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Spargsmal og svar vedr grende tilbagetr askningen af ansagningen om
mar kedsfaringstilladelse
for
Factive
gemifloxacin

Den 17. juni 2009 meddelte Menarini International Operations Luxembourg S.A. officielt Udvalget
for Humanmedicinske Laggemidler (CHMP), at virksomheden gnsker at tragkke sin ansggning om
markedsfaringstilladelse for Factive til behandling af bakterieinfektioner, samfundserhvervet
lungebetamndel se og akut eksacerbation tilbage.

Hvad er Factive?
Factive er et laggemiddel, der indeholder det aktive stof gemifloxacin. Det skulle have veget leveret
som tabl etter.

Hvad for ventedes Factive anvendt til?

Factive skulle vaae anvendt til behandling af falgende bakterieinfektioner hos voksne:

e mild til moderat samfundserhvervet lungebetaandelse (en lungeinfektion, der ikke er erhvervet i et
hospital smilj )

e akut eksacerbation (opblussen) af kronisk bronkitis (betaandelsei luftvejenei lungerne).

Hvordan forventes Factive at virke?

Det aktive stof i Factive, gemifloxacin, er et antibiotikum tilharende gruppen af "fluoroquinoloner".
Det forventes at virke ved at blokere virkningen af to bakterieenzymer kaldet DNA-gyrase og —
topoisomerase IV, som er vigtige for, at bakterier kan reparere og lave kopier af deres DNA. Nar disse
enzymer blokeres, kan bakterierne ikke formere sig og vil til sidst dg.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i for bindelse med ansggningen til CHMP?
Virkningerne af Factive blev ferst afprevet i forsggsmodeller, inden de blev undersagt hos mennesker.

| fire hovedundersggel ser blev 1 874 voksne med mild til moderat samfundserhvervet lungebetaandel se
behandlet med Factive eller andre antibiotika i mindst syv dage. | en anden undersggelse af patienter
med samfundserhvervet lungebetasndelse fik 510 voksne Factive enten som en 5- eler 7-dages
behandling.

| tre andre hovedundersggel ser blev 1 652 voksne med akut opblussen af kronisk bronkitis behandlet i
fem dage med Factive eller andre antibiotika. | undersagelserne var det vigtigste mal for virkningen
antallet af patienter, som fik det bedre efter behandling.

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

Ansggningen var pa dag 196, da virksomheden trak den tilbage. Efter at CHMP havde vurderet
virksomhedens besvarel se af spargsmalene palisten, var der fortsat visse uafklarede spargsmdl.
CHMP er normalt op til 210 dage om a vurdere en ny ansggning. Efter gennemgang af den
oprindelige dokumentation udarbejder CHMP pa dag 120 en liste over spergsmdl, som sendes til
virksomheden. N&r virksomheden har besvaret spargsméaene, gennemgar CHMP besvarelsen og kan,
inden udvalget afgiver en udtalelse, stille eventuelle supplerende spargsmdl til virksomheden pa dag
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180. Efter at CHMP har afgivet sin udtalelse, er Europa-K ommissionen saadvanligvis ca. to maneder
om at tradffe en beslutning pa grundlag af udtalelsen.

Hvad anbefalede CHM P pa davaer ende tidspunkt?

Pa baggrund af gennemgangen af dataene og virksomhedens besvarelse af CHMP's lister med
spergsma havde CHMP pa tidspunktet for tilbagetrakningen af ansggningen visse betaakeligheder
og var af den forelgbige opfattelse, at Factive ikke kunne vaae blevet godkendt til behandling af
samfundserhvervet lungebetaandelse og akut opblussen af kronisk bronkitis, der er fremkaldt af en
bakterieinfektion.

Hvori bestod CHMP'svigtigste betaenkeligheder ?

CHMP var betamkelig ved, at Factive kunne vaae mere genotoksisk (skadelig for DNA’et, det
genetiske materialei cellerne) og derfor ville beskadige DNA’ et mere end andre fluoroquinol oner.
Udvalget havde ogsa betamnkeligheder med hensyn til, at det ikke var tilstraskkeligt pavist, at Factive
virkede hos patienter med moderat samfundserhvervet lungebetaandelse, nar det blev givet som en 5-
dages behandling. 7-dagesbehandlingen blev ikke vurderet som acceptabel pa grund af risikoen for
bivirkninger.

Udvalget bemaakede endvidere, at de indsendte oplysninger ikke understgttede anvendelsen af Factive
til kronisk bronkitis, eftersom der ikke var gennemfart undersagelser af, hvorvidt Factive var bedre
end andre behandlinger til denne type infektion, og eftersom der var problemer med de gennemfarte
undersggel ser.

Pa tidspunktet for tilbagetraskningen var CHMP derfor af den opfattelse, at fordelene ved Factive ved
behandling af samfundserhvervet lungebetaandelse og akut opblussen af kronisk bronkitis, der er
fremkaldt af en bakterieinfektion, ikke opvejederisiciene.

Hvilke begrundeser gav virksomheden for tilbagetragkningen af ansggningen?
Brevet fra virksomheden, hvori EMEA underrettes om tilbagetraskning af ansggningen, kan ses her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraskningen for patienter, der deltager i kliniske under sagel ser
med Factive eler i programmer for anvendelse af Factive med saerlig udleveringstilladel se?
Virksomheden har til CHMP oplyst, at der pa nuvagende tidspunkt ikke gennemferes kliniske
undersgagel ser eller programmer for anvendelse med saalig udleveringstilladelse for Factive i Europa.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/factive/withdrawal_letter.pdf

