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Fragen und Antworten zur Ricknahme des Antrags auf Genehmigung fur das
Inverkehrbringen
von
Factive
Gemifloxacin

Am 17. Juni 2009 teilte Menarini International Operations Luxembourg S.A. dem Ausschuss fir
Humanarzneimittel (CHMP) offiziell mit, dass das Unternehmen seinen Antrag auf Genehmigung fur
das Inverkehrbringen von Factive zur Behandlung bakterieller Infektionen, ambulant erworbener
Pneumonie und akuter Exazerbation einer chronischen Bronchitis zurticknimmt.

Wasist Factive?
Factive ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Gemifloxacin enthdlt. Es hétte als Tabletten erhaltlich
sein sollen.

Wofir sollte Factive angewendet wer den?

Factive sollte zur Behandlung der folgenden bakteriellen Infektionen bei Erwachsenen angewendet

werden:

e |eichte bis mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (eine Lungenentziindung, die auRerhalb
eines Krankenhauses erworben wird);

e akute Exazerbation (Wiederaufflammen) einer chronischen Bronchitis (einer Entziindung der
Luftwege in der Lunge).

Wie soll Factive wirken?

Der Wirkstoff in Factive, Gemifloxacin, ist ein Antibiotikum aus der Klasse der ,, Fluorchinolone®. Es
soll wirken, indem es die Wirkung zweier bakterieller Enzyme, der DNA-Gyrase und der
Topoisomerase 1V, die zur Bildung und Reparatur von Bakterien-DNA bendtigt werden, blockiert.
Wenn diese Enzyme blockiert werden, kénnen sich die Bakterien nicht mehr vermehren und sterben
schliefdlich ab.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen dem CHMP zur Stiitzung seines Antrags vor gelegt?
Die Wirkungen von Factive wurden zunéchst in Versuchsmodellen getestet, bevor sie an Menschen
untersucht wurden.

In vier Hauptstudien wurden 1 874 Erwachsene mit leichter bis mittel schwerer ambulant erworbener
Pneumonie mindestens sieben Tage lang mit Factive oder mit anderen Antibiotika behandelt. In einer
anderen Studie mit Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie wurden 510 Erwachsene entweder
funf oder sieben Tage lang mit Factive behandelt.

In drei weiteren Hauptstudien wurden 1 652 Erwachsene mit akuter Exazerbation einer chronischen
Bronchitis finf Tage lang mit Factive oder mit anderen Antibiotika behandelt. Die Hauptindikatoren
fur die Wirksamkeit in den Studien beruhten auf der Anzahl der Patienten, denen es nach der
Behandlung besser ging.
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In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt der Riicknahme?
Als das Unternehmen seinen Antrag zurlicknahm, war in dem Antragsverfahren Tag 196 erreicht.
Nachdem der CHMP die Antworten des Unternehmens auf die ihm gestellten Fragen gepriift hatte,
waren immer noch einige Fragen ungeklart.

Zur Beurteilung eines neuen Antrags bendtigt der CHMP in der Regel bis zu 210 Tage. Basierend auf
der Prifung der anfanglich eingereichten Unterlagen erstellt der CHMP an Tag 120 eine Liste von
Fragen, die dem Unternehmen zugesandt wird. Sobald das Unternehmen Antworten auf diese Fragen
Ubermittelt hat, werden diese vom CHMP geprift. Bevor der CHMP ein Gutachten abgibt, kann er
dem Unternehmen an Tag 180 etwaig verbleibende Fragen stellen. Im Anschluss an das Gutachten des
CHMP dauert es in der Regel etwa zwei Monate, bis eine Entscheidung der Européischen
Kommission zu diesem Gutachten ergeht.

Wielautete die Empfehlung des CHMP zu diesem Zeitpunkt?

Aufgrund der gepriften Daten und der Antworten des Unternehmens auf die Liste von Fragen des
CHMP bestanden seitens des Ausschusses zum Zeitpunkt der Riicknahme gewisse Bedenken. Der
Ausschuss war der vorlaufigen Ansicht, dass Factive zur Behandlung ambulant erworbener
Pneumonie und akuter Exazerbation einer chronischen Bronchitis, die durch eine bakterielle Infektion
hervorgerufen wurden, nicht hétte zugelassen werden kénnen.

Was war en die wesentlichen Bedenken des CHMP?

Der CHMP hatte Bedenken, dass Factive genotoxischer (schadlich fir die DNA, das Erbmateria in
den Zellen) sein und daher die DNA stérker schadigen konnte al's andere Fluorchinolone.

Der Ausschuss hatte auch Bedenken, dass die Wirksamkeit von Factive a's flinftéagige Behandlung bei
Patienten mit mittelschwerer ambulant erworbener Pneumonie nicht hinreichend nachgewiesen
worden war. Die siebentégige Behandlung wurde aufgrund des Risikos von Nebenwirkungen nicht al's
akzeptabel angesehen.

Der Ausschuss stellte ferner fest, dass die Anwendung von Factive bei chronischer Bronchitis durch
die vorgelegten Informationen nicht gestiitzt wurde, da keine Studien durchgefihrt worden waren, in
denen untersucht wurde, ob Factive besser als andere Behandlungen fir diese Art von Infektion
geeignet war, und da Probleme mit den durchgefuhrten Studien bestanden.

Aus diesem Grund vertrat der CHMP zum Zeitpunkt der Riicknahme die Ansicht, dass der Nutzen von
Factive bei der Behandlung ambulant erworbener Pneumonie und akuter Exazerbation einer
chronischen Bronchitis, die durch eine bakterielle Infektion hervorgerufen wurden, die Risiken nicht
Uberwog.

Auswelchen Griinden hat das Unternehmen den Antrag zur ickgenommen?
Das Schreiben, in dem das Unternehmen die EMEA (ber die Riicknahme des Antrags informiert, kann
hier aufgerufen werden.

Welche Konsequenzen hat die Ricknahme fir Patienten, die derzeit an klinischen Studien bzw.
» Compassionate-Use" -Programmen mit Factive teilnehmen?

Das Unternehmen setzte den CHMP davon in Kenntnis, dass in Europa keine klinischen Studien oder
»Compassionate-Use" -Programme mit Factive durchgefiihrt werden.

212


http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/factive/withdrawal_letter.pdf

