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Spgrgsmal og svar

Tilbagetraekning af ansggningen om
markedsfgringstilladelse for Zenhale
(mometasonfuroat/formoterolfumarat)

Den 5. november meddelte Schering-Plough Europe officielt Udvalget for Leegemidler til Mennesker
(CHMP), at virksomheden gnsker at treekke sin ansggning om markedsfgringstilladelse tilbage for
Zenhale til vedligeholdelsesbehandling af astma.

Hvad er Zenhale?

Zenhale er et leegemiddel, der indeholder de aktive stoffer mometasonfuroat og formoterolfumarat.
Det var meningen, at det skulle kunne fas som en suspension til inhalation i en inhalator med afmalte
doser.

Hvad forventedes Zenhale anvendt til?

Zenhale forventedes anvendt hos voksne og unge over 12 ar som vedligeholdelsesbehandling af
astma, herunder til at mindske forveerringer (hvor astma bliver veerre og kreever rescuebehandling
med andre lazegemidler).

Zenhale blev udviklet til anvendelse hos patienter, hvis astma ikke var tilstraekkeligt kontrolleret ved
hjeelp af et inhaleret kortikosteroid, der om ngdvendigt anvendes sammen med en inhaleret
korttidsvirkende "beta-2-agonist” (en bronkodilatator, som er et laegemiddel, der far luftvejene i
lungerne til at udvide sig). Det forventedes ligeledes anvendt til patienter, hvis astma allerede var
kontrolleret ved hjaelp af bade et inhaleret kortikosteroid og en langtidsvirkende beta-2-agonist.
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Hvordan forventes Zenhale at virke?

Bade formoterol og mometason har i flere ar kunnet fas i Den Europaeiske Union til behandling af
astma.

Mometason er et kortikosteroid med antiinflammatorisk virkning. Nar det inhaleres, lindrer det
symptomerne pa astma ved at blokere frigivelsen fra de hvide blodlegemer af stoffer, der er med til at
skabe inflammatoriske reaktioner i luftvejene.

Formoterol er en langtidsvirkende beta-2-agonist. Den virker ved at binde sig til beta-2-receptorer,
som findes i muskelcellerne i mange organer, og som far musklerne til at slappe af. Nar det inhaleres,
far det musklerne i luftvejene til at slappe af, hvilket er med til at holde luftvejene dbne og gere det
lettere for patienterne at treekke vejret.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med
ansggningen til CHMP?

Virkningerne af Zenhale blev fgrst afprgvet i forsggsmodeller, inden de blev undersggt hos mennesker.

Der var fire hovedundersggelser, som omfattede i alt 2 977 voksne og unge, der havde modtaget
behandling med inhalerede kortikosteroider eller en kombination af inhalerede kortikosteroider og en
langtidsvirkende beta-2-agonist.

Patienterne blev behandlet med en af falgende: Zenhale, mometasonfuroat alene, formoterolfumarat
alene, et astmalaegemiddel indeholdende fluticasonpropionat og salmeterol (en anden kombination af
et steroid og en langtidsvirkende bronkodilatator) eller placebo (en virkningslgs behandling).

De primeere effektmal i undersggelserne var baseret pa sendringen i FEV; efter 12 uger. FEV, er den
stagrste maengde luft, som en person kan udande pa et sekund. | to af undersggelserne s& man
ligeledes p&, hvor lang tid det varede, inden patienterne oplevede den farste alvorlige forveerring.

Hvor langt var vurderingen af ansggningen ndet, da den blev trukket
tilbage?

Ansggningsproceduren var ved dag 181, da virksomheden trak sin ansggning tilbage. Det betyder, at
CHMP havde vurderet den dokumentation, som virksomheden oprindelig havde fremlagt, og
udarbejdet en liste med spgrgsmal. Efter at CHMP havde vurderet virksomhedens besvarelse af den
sidste reekke spgrgsmal, var der fortsat nogle uafklarede spgrgsmal.

Hvad anbefalede CHMP pa davaerende tidspunkt?

P& baggrund af gennemgangen af dataene og virksomhedens besvarelse af CHMP's lister med
spgrgsmal pa tidspunktet for tilbagetraekningen af ansggningen havde CHMP visse betaenkeligheder og
var af den forelgbige opfattelse, at Zenhale ikke kunne veaere blevet godkendt til
vedligeholdelsesbehandling af astma.

Efter en rutineinspektion af undersggelsesstederne gav CHMP udtryk for betaenkeligheder med hensyn
til den made, som undersggelserne blev foretaget pa visse steder, og som skaber tvivl om
resultaternes palidelighed. CHMP havde ligeledes betaenkeligheder med hensyn til et af
sammenligningsleegemidlerne, mometasonfuroat, som ikke var i en godkendt formulering.
Virksomheden blev bedt om at fremlaegge yderligere data for at begrunde brugen af dette
sammenligningsleegemiddel, navnlig for at vise, hvordan mometasonfuroat i
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sammenligningsleegemidlet blev frigivet i kroppen sammenlignet med det godkendte
mometasonfuroat.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for tilbagetraekningen af
ansggningen?

Brevet fra virksomheden, hvori EMA underrettes om tilbagetreekningen af ansggningen, kan ses under
fanen "All documents"”.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i
kliniske undersggelser med Zenhale eller i programmer for anvendelse af
Zenhale med szerlig udleveringstilladelse?

Virksomheden har informeret CHMP om, at tilbagetreekningen ingen konsekvenser far for patienter i
igangveerende kliniske undersggelser eller i programmer med seaerlig udleveringstilladelse.
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