M European Medicines Agency
London den 29 juni 2006

Ref.dok. EMEA/CHMP/220307/2006

FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDE AV ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR
FORSALJINING
for
SURFAXIN

Verksamma bestandsdelar sinapultid, dipalmitylfosfatidylkolin, palmitoyloleoylfosfatidylglycerol
och palmitinsyra.

Den 7 juni 2006 underrittade Pharm Research Associates (UK) Limited officiellt Europeiska
lakemedelsmyndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP) om att de 6nskar dra tillbaka sin
ans6kan om godkannande for forséljning avn SURFAXIN for prevention (forebyggande) och
behandling av respiratoriskt distressyndrom (RDS) hos prematura (for tidigt fodda) spadbarn.
SURFAXIN klassificerades som ”sarlakemedel” den 29 juli 2004.
http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/surfaxin/21150506en.pdf

Vad &r SURFAXIN?

SURFAXIN ar en vit suspension (d.v.s. en lésning vari den verksamma bestandsdelen ar
uppslammad) avsedd att administreras ner i lungorna via en slang. De verksamma bestandsdelarna i
SURFAXIN é&r sinapultid, dipalmitylfosfatidylkolin, palmityloleoylfosfatidylglycerol och palmitinsyra.
Det levereras i en injektionsflaska som innehaller 8 ml lakemedel.

Vad skulle SURFAXIN anvandas for?

SURFAXIN var tankt att anvédndas for prevention av RDS hos prematura nyfoédda med en
gestationsalder under 32 veckor (spadbarn fodda minst 8 veckor for tidigt), och for behandling av
RDS hos prematura nyfodda med en gestationsalder under 37 veckor (spadbarn fodda minst 3 veckor
for tidigt).

RDS é&r en lungsjukdom som leder till tilltagande andningssvarigheter. Den forekommer framst hos
prematura spadbarn, dar andningssvarigheterna borjar inom nagra minuter till nagra timmar fran
fodseln. RDS ér en livshotande sjukdom. Hos spadbarn beror RDS pa en brist pa lungsurfaktant — ett
komplex av protein och fett som normalt finns i lungorna och som hjalper lungséckarna i lungan att
latt blasas upp med luft. Risken for brist pa surfaktant ar hogre hos prematura nyfodda.

Hur &ar det tdnkt att SURFAXIN ska verka?

SURFAXIN &r en konstgjord surfaktant som ar tankt att kompensera for bristen pa naturlig surfaktant
hos spadbarn med RDS. Det innehaller feta amnen och ett konstgjort protein (sinapultid). Genom att
proteinet &r konstgjort forebygger man de potentiella risker som &r férenade med &mnen som kommer
fran djur, till exempel mojlig dverféring av smittamnen.
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Vilken dokumentation har féretaget lamnat till CHMP som stdd for sin ansékan?

Effekterna av. SURFAXIN provades forst i experimentella modeller innan studierna gjordes pa
ménniska.

Foretaget har framst presenterat resultat fran tva studier av prevention av RDS, dar totalt 1 500
prematura nyfodda deltog och dar SURFAXIN jamfordes med andra surfaktantmedel (ett utan
proteinkomponent och tva andra som innehaller protein som harrér fran djur). Man maétte effekten
genom att titta pd frekvensen av RDS och Overlevnaden med eller utan relaterad lungsjukdom
("bronkopulmonell dysplasi”) vid olika tidpunkter.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Nar foretaget drog tillbaka ans6kan var den pa det stadium dar CHMP gar igenom svaren pa de
aterstaende fragor som faststéllts runt dag 180. Sedan CHMP hade bedémt foretagets svar pa en lista
med fragor, fanns det fortfarande en del olGsta problem kvar.

Det tar normalt sett upp till 210 dagar for CHMP att utvéardera 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 dessa svar och kan stalla fler fragor (kring dag 180) innan de
avger sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tva manader for Europeiska
kommissionen att bevilja ett godkdnnande.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pa fragelistan — sa langt de hunnit
nar aterkallandet skedde — hyste CHMP vissa betankligheter och dess preliminara standpunkt var att
SURFAXIN inte kunde godkannas for prevention och behandling av respiratoriskt distressyndrom hos
prematura spadbarn.

Vilka var CHMP:s framsta betankligheter?

CHMP:s framsta betanklighet var kopplad till den metod som anvénds for att tillverka lakemedlet, och
speciellt lakemedlets stabilitet. CHMP ifragasatte fortfarande huruvida upplagget for och resultaten
fran studierna var tillrackliga for att sla fast att lakemedlet kommer att vara minst lika effektivt och
sékert som andra surfaktantmedel som foér nérvarande anvénds for att forebygga RDS. De data som
stddde indikationen for behandling av RDS var ej tillrackliga.

Vid tidpunkten for aterkallandet var darfor CHMP:s preliminara uppfattning att nyttan inte hade
bevisats tillrackligt och inte uppvéagde de identifierade riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att aterkalla sin ansokan?
Brevet dar foretaget meddelar EMEA om aterkallandet av SURFAXIN finns tillgangligt har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitéra
program (s.k. compassionate use-program) med SURFAXIN?

Foretaget har informerat EMEA om att det vid tidpunkten for aterkallandet inte pagick nagra kliniska
prévningar eller nagra program dar SURFAXIN gavs av humanitéra skal.
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