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Fragen und Antworten

Rucknahme des Antrags auf Genehmigung fur das
Inverkehrbringen von Tyvaso (Treprostinilnatrium)

Am 17. Februar 2010 teilte United Therapeutics Europe Ltd. dem Ausschuss fur Humanarzneimittel
(CHMP) offiziell mit, dass das Unternehmen seinen Antrag auf Genehmigung fiur das Inverkehrbringen von
Tyvaso fur die Anwendung als Zusatzbehandlung bei Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie
zuricknimmt.

Was ist Tyvaso?

Tyvaso ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Treprostinilnatrium enthélt. Es sollte als Verneblerlésung
erhéltlich sein.

Wofiir sollte Tyvaso angewendet werden?

Tyvaso sollte zur Behandlung von Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) angewendet
werden, um die Belastungskapazitat (die Fahigkeit zu kérperlicher Aktivitat) zu verbessern. PAH
bezeichnet einen krankhaft erhéhten Blutdruck in den Lungenarterien.

Tyvaso sollte bei Patienten mit PAH angewendet werden, die in die Funktionsklasse 111 der New York
Heart Association eingestuft wurden und die dartber hinaus entweder mit einem
Endothelinrezeptorantagonisten oder einem Phosphodiesterase-5-Hemmer (anderen Arzneimitteln gegen
PAH) behandelt wurden. Die Funktionsklasse gibt hierbei den Schweregrad der PAH an: Eine Einteilung in
Klasse 11l ist mit einer deutlichen Einschrédnkung der kdrperlichen Aktivitat verbunden. Tyvaso sollte
mittels Inhalation verabreicht werden, wobei der Patient das Arzneimittel direkt in die Lungen einatmet.

Tyvaso wurde am 14. April 2004 als Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan-Arzneimittel) bei pulmonaler
arterieller Hypertonie ausgewiesen.

Wie soll Tyvaso wirken?

PAH ist eine schwachende Erkrankung, die zu einer starken Verengung der Blutgefalle in den Lungen
fuhrt. Hierbei kommt es zu einem hohen Blutdruck in den Gefalten, in denen das Blut vom Herzen in die
Lungen transportiert wird. Durch diesen Druck wird die Sauerstoffmenge, die in das Blut gelangen kann,
verringert, was kdrperliche Aktivitaten erschwert.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7523 7129 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2010. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Der Wirkstoff in Tyvaso, Treprostinilnatrium, ist ein Analogon von Prostacyclin, einem naturlichen Molekiil,
das eine Weitung der BlutgefédlRe verursacht. Bei der Inhalation soll Treprostinilnatrium zu einer Weitung
der Blutgefalie in den Lungen fihren und somit den krankhaft erhéhten Blutdruck in den Lungenarterien
senken.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen dem CHMP zur Stiitzung seines
Antrags vorgelegt?

Da Arzneimittel mit dem Wirkstoff Treprostinil in Europa seit 2005 erhaltlich sind, griff das Unternehmen
auf einige dieser Daten zurick, um seinen Antrag auf Genehmigung fur das Inverkehrbringen von Tyvaso
zu stiutzen. Das Unternehmen legte die Ergebnisse einer Hauptstudie an 235 Patienten mit PAH vor, die
darUber hinaus entweder einen Endothelinrezeptorantagonisten oder einen Phosphodiesterase-5-Hemmer
erhielten. Die Patienten erhielten zusatzlich zu ihrer bestehenden Behandlung entweder Tyvaso oder
Placebo (ein Scheinmedikament). Der Hauptindikator fur die Wirksamkeit war die Verdnderung bezlglich
der Distanz, die die Patienten nach zwélfwdchiger Behandlung innerhalb von sechs Minuten gehen
konnten.

In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt
der Riicknahme?

Als das Unternehmen seinen Antrag zuriicknahm, war in dem Antragsverfahren Tag 181 erreicht. Zu
diesem Zeitpunkt hatte der CHMP die von dem Unternehmen eingereichten Unterlagen ausgewertet und
eine Liste von Fragen zusammengestellt. Nachdem der CHMP die Antworten des Unternehmens auf die
letzten ihm gestellten Fragen geprift hatte, waren immer noch einige Fragen ungeklart.

Wie lautete die Empfehlung des CHMP zu diesem Zeitpunkt?

Aufgrund der gepruften Daten und der Antworten des Unternehmens auf die Liste von Fragen des CHMP
bestanden seitens des Ausschusses zum Zeitpunkt der Riicknahme gewisse Bedenken. Der wichtigste
Punkt betraf den Umstand, dass Inspektionen an zwei Priuforten, an denen die einzige Hauptstudie
durchgefuhrt wurde, ergaben, dass die Studie nicht gemal den Vorgaben guter klinischer Praxis (GCP)
geleitet wurde. Infolgedessen wurden die Ergebnisse der Studie nicht als zuverlassig eingestuft, und der
CHMP gelangte zu dem Schluss, dass das Arzneimittel aufgrund der von dem Unternehmen vorgelegten
Daten nicht hatte zugelassen werden kénnen.

Aus welchen Griinden hat das Unternehmen den Antrag zuriickgenommen?

Das Schreiben, in dem das Unternehmen die EMA Uber die Ricknahme des Antrags informiert, kann hier
aufgerufen werden.

Welche Konsequenzen hat die Riicknahme fiir Patienten, die derzeit an
klinischen Studien oder ,,Compassionate-Use"-Programmen teilnehmen?

Das Unternehmen setzte den CHMP davon in Kenntnis, dass zum Zeitpunkt der Ricknahme eine klinische
Studie in Europa im Gange sei und Tyvaso des Weiteren an einer Spezialeinrichtung in Deutschland im
Rahmen eines ,,Compassionate-Use“-Programms ausgegeben werde. Die Behandlung dieser Patienten
werde fortgesetzt, bis Behandlungsalternativen zur Verfligung stiinden.

Die Zusammenfassung des Gutachtens des Ausschusses fur Arzneimittel fur seltene Leiden zu Tyvaso
finden Sie hier.
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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

