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Perguntas erespostasrelativas aretirada do pedido de autorizacéo de introducéo no
mer cado
para
Factive
gemifloxacina

Em 17 de Junho de 2009, a Menarini International Operations Luxembourg S.A. natificou
oficialmente o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua decisdo de retirar o
pedido de autorizagdo de introducdo no mercado para o Factive, utilizado no tratamento de infeccfes
bacterianas, pneumonia adquirida na comunidade e exacerbacdo aguda da bronquite crénica.

O que éo Factive?
O Factive € um medicamento que contém a substancia activa gemifloxacina. Devia estar disponivel
sob aforma de comprimidos.

Qual a utilizacdo prevista para o Factive?

A utilizacdo prevista para o Factive era o tratamento das seguintes infeccfes bacterianas nos adultos:

e pneumonia contraida na comunidade ligeira ou moderada (infeccdo pulmonar ndo adquirida em
ambiente hospitalar);

e exacerbacdo aguda (ressurgimento) da bronquite crénica (inflamagdo das vias respiratérias
pulmonares).

Como deveria funcionar o Factive?

A substéncia activa do Factive, a gemifloxacina, € um antibidtico que pretence a classe das
“fluoroquinolonas’. Prevé-se que actua ao bloquear a ac¢éo de duas enzimas bacterianas denominadas
DNA girase e topoisomerase |V, necessé&rias para a replicacdo e reparacéo do ADN bacteriano.
Quando estas enzimas sa0 bloqueadas, as bactérias ndo conseguem multiplicar-se e acabam por morrer.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?

Os efeitos do Factive foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

Em quatro estudos principais, 1874 adultos com pneumonia contraida na comunidade ligeira a
moderada foram tratados com Factive ou outros antibidticos durante sete dias no minimo. Noutro
estudo realizado com pacientes com pneumonia contraida na comunidade, 510 adultos foram tratados
com o Factive durante cinco ou sete dias.

Noutros trés estudos principais, 1652 adultos com exacerbacdo aguda da bronquite crénica foram
tratados com o Factive durante cinco dias ou com outros antibidticos. O principal parametro de
eficacia nestes estudos foi 0 nlmero de pacientes que melhorou apés o tramento.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliagéo do pedido quando estefoi retirado?

O processo de avaliagcdo do pedido encontrava-se no dia 196 quando a empresa o retirou. Apés a
avaliacdo, pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa a uma lista de perguntas, subsistiam
algumas questdes.

A avaliacdo de um novo pedido pelo CHMP néo excede normamente 210 dias. Com base na andlise
dadocumentacdo inicial, 0 CHMP elabora, no dia 120, uma lista de perguntas que é enviada a empresa.
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Apbs recepcao das respostas da empresa, 0 CHMP analisa-as, podendo, antes de emitir um parecer,
formular perguntas suplementares (no dia 180). Apds a emissdo do parecer do CHMP decorrem
geramente cerca de dois meses até a emissdo pela Comissao Europeia de uma deciséo sobre o parecer.

Qual era arecomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base na andlise dos dados apresentados e da resposta da empresa as listas de perguntas do CHMP,
no momento da retirada, 0 CHMP tinha algumas reservas e 0 seu parecer provisorio era no sentido de
gque o Factive ndo podia ser aprovado no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade e na
exacerbacéo aguda da bronquite crénica causada por infeccéo bacteriana.

Quais eram as questdes consider adas principais pelo CHMP?

O CHMP manifestou a sua preocupagdo quanto ao facto de o Factive poder ser mais genotoxico
(nocivo para o ADN, o material genético das células), podendo portanto causar mais danos no ADN
do que quaisquer outras fluoroguinolonas.

O CHMP exprimiu também preocupacdo quanto a insuficiéncia de provas da eficicia do Factive
administrado como terapia de cinco dias a pacientes com pneumonia contraida na comunidade
moderada. O tratamento ao longo de sete dias ndo é considerado aceitavel devido ao risco de
ocorréncia de efeitos secundarios.

O Comité fez também notar que a informagdo apresentada ndo sustenta a utilizacéo do Factive para o
tratamento da bronquite crénica porque ndo foram realizados estudos para investigar se o Factive é
melhor do que os outros tratamentos para este tipo de infecgdo e porque havia problemas com os
estudos realizados.

Por conseguinte, no momento em que o pedido foi retirado, o CHMP era de parecer que os beneficios
do Factive para o tratamento da pneumonia adquirida na comunidade e na exacerbacdo aguda da
bronquite crénica causada por infeccdo bacteriana ndo eram superiores aos seus riscos.

Quais asrazdesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A carta da empresa a notificar a EMEA da retirada do pedido de autorizacdo encontra-se disponivel

aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios
clinicos/programas de uso compassivo em cur so com o Factive?

A empresa informou 0 CHMP de que ndo estdo actualmente em curso quaisguer ensaios clinicos ou
programas de uso compassivo com o Factive na Europa.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/factive/withdrawal_letter.pdf

