheten hade
utvarderat féretagets svar pa den sista omg@ngen fragor.

Vad rekommenderade myndigheten vid den tidpunkten?

Efter genomgang av den tillgéngliga informationen hyste EMA vid tidpunkten for dterkallandet vissa
betankligheter och ansdg preliminart att Miplyffa inte skulle ha kunnat godkannas fér behandling av
NPC.

EMA fann att resultaten av studien inte tillrackligt visade att Miplyffa var effektivt for att férbattra
symtom férknippade med NPC eller for att bromsa sjukdomsférloppet, vare sig pa kort eller 18ng sikt
(efter ett ar och langre). Myndigheten hyste sarskilt betankligheter om hur det féreslogs att resultaten
frén studien skulle tolkas. Dessutom bekraftades inte fordelarna med att l&gga till Miplyffa till
miglustat.

Vid tidpunkten for dterkallandet kunde myndigheten darfor inte dra ndgon positiv slutsats om Miplyffas
effekt vid behandling av NPC och ansdg att nyttan med Miplyffa vid denna anvéndning inte évervdgde
riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?

I skrivelsen till myndigheten om att ansokan aterkallas uppgav féretaget att de drog tillbaka sin
ansdkan pa grund av EMA:s beténkligheter och da de inte raknade med att kunna bemé&ta dem inom
den tillgangliga tiden.

Paverkar detta avslag patienter som deltar i kliniska préovningar?

Foretaget informerade myndigheten om att dterkallandet inte far ndgra foljder for patienter som deltar
i kliniska prévningar med Miplyffa.

Om du deltar i en klinisk prévning och behdver mer information om din behandling kan du kontakta
lakaren i den kliniska prévningen.
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