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SPGRGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE TILBAGETRAKNING AF ANS@GNINGEN OM
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
for
Orathecin

Internationalt fadlesnavn (INN): Rubitecan

Den 19. januar 2006 underrettede EuroGen Pharmaceuticals Ltd. officielt Udvalget for
Humanmedicinske Laggemidler (CHMP) om, at firmaet havde besluttet at trakke sin ansggning om
markedsfaringstilladelse for laagemidlet orathecin (rubitecan) tilbage. Indikation i ansggningen var
behandling af patienter med fremskreden eller metastaserende pancreascancer (kragft i bugspytkirtien).
Orathecin blev udpeget som laggemiddel til 5jaddne sygdomme den 10. juni 2003.

Link til pressemeddelelsen fra EMEA om tilbagetragkningen.

Hvad er Orathecin?
Orathecin er en kapsel, der indtages oralt. Orathecin indeholder 0,5 mg eller 1,25 mg af det aktive stof
rubitecan.

Hvad forventedes Orathecin anvendt til?

Orathecin skulle anvendes til behandling af patienter med fremskreden pancreascancer, som er
inoperabel eller har metastaseret (dvs. at kragftcellerne har bredt sig fra det oprindelige sygdomssted til
andre dele af kroppen), og som ikke reagerer pa behandling med andre midler mod kradt, der
anvendes til behandling af sygdommen.

Hvordan forventes Orathecin at virke?

Orathecin tilhgrer en gruppe af akaloider, der kaldes camptotheciner. Alkaloider er stoffer, der
naturligt findes i planter. Visse camptotheciner anvendes inden for medicin som midler mod kreeft.
Nar celler formerer sig, som det er tilfaddet for kragftceller, kan det genetiske materiale (DNA) i cellen
blive snoet. Celler har forskellige proteiner, der medvirker til at fjerne eventuelle snoninger i cellens
DNA. Derved undgés brud pad DNA'et, hvilket vil beskadige cellerne. Camptotheciner kan blokere et
af de proteiner, der kan fjerne snoninger i DNA'et. Dette protein kaldes topoisomerase |. Ved at
blokere dette protein forventes Orathecin at beskadige kradtcellerne.

Hvilken dokumentation har firmaet fremlagt i forbindelse med ansagningen til CHM P?
Virkningerne af orathecin er farst testet i forsegsmodeller, inden de er blevet undersagt pa mennesker.
Orathecin er blevet undersagt i to kliniske hovedundersagelser. Undersggelserne omfatter ca. 800
patienter med fremskreden eller metastaserende pancreascancer. | undersggelserne er det blevet
registreret, hvor lange patienterne overlevede efter at have faet orathecin, sammenlignet med de
patienter, der fik ssdvanligt anvendte midler mod pancreascancer, dvs. 5-fluoruracil (5-FU) eller
gemcitabin. Patienterne fik orathecin, indtil deres kragftsygdom udviklede sig videre, eller indtil de
ikke talte behandlingen laangere.

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

CHMP er normalt indtil 210 dage om at vurdere en ny ansggning. Pa grundlag af gennemgangen af
den indledende dokumentation opstiller CHMP en raskke spargsmal (pa dag 120), der forelamyges
firmaet. Nar firmaet har besvaret spargsmdlene, gennemgdr CHMP besvarelsen og kan, inden det
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afgiver en udtalelse, stille eventuelle supplerende spargsmd (pa dag 180) til firmaet. Efter at CHMP
har afgivet sin udtalelse, er Europa-Kommissionen sadvanligvis ca. to maneder om at udstede
tilladel sen.

Denne ansggning var padag 172, dafirmaet trak den tilbage.

CHMP var i faad med at vurdere firmaets besvarelse af en raskke spergsmal.

Hvad anbefalede CHM P pa dette tidspunkt?

Efter gennemgang af de foreliggende oplysninger og firmaets besvarelse af CHMP's spargsmal var der
i CHMP betaankelighed, og udvalgets forelgbige standpunkt var, at Orathecin ikke kunne godkendes
til behandling af patienter med fremskreden eller metastaserende pancreascancer.

Hvori bestod CHM P'svigtigste betaenkeligheder ?

| de undersggel ser, firmaet havde fremlagt, kunne det ikke pavises, at Orathecin forlaanger patienternes
liv eller giver dem bedre livskvalitet. Desuden kom patienter behandlet med Orathecin ud for mange
bivirkninger, nogle af dem alvorlige. Pa tilbagetragkningstidspunktet var det derfor CHMP's opfattel se,
at fordelene ikke var tilfredsstillende godtgjort og ikke opvejede de pavisterisici.

Hvilke grunde angav firmaet for tilbagetragkningen af ansggningen?
Link til brevet om tilbagetraskningen.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i kliniske under sagelser
med Orathecin €eller i programmer for anvendelse med szerlig udleveringstilladel se?

Firmaet har til agenturet oplyst, at der pa tilbagetraskningstidspunktet var lukket for tilgang af patienter
til ale kliniske undersggelser i EU, og at der ikke er noget igangveaende program for anvendelse med
saglig udleveringstilladel se.

Hvis du deltager i en klinisk undersogelse eller i et program for anvendelse med saalig
udleveringstilladelse og har behov for mere information om din behandling, bedes du imidlertid
kontakte den laage, der giver dig denne behandling.

Firmaet har ikke oplyst noget om fremtidig udvikling af produktet.
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