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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de autorizacao de introducao no
mercado para o Zenhale (furoato de
mometasona/fumarato de formoterol)

Em 5 de Novembro, a Schering-Plough Europe notificou oficialmente o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da sua decisao de retirar o pedido de autorizagédo de introdug¢éo no mercado para
0 medicamento Zenhale para a terapéutica de manutencao da asma.

O que é o0 Zenhale?

O Zenhale é um medicamento que contém as substancias activas furoato de mometasona e fumarato
de formoterol. O medicamento iria ser disponibilizado na forma de suspenséo para inalagdo num
inalador de aerossol de dose calibrada.

Qual a utilizacao prevista para o Zenhale?

Previa-se que o Zenhale fosse utilizado em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12
anos como terapéutica de manutencao da asma, incluindo para a reducdo das exacerbac¢fes (quando a
asma piora e necessita de tratamento de emergéncia com outros medicamentos).

Foi desenvolvido para utilizagdo em doentes com asma nao controlada adequadamente por um
corticosterodide inalado, utilizado, quando necesséario, com um “agonista beta-2” inalado de curta
duracgado de accdo (um broncodilatador, um medicamento que alarga as vias respiratorias dos pulmades).
Previa-se ainda que fosse utilizado em doentes cuja asma esta adequadamente controlada com um
corticosterodide inalado e um agonista beta-2 de longa duragéo.
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Como deveria funcionar o Zenhale?

O formoterol e a mometasona encontram-se disponiveis na Unido Europeia ha varios anos para a
terapéutica de manutencao da asma.

A mometasona é um corticosterdide com efeitos anti-inflamatérios. Quando inalada, alivia os sintomas
de asma bloqueando a libertacédo, pelos leucdécitos, de substancias envolvidas em reaccdes

inflamatodrias nas vias respiratorias.

O formoterol é um agonista beta-2 de longa durag¢do. Funciona ligando-se aos receptores beta-2 que
se encontram nas células musculares de muitos 6érgaos e que fazem com que os musculos relaxem.
Quando inalado, faz com que os musculos das vias respiratérias relaxem, ajudando a manté-las
abertas e permitindo aos doentes respirar mais facilmente.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Os efeitos do Zenhale foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

Foram conduzidos quatro estudos principais que incluiram um total de 2977 adultos e adolescentes
que recebiam tratamento com corticosterdides inalados ou uma combinacgdo de corticosteréide inalado
e um agonista beta-2 de longa duracao.

Os doentes receberam um dos seguintes tratamentos: Zenhale, furoato de mometasona em
monoterapia, fumarato de formoterol em monoterapia, um medicamento para a asma contendo
propionato de fluticasona e salmeterol (uma outra combinacdo de um esterdide e um broncodilatador
de longa duragéo de accéo utilizados na asma) ou um placebo (um tratamento simulado).

Os principais parametros de eficacia dos estudos basearam-se na alteragdo do VEF; ap6s 12 semanas.
O VEF; representa a quantidade maxima de ar que uma pessoa consegue expirar num segundo. Dois
dos estudos avaliaram também o tempo até a primeira exacerbag¢ao grave nos doentes.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliagao do pedido quando
este foi retirado?

O processo de avaliacdo do pedido encontrava-se no “dia 181" quando foi retirado. O CHMP tinha

avaliado a documentacao fornecida pela empresa e formulara uma lista de perguntas. Apds a avaliacao,
pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa a ultima ronda de perguntas, subsistiam
algumas questdes.

Qual era a recomendacao do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise dos dados e da resposta da empresa as listas de perguntas do CHMP, no
momento da retirada, o CHMP tinha algumas preocupacdes, sendo de parecer que o Zenhale para a
terapéutica de manutencdo da asma néo podia ser aprovado.

Na sequéncia de uma inspecc¢ao de rotina dos locais do estudo, o CHMP manifestou apreensdo quanto
a forma como os estudos estavam a ser conduzidos nalguns dos locais, causando duvidas em relagédo a
fiabilidade dos resultados. O CHMP tinha igualmente algumas preocupacdes relativamente a um dos
medicamentos de comparacgéo, o furoato de mometasona, o qual ndo correspondia a uma formulacéo
aprovada. Foi solicitado & empresa que fornecesse mais dados que justificassem a utilizacdo desse
medicamento de comparacdo, mais precisamente para demonstrar como o furoato de mometasona do
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medicamento de comparacéo era libertado no organismo, em comparagédo com o furoato de

mometasona aprovado.
Quais as razoes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

A carta da empresa a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autoriza¢ao esta disponivel no
separador “All documents”.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em
ensaios clinicos ou programas de uso compassivo em curso?

A empresa informou o CHMP de que esta retirada ndo tem consequéncias para os doentes incluidos em
ensaios clinicos em curso ou programas de uso compassivo.
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