M European Medicines Agency
London, den 29. juni 2006

Ref.dok. EMEA/CHMP/220307/2006

SP@RGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE TILBAGETRAKNING AF ANS@GNINGEN OM
MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
for
SURFAXIN

Aktive stoffer: sinapultid, dipalmitoylphosphatidylcholin, palmitoyloleoylphosphatidylglycerol og
palmitinsyre.

Den 7. juni 2006 har Pharm Research Associates (UK) Limited officielt meddelt Udvalget for Hu-
manmedicinske Legemidler (CHMP), at firmaet gnsker at treekke sin ansggning om markedsfarings-
tilladelse tilbage for SURFAXIN til forebyggelse og behandling af besveeret vejrtreekning (respiratory
distress syndrome, RDS) hos for tidligt fedte bgrn. SURFAXIN blev udpeget som laegemiddel til
sjeeldne sygdomme den 29. juli 2004.
http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/surfaxin/21150506en.pdf

Hvad er SURFAXIN?

SURFAXIN er en hvid suspension (dvs. en oplgsning, hvori det aktive stof er opslemmet), der indgi-
ves i lungerne gennem en sonde. De aktive stoffer i SURFAXIN er sinapultid, dipalmitoylphosphati-
dylcholin, palmitoyloleoylphosphatidylglycerol og palmitinsyre. Det leveres i hatteglas indeholdende
8 ml af leegemidlet.

Hvad forventedes SURFAXIN anvendt til?

SURFAXIN forventedes anvendt til forebyggelse af RDS hos nyfadte, der er fgdt for 32. svanger-
skabsuge (dvs. mindst 8 uger for tidligt), og til behandling af RDS hos nyfadte, der er fgdt far 37.
svangerskabsuge (dvs. mindst 3 uger for tidligt).

RDS er en lungesygdom, der medfarer besvaret vejrtreekning. Den optraeder hovedsagelig hos for
tidligt fedte bgrn, hos hvem vejrtreekningsbesveeret viser sig i lgbet af fa minutter til fa timer efter
fedslen. RDS er en livstruende sygdom. Hos spaedbgrn skyldes RDS mangel pa surfaktant i lungerne;
surfaktant er et overfladeaktivt stof, der er sammensat af protein og fedtstof og normalt findes i lun-
gerne, hvor det medvirker til, at lungeblaeresaekkene let fyldes med luft. For tidligt fadte barn har gget
risiko for mangel pa surfaktant.

Hvordan forventes SURFAXIN at virke?

SURFAXIN er et kunstigt surfaktant, der forventes at kompensere for det manglende naturlige surfak-
tant hos spaedbgrn med RDS. Det indeholder fedtstoffer og et syntetisk protein (sinapultid). Ved at
anvende et syntetisk indholdsstof undgar man de risici, der kan vare forbundet med stoffer af ani-
malsk oprindelse, saledes mulig overfarsel af smitstoffer.

Hvilken dokumentation har firmaet fremlagt i forbindelse med ansggningen til CHMP?
Virkningerne af SURFAXIN er farst testet i forsggsmodeller, inden de er undersggt hos mennesker.
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Firmaet har farst og fremmest fremlagt resultaterne af to undersggelser vedrgrende forebyggelse af
RDS, hvori der indgik over 1 500 for tidligt fedte nyfadte, og hvor SURFAXIN blev sammenlignet
med andre overfladeaktive stoffer (af hvilke det ene er uden proteinkomponent, og de to andre inde-
holder protein af animalsk oprindelse). Virkningen blev malt ved registrering af hyppigheden af RDS
og overlevelse med og uden tilknyttet lungesygdom ("bronkopulmonal dysplasi®), til forskellige tids-
punkter.

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

Pa tilbagetreekningstidspunktet var man i ferd med at gennemgd besvarelsen af de udestaende
spgrgsmal, som var opstillet omkring dag 180. Efter at CHMP havde vurderet firmaets besvarelse af
en reekke spgrgsmal, tilbagestod der fortsat uafklarede punkter.

CHMP er normalt indtil 210 dage om at vurdere en ny ansggning. Efter gennemgang af den indleden-
de dokumentation opstiller CHMP en reekke spargsmal (pa dag 120), der foreleegges firmaet. Nar fir-
maet har besvaret spargsmalene, gennemgar CHMP besvarelsen og kan, inden det afgiver en udtalel-
se, stille eventuelle supplerende spargsmal (omkring dag 180) til firmaet. Efter at CHMP har afgivet
sin udtalelse, er Europa-Kommissionen sedvanligvis ca. to maneder om at udstede tilladelsen.

Hvad anbefalede CHMP pa dette tidspunkt?

Efter gennemgang af de foreliggende oplysninger og firmaets besvarelse af CHMPs spgrgsmal var der
i CHMP beteenkelighed, og udvalgets forelgbige standpunkt var, at SURFAXIN ikke kunne godken-
des til forebyggelse og behandling af besvaret vejrtraekning (RDS) hos for tidligt fadte barn.

Hvori bestod CHMPs vigtigste betenkeligheder?

CHMPs betenkeligheder vedrarte farst og fremmest den made, leegemidlet fremstilles pa, og navnlig
legemidlets holdbarhed. CHMP fandt det stadig tvivisomt, om undersggelserne ved deres tilretteleeg-
gelse og resultater pa fyldestgerende made dokumenterer, at produktet er mindst lige sa sikkert og
effektivt som andre overfladeaktive stoffer, der i dag anvendes til forebyggelse af RDS. Oplyshingerne
til statte for indikationen behandling af RDS er ikke tilstreekkelige.

Pa tilbagetraeekningstidspunktet var det derfor udvalgets opfattelse, at fordelene ikke er tilfredsstillende
pavist og ikke opvejer de fundne risici.

Hvilke grunde angav firmaet for tilbagetraekningen af ansggningen?
Firmaets brev til EMEA med meddelelsen om tilbagetraekningen for SURFAXIN kan ses her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i kliniske undersggelser
med SURFAXIN eller i programmer for anvendelse med serlig udleveringstilladelse?

Firmaet har til EMEA oplyst, at der pa tilbagetraekningstidspunktet ikke var nogen igangvarende kli-
niske undersggelser med SURFAXIN eller programmer for anvendelse med szrlig udleveringstilla-
delse.
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