EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

18. listopadu 2010
EMA/703976/2010
EMEA/H/C/001217

Otazky a odpovédi

Stazeni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pripravku
Zenhale (mometason furoat/formoterol fumarat)

Dne 5. listopadu spole¢nost Schering-Plough Europe oficidlné oznamila Vyboru pro humanni lécivé
pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stahnout svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci pfipravku
Zenhale urceného k udrzovaci 1éCbé astmatu.

Co je Zenhale?

Pripravek Zenhale je 1éCivy pripravek, ktery obsahuje IéCivé latky mometason furoat a formoterol
fumarat. Mél byt k dispozici ve formé suspenze k inhalaci v inhalatoru s odmérenou davkou.

Na co mél byt pripravek Zenhale pouzivan?

Pfipravek Zenhale mél byt pouzivan u dospélych a dospivajicich od 12 let k udrzovaci I1é¢bé astmatu
a ke sniZeni poctu exacerbaci astmatu (prohloubeni zavaznosti astmatu, kdy pacienti vyzaduji
zachrannou IéCbu dalsimi lécivymi pripravky).

Pripravek byl vyvinut pro pacienty, u nichz nedochazi k dostatecné kontrole astmatickych potizi pomoci
inhalacnich kortikosteroidi pouzivanych v piipadé potfeby spole¢né s kratkodobé& plsobicimi beta-2-
pouzivani ptipravku u pacientd, jejichz astma je jiz 1é&eno kombinaci inhalaéniho kortikosteroidu

a dlouhodobé plsobiciho beta-2-agonisty.

Jak mél pripravek Zenhale pdsobit?

Lécivé latky formoterol i mometason jsou pro udrzovaci Ié¢bu astmatu v Evropské unii (EU) k dispozici
jiz nékolik let.
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Léciva latka mometason je kortikosteroid s protizanétlivymi ucinky. Po inhalaci pomaha zmirfiovat
projevy astmatu tim, Ze zabranuje bilym krvinkam uvolnovat latky, které se podileji na zanétlivych
reakcich v dychacich cestach.

Léciva latka formoterol je dlouhodobé pUsobici beta-2-agonista. Plsobi tak, Ze se vaZe na beta-2

’ v s o ’ sy v r o v v s o . .
receptory ve svalovych bunkach ruznych vnitrnich organu, coz vede k uvolnéni svalu. Po inhalaci
dochazi k uvolnéni svall dychacich cest, coz napoméhd udrzet dychaci cesty prichozi a umozfiuje
pacientdim snaze dychat.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své zadosti?

Ucinky pfipravku Zenhale byly nejprve zkoumany na experimentélnich modelech a teprve poté na
lidech.

Do ctyf hlavnich studii bylo zafazeno celkem 2 977 dospélych a dospivajicich od 12 let, ktefi uzivali
bud’ inhalaéni kortikosteroidy, nebo kombinaci inhalaénich kortikosteroidl a dlouhodobé& pisobiciho
beta-2-agonisty.

Pacienti byli Ié¢eni jednou z téchto variant IéCby: pfipravkem Zenhale, samotnym mometason
furoatem, samotnym formoterol fumaratem, IéCivym pripravkem obsahujicim flutikason propionat a
salmeterol (dalsi kombinace kortikosteroidu a dlouhodobé plsobiciho bronchodilatoru uZivana k [é¢bé
astmatu) nebo placebem (Iécbou nedcinnym pFipravkem).

Hlavni méfitka ucinnosti v provedenych studiich byla zalozena na zménach FEV; po 12 tydnech.
Jednovtefinovy usilovny vydech (FEV;) je nejvétsi objem vzduchu, ktery dokaze osoba vydechnout za
jednu vtefinu. Dvé studie hodnotily také dobu, po které u pacientll do&lo k prvni zadvazné exacerbaci.

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

Spolecnost stahla svou zadost po 181. dnu. To znamenad, Ze vybor CHMP posoudil dokumentaci
predloZenou spolec¢nosti a vypracoval seznam otazek. Vybor CHMP vyhodnotil odpovédi spole¢nosti na
posledni sérii otazek, nicméné nékteré otazky zlstaly nedofeseny.

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 a jeho prozatimni stanovisko bylo, Zze pfipravek Zenhale
nemuUze byt schvalen k udrZovaci |é¢bé& astmatu.

Po bézném prezkoumani &¢asti studii mél vybor CHMP obavy ohledné zplsobu, jakym doslo v nékterych
¢astech k provedeni studii. Tato zjist&ni vyvolala pochyby o spolehlivosti poskytnutych vysledk{. Vybor
CHMP dale vyjadFil znepokojeni nad tim, Ze jeden ze srovnavacich Ié¢ivych pfipravk(, mometason
furoat, nebyl podavan ve schvélené Iékové formé. Pozadal proto spolecnost, aby poskytla dalsi udaje,
které by mohly ospravedInit pouziti tohoto srovnavaciho IéCivého pripravku a které by konkrétné
prokazaly, jak se mometason furoat ve srovnavacim IéCivém pfipravku uvolfioval v téle v porovnani

s mometason furoatem ve schvalené lékové formé.

Jaké divody stazeni zadosti uvedla spolecnost?

Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje Evropskou agenturu pro léCivé pripravky o svém rozhodnuti
stdhnout Zadost, je k dispozici pod zalozkou , All documents".
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Jaké jsou dlsledky stazeni zadosti pro pacienty zaiFazené do klinickych
studii nebo do programdi, v nichz je pripravek Zenhale podavan v ramci
zvlastni lIécby z humannich divodl (na zakladé principu tzv. compassionate
use)?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, Ze staZeni zadosti nema 2adné dlsledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé zafazeni do studii nebo programi v rémci tzv. compassionate use.
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