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Muugiloa taotluse tagasivotmise teave
Zenhale (mometasoonfuroaat/formoteroolfumaraat)

5. novembril 2010 teatas ettevdte Schering-Plough Europe ametlikult inimravimite komiteele, et soovib
tagasi vOtta astma séilitavaks raviks ette ndhtud ravimi Zenhale muugiloa taotluse.

Mis on Zenhale?

Zenhale on ravim, mis sisaldab toimeainetena mometasoonfuroaati ja formoteroolfumaraati. Ravimit
kavatseti turustada inhalatsioonisuspensioonina mdfédetud annusega inhalaatoris.

Milleks kavatseti Zenhalet kasutada?

Zenhalet kavatseti kasutada astma sailitusraviks, muu hulgas astma adgenemiste (astma suveneb ja on
vaja paastvat ravi muude ravimitega) vahendamiseks taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel
noorukitel.

Ravim tootati valja kasutamiseks patsientidel, kelle astma ei allu piisavalt ravile inhaleeritava
kortikosteroidiga, mida kasutatakse vastavalt vajadusele koos inhaleeritava lUhitoimelise beeta-2-
agonistiga (bronhodilaator ehk kopsude hingamisteid laiendav aine). Ravimit kavatseti kasutada ka
patsientidel, kelle astma allub ravile inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise beeta-2-agonistiga.

Milline on Zenhale eeldatav toime?

Nii formoterooli kui ka mometasooni on Euroopa Liidus kasutatud astma sailitusraviks aastaid.

Mometasoon on pdletikuvastase toimega kortikosteroid. Inhaleerituna leevendab see astma
sumptomeid, blokeerides hingamisteedes pdletikureaktsiooni tekitavate ainete vabanemist
leukotsuttidest (vere valgelibledest).
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Formoterool on pikatoimeline beeta-2-agonist. See kinnitub beeta-2-retseptorite ktilge, mida leidub
paljude elundite lihasrakkudes ja mis I60gastavad lihaseid. Inhaleerituna I66gastab see hingamisteede
lihased, hoides hingamisteed avatuna, nii et patsiendil on kergem hingata.

Mis dokumendid esitas ettevote oma taotluse toetuseks?

Enne inimuuringuid kontrolliti Zenhale toimet muude katsetega.

Tehti neli p&hiuuringut, kus osales kokku 2977 tdiskasvanut ja noorukit, kes olid saanud ravi
inhaleeritavate kortikosteroididega vdi kombineeritud ravi inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise
beeta-2-agonistiga.

Patsiendid said Uht jargmistest ravimitest: ravimit Zenhale, ainult mometasoonfuroaati, ainult
formoteroolfumaraati, flutikasoonpropionaati ja salmeterooli sisaldavat astmaravimit (astmaravim,
mille toimeaineteks on samuti steroid ja pikatoimeline bronhodilaator), vdi platseebot (naiv ravim).

Uuringutes po&hinesid efektiivsuse pdhinaitajad sellel, kui palju oli FEV; (Uhe sekundi forsseeritud
ekspiratoone maht) 12 n&dala parast muutunud. FEV; on suurim dhuhulk, mida inimene suudab Uhe
sekundi jooksul vélja hingata. Kahes uuringus jalgiti ka seda, mis aja jarel tekkis patsiendil astma
esimene raske dgenemine.

Mis jargus oli miiiigiloa taotluse hindamine, kui see tagasi voeti?

Taotluse menetlemine oli kestnud 181 paeva, kui ettevotte vottis taotluse tagasi. Inimravimite komitee
oli hinnanud ettevotte esitatud dokumente ja koostanud ettevéttele vastamiseks kisimused.
Inimravimite komitee oli ettevdttele esitatud viimaste kUsimuste vastused labi vaadanud, kuid moni
kUsimus oli veel lahendamata.

Milline oli sel ajal inimravimite komitee soovitus?

Tuginedes esitatud andmete analiisile ja ettevftte vastustele inimravimite komitee esitatud
klsimustele, nagi komitee taotluse tagasivotmise ajal pdhjust ettevaatlikkuseks ja oli esialgsel
arvamusel, et ravimi Zenhale kasutamist astma sailitusravis ei ole vdimalik heaks kiita.

Péarast uuringukeskuste rutiinset kontrollimist valjendas inimravimite komitee ettevaatlikkust uuringute
labiviimise viisi suhtes mdnes keskuses, sest see seadis kahtluse alla tulemuste usaldusvéaarsuse.
Inimravimite komitee véaljendas ettevaatlikkust ka Ghe v8rdlusravimi, mometasoonfuroaadi suhtes,
mille preparaat ei olnud heaks kiidetud. Ettevdttel paluti esitada taiendavaid andmeid, et p6hjendada
selle vordlusravimi kasutamist, eelkdige néaidata, kuidas vérdlusravimis sisalduv mometasoonfuroaat
vabaneb organismis, vdrreldes heaks kiidetud mometasoonfuroaadiga.

Mis pohjustel vottis ettevote taotluse tagasi?

Ettevdtte kiri, milles ta teatab Euroopa Ravimiametile oma taotluse tagasivétmisest, on avaldatud
jaotises ,,All documents*.

Kuidas mojutab miiiigiloa taotluse tagasivotmine kliinilistes uuringutes voi
eriloaga kasutamise programmides osalevaid patsiente?

Ettevdte teatas inimravimite komiteele, et praegu kliinilistes uuringutes voi eriloaga kasutamise
programmides osalevaid patsiente muigiloa taotluse tagasivétmine ei mdjuta.
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