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Fragor och svar

Aterkallande av anstkan om godkannande for forséljning
av Zenhale (mometasonfuroat/formoterolfumarat)

Den 5 november 2010 anmaélde Schering-Plough Europe officiellt till Kommittén for humanlakemedel
(CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sin ansékan om godkannande for forsaljning av Zenhale for
underhallsbehandling vid astma.

Vad ar Zenhale?

Zenhale ar ett lakemedel som innehaller de aktiva substanserna mometasonfuroat och
formoterolfumarat. Det skulle finnas som inhalationsspray, suspension, i dosgraderad inhalator.

Vad skulle Zenhale anvandas for?

Zenhale skulle ges till vuxna och ungdomar 12 ar eller aldre som underhallsbehandling vid astma,
bland annat for att minska antalet exacerbationer (nér astman forvéarras och det kréavs akutbehandling
med andra ldkemedel).

Det utvecklades fér anvdndning av patienter vars astma inte kontrolleras tillrdckligt val med en
inhalerad kortikosteroid samt behovsmedicinering med en inhalerad kortverkande "beta-2-agonist” (en
bronkdilaterare, dvs. ett lakemedel som gor att lungornas luftror vidgar sig). Det skulle ocksa
anvandas av patienter vars astma redan kontrolleras med bade en inhalerad kortikosteroid och en
langverkande beta-2-agonist.
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Hur ar det tankt att Zenhale ska verka?

Bade formoterol och mometason har funnits ett antal ar i EU for underhallsbehandling vid astma.

Mometason ar en kortikosteroid med antiinflammatorisk effekt. Nar det inhaleras lindras
astmasymtomen eftersom mometason verkar genom att blockera de vita blodkropparnas frisattning av
amnen som medverkar vid inflammatoriska reaktioner i luftvagarna.

Formoterol ar en langverkande beta-2-agonist. Den verkar genom att binda till beta-2-receptorer som
finns i muskelcellerna i manga organ och gor att musklerna slappnar av. Nar det inhaleras gor det att
musklerna i luftvagarna slappnar av och luftvagarna dppnas sa att patienten kan andas lattare.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat som stéd for sin ansdkan?

Effekterna av Zenhale provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades p& manniskor.

| fyra huvudstudier hade sammanlagt 2 977 vuxna och ungdomar behandlats med inhalerade
kortikosteroider eller en kombination av inhalerade kortikosteroider och en langverkande
beta-2-agonist.

Patienterna hade behandlats med nagot av féljande: Zenhale, mometasonfuroat ensamt,
formoterolfumerat ensamt, ett astmaldkemedel som innehdll flutikasonpropionat och salmeterol (en
annan kombination av steroid och langverkande luftrérsvidgande medel som anvands vid astma), eller
placebo (overksam behandling).

Huvudeffektmatten i studierna baserades pa férandringen i forcerad utandningsvolym under 1 sekund
(FEV,) efter 12 veckor. FEV; &r ett matt pd den maximala mangd luft som en person kan blasa ut pa
1 sekund. | tva studier undersoktes ocksa hur lang tid det dréjde innan patienterna fick sin forsta
svara exacerbation.

Hur 1dngt hade utvdarderingen kommit nar ansékan drogs tillbaka?

Ansokan var pa dag 181 nar foretaget drog tillbaka den. CHMP hade utvarderat den dokumentation
som foretaget lamnat in och sammanstallt en lista med fragor. Vissa fragetecken kvarstod nar CHMP
hade bedomt foretagets svar pa fragorna i listan.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och féretagets svar pa CHMP:s fragelista hyste CHMP
vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter och ansag preliminart att Zenhale inte hade
kunnat godkannas for underhallsbehandling vid astma.

Efter en rutininspektion av studieplatserna hyste CHMP beténkligheter mot hur studierna genomférdes
pa vissa platser, vilket gav upphov till tvivel betraffande resultatens tillforlitighet. CHMP hyste aven
betankligheter mot ett av jamforelseldkemedlen, mometasonfuroat, vilket inte ingick i en godkand
formulering. Foretaget anmodades att lamna in ytterligare data for att motivera anvandningen av detta
jamforelselakemedel och i synnerhet visa hur mometasonfuroat i jamforelselakemedlet frisatts i
kroppen jamfort med det mometasonfuroat som ar godkant.

Vilka skdl angav foretaget till att dra tillbaka sin ansékan?

Foretagets skrivelse till EMA om sin dnskan att dra tillbaka sin ansdkan finns under fliken "All
documents” (alla dokument).
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Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar
eller humanitara program (s.k. compassionate use-program) med Zenhale?

Foretaget har informerat CHMP om att aterkallandet inte far nagra foljder for patienter som for
nérvarande deltar i kliniska provningar eller humanitéra program med Zenhale.
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