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Fragor och svar om aterkallandet av ansokan om godkannande fér forsaljning
for
Ellefore

Internationellt generiskt namn (INN): desvenlafaxin

Den 13 oktober 2008 anmalde Wyeth Europa Ltd. officiellt till Kommittén for humanl ékemedel
(CHMP) att man 6nskar dratillbaka sin ansokan om godkénnande for forséljning av Ellefore for
egentlig depression.

Vad ar Ellefore?

Ellefore & ett |1akemedel som innehdller den aktiva substansen desvenlafaxin. Det skulle finnas som
depottabletter (50, 100 och 200 mg). Depottabletter &r tabletter dér den aktiva substansen frisétts
|angsamt fran tabletten under nagra timmar.

Vad skulle Ellefore anvandas for ?
Ellefore skulle anvandas for att behandla egentlig depression hos vuxna.

Hur &r det tankt att Ellefore ska verka?

Den aktiva substansen i Ellefore, desvenlafaxin, & en ” serotonin-noradrendin aterupptagshammare”
(SNRI). Det fungerar genom att forhindra att signal substanserna 5-hydroxitryptamin (kallas aven
serotonin) och noradrenalin aterupptasi nerveeller i hjarnan.

Signalsubstanser & kemikalier som gor det mojligt for nerveeller att kommunicera med varandra.
Genom att blockera dterupptaget av dem okar desvenlafaxin méngden av dessa signal substanser i
mellanrummen mellan vissa nerveeller, vilket héjer kommunikationsnivan mellan cellerna. Eftersom
de hér signal substanserna paverkar stamningslaget forvantas det att man genom att blockera
aterupptaget av dem i nervceller ska forbéttra symptomen for egentlig depression.

Desvenlafaxin har framstallts fran venlafaxin, en SNRI som har anvénts som ett antidepressivt
|akemedel sedan 1990-talet. Den aktiva substansen har forandrats négot for att minska biverkningar
hos patienter som har problem med att bryta ned venlafaxin.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHMP som stéd fér sin anstékan?

Effekternaav Ellefore provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa ménniskor.
Ellefore jamfordes med placebo (en skenbehandling) i nio viktiga studier med sammanlagt over

3 000 vuxna med egentlig depression.

| fyraav studiernamed 1 814 patienter anvande man en fast dos av Ellefore, och i fyraandramed

1 229 patienter anvande man doser av Ellefore som kunde justeras. Det viktigaste méattet pa effekt i de
har kortvariga studierna var forandringen av depressiva symptom under de dtta veckor som
behandlingen pagick. Tvaav studierna med flexibla doser inkluderade dven venlafaxin (studierna var
dock inte utformade for att jamfora de tva lakemedien).

| en langsiktig studie undersoktes hur 1ang tid det tog for symptom att terkomma hos sammanl agt
376 patienter, som redan hade visat en respons under de inledande 12 veckorna av behandling med
Ellefore.

| samtliga studier anvandes standardi serade frageformul & for depression for att méta lakemedlets
effekt.
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Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogstillbaka?

Ansokan var pa dag 166 nar foretaget drog tillbaka den. CHMP hdll da pa att bedoma de svar som
foretaget |amnat pa en listamed fragor.

Det tar normalt upp till 210 dagar fér CHMP att utvardera en ny ansokan. CHMP gar igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120) som skickas till foretaget. Nar foretaget
har svarat pa fragorna gar CHMP igenom svaren och kan stéllafler frégor (dag 180) innan de avger
sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tva manader for Europeiska kommissionen
att utfarda ett godkannande fér forsaljning.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna hyste CHMP vid tidpunkten for dterkallandet vissa
betankligheter och ansdg preliminart att Ellefore inte hade kunnat godkannas for behandling av
egentlig depression.

Vilkavar CHMP:sframsta betankligheter?

CHMP ansag att fordelarna med Ellefore inte hade bevisats tillrackligt. | forhallande till den
ursprungliga substansen, venlafaxin, foref6ll desvenlafaxin vara mindre effektivt samtidigt som det
inte erbjod nagrafordelar vad géller sakerhet och tolerabilitet. Vidare ansdg kommittén att uppgifterna
om Ellefores effekt pa kort och l1ang sikt inte var tillrackliga, darfor att alltfor fa patienter i studierna
tog de doser av Ellefore som var avsedda att anvandas och darfor att resultaten av studierna var
motsagel sefulla.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansdg darfor CHMP att fordelarna med Ellefore inte hade bevisats
tillrackligt och inte var storre an deidentifierade riskerna.

Vilka skél angav foretaget till att dratillbaka sin ansdkan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin 6nskan att dra tillbaka sin ansokan finns har.

Vilkafoljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar/humanitara
program (s.k. compassionate use-program) med Ellefore?

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter som for narvarande
deltar i kliniska prévningar med Ellefore och att det inte pagar nagra humanitara program. Om du
deltar i en klinisk prévning och behdver mer information om din behandling ska du kontakta den
|akare som ger dig lakemediet.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/ellefore/withdrawalletter.pdf

