EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

18. bfezna 2010
EMA/265124/2010
EMEA/H/C/1115

Otazky a odpovédi

Stazeni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pripravku
Tyvaso (treprostinil sodny)

Dne 17. Unora 2010 spolecnost United Therapeutics Europe Ltd oficidlné oznamila Vyboru pro humanni
I&Civé pripravky (CHMP), ze se rozhodla stdhnout svou Zadost o vydani rozhodnuti o registraci
pfipravku Tyvaso uréeného k doplfikové 1é&bé u pacientd s plicni arterialni hypertenzi.

Co je Tyvaso?

Tyvaso je léCivy pfipravek, ktery obsahuje 1éCivou latku treprostinil sodny. Mél byt k dispozici ve formé
roztoku do rozprasovace.

Na co mél byt pripravek Tyvaso pouzivan?

Pripravek Tyvaso mél byt pouzivan k 1é¢bé& pacientl s plicni arteridlni hypertenzi (PAH) ke zlep&eni
fyzické vykonnosti (schopnost vykonavat télesnou aktivitu). PAH je abnormalné vysoky krevni tlak
v plicnich tepnach.

Pripravek Tyvaso mél byt pouzivan u pacientl s PAH klasifikovanych jako ,funkéni tfida III dle New
York Heart Association", ktefi byli rovn&z 1é&eni bud’ antagonisty endotelinovych receptorii nebo
inhibitory fosfodiesterazy 5 (jiné Iéky pro l1é¢bu PAH). Funkéni tfida odrazi miru zavaznosti PAH: tfida
III znamena vyznamné omezeni télesné aktivity. Pfipravek Tyvaso mél byt podavan inhalacné tak, ze
pacient vdechuje Iék pfimo do plic.

Pripravek Tyvaso byl dne 14. dubna 2004 oznacen jako |écivy pripravek pro vzacna onemocnéni pro
[é¢bu plicni arteridlni hypertenze.

Jak by mél pripravek Tyvaso plisobit?

PAH je zeslabujici onemocnéni, p¥i némz dochazi k zavaznému z(zeni krevnich cév v plicich. Zplsobuje
vysoky krevni tlak v cévach, které privadeéji krev ze srdce do plic. Tento tlak snizuje mnozstvi kysliku,
které midze proniknout do krve, coz zt&Zuje fyzickou aktivitu.
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Léciva latka pripravku Tyvaso, treprostinil sodny, je analog prostacyklinu, molekuly, ktera se pfirozené
vyskytuje v organismu a vyvolava rozsifeni krevnich cév. Pfedpoklada se, ze pfi inhalaci treprostinil
sodny rozsifuje krevni cévy v plicich, coz by mohlo vést ke snizeni abnormalné vysokého krevniho
tlaku v plicnich tepnach.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Vzhledem k tomu, Ze Iéky obsahujici treprostinil jsou v Evropé k dispozici od roku 2005, pouzila
spole¢nost k podpore pouzivani ptipravku Tyvaso nékteré z té&chto Gdajl. Spole¢nost predloZila
vysledky jedné hlavni studie zahrnujici 235 pacientl s PAH, ktefi rovnéz uzivali bud antagonistu
endotelinovych receptord, nebo inhibitor fosfodiesterdzy 5. Pacientdm byl jako pFidavna lé&ba ke
stavajici terapii podavan bud' pripravek Tyvaso, nebo placebo (Ié¢ba nedcinnym pfipravkem). Hlavnim
meéritkem Ucinnosti byla zména vzdalenosti, kterou byli pacienti schopni ujit za dobu 6 minut po 12
tydnech IéCby.

V jakeé fazi bylo posuzovani zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost stahla svou Zadost po 181. dnu. To znamena, zZe vybor CHMP posoudil dokumentaci
predlozenou spolec¢nosti a vypracoval seznam otazek. Vybor CHMP vyhodnotil odpovédi spole¢nosti na
posledni sérii otdzek, nicméné nékteré otdzky zlstaly nedotedeny.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zéklad& vyhodnoceni dostupnych Gdajii a odpovédi spole¢nosti na seznamy otazek v dobé stazeni
zadosti mél vybor CHMP urcité pochybnosti. Vybor CHMP byl znepokojen predevsim skutecnosti, Ze
inspekce obou mist, kde byla jedina hlavni studie provedena, prokazaly, Ze studie nebyla provedena

v souladu se spravnou klinickou praxi (GCP). Vysledky této studie tudiz nebyly povazovany za
vérohodné a vybor CHMP dospél k ndzoru, ¥e ptipravek nemize byt na zakladé Gdajl, které predlozila
spolecnost, schvalen.

Jaké dtlivody stazeni zadosti uvedla spolec¢nost?

Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje Evropskou agenturu pro |éCivé pripravky o svém rozhodnuti
stahnout Zadost, je k dispozici zde.

Jaké jsou dlsledky stazeni Zadosti pro pacienty zairazené do klinickych
studii nebo do programd, v nichz je pfripravek Tyvaso podavan v ramci
zvlastni Iécby z humannich ddvodt (na zakladé principu tzv. compassionate
use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze v dobé stazeni zadosti probihala v Evropé jedna klinicka studie
a ze pripravek Tyvaso byl rovnéz podavan v jednom odborném centru v Némecku v ramci programu

s podavanim 1é¢iv z humannich dlvod{. Lé&ba t&chto pacientd bude pokracovat, dokud nebudou k
dispozici alternativni Ié¢ebné moznosti.

Shrnuti stanoviska k pfipravku Tyvaso, vydaného Vyborem pro |éCivé pfipravky pro vzacna
onemocnéni, je k dispozici zde.
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http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tyvaso/H-1115-en-WL.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/comp/opinion/013704en.pdf

