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Ricknahme des Antrags auf Genehmigung fur das
Inverkehrbringen von Flynpovi (Eflornithin/Sulindac)

Cancer Prevention Pharma (Ireland) Limited hat seinen Antrag auf Genehmigung fir das
Inverkehrbringen von Flynpovi fir die Behandlung familidarer adenomatdser Polyposis
zurickgenommen.

Das Unternehmen nahm den Antrag am 12. Oktober 2021 zurick.

Was ist Flynpovi und wofiir sollte es angewendet werden?

Flynpovii wurde als Arzneimittel zur Behandlung von Erwachsenen mit familidrer adenomatoéser
Polyposis (FAP) entwickelt, einer Erbkrankheit, bei der sich im Darm, zunachst im Dickdarm und spater
im Dinndarm, zahlreiche Polypen (Wucherungen) bilden. Es sollte zusatzlich zur Standardbehandlung,
einschlieBlich regelmaBiger endoskopischer Kontrollen, angewendet werden, um groBere Operationen
bei Patienten mit intaktem Kolon oder Rektum (untere Darmabschnitte) oder einem Ileoanalbeutel
(operative Verbindung zwischen dem letzten Abschnitt des Diinndarms, dem Ileum und dem Anus) zu
verzdgern.

Flynpovii enthalt die Wirkstoffe Eflornithin und Sulindac und sollte als Tabletten erhaltlich sein.

Flynpovii wurde am 24. Januar 2013 als ,,Orphan-Arzneimittel® (Arzneimittel flr seltene Leiden) zur
Behandlung von FAP ausgewiesen. Weitere Informationen zu der Ausweisung als Arzneimittel fir
seltene Leiden finden Sie hier: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3121086.

Wie wirkt Flynpovi?

Flynpovi besteht aus zwei Stoffen, Eflornithin und Sulindac.

Eflornithin wirkt, indem es die Wirkung eines Enzyms namens Ornithin-Decarboxylase blockiert, das an
der Bildung von Substanzen beteiligt ist, die als Polyamine bezeichnet werden und fiir das
Zellwachstum bendétigt werden. Bei Patienten mit FAP ist die Ornithin-Decarboxylase Uberaktiviert, was
zu einer Uberproduktion von Polyaminen fiihrt, die mit dem schnellen Wachstum von Polypenzellen in
Verbindung gebracht wurde. Durch die Hemmung des Enzyms sollte Eflornithin das Wachstum der
Polypen verlangsamen.
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Sulindac wirkt, indem es ein als SSAT bezeichnetes Enzym aktiviert, das Polyamine aus Darmzellen
ausscheidet. Man ging davon aus, dass dies die Polyaminspiegel im Darm senkt und dadurch das
Wachstum der Polypenzellen reduziert und die Symptome der Erkrankung gelindert werden.

Es wurde erwartet, dass die Kombination der beiden Substanzen eine additive Wirkung hat und das
Wachstum der Polypen stdrker als eine der beiden Substanzen allein verlangsamt.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen zur Stiitzung seines Antrags
vorgelegt?

Das Unternehmen legte Ergebnisse aus einer Hauptstudie mit 171 Patienten mit FAP vor, die entweder
Flynpovi oder einen seiner Wirkstoffe, Eflornithin oder Sulindac, allein erhielten. Der Hauptindikator fir
die Wirksamkeit war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines FAP-bedingten Ereignisses, z. B. der
Notwendigkeit einer Operation, der Progression zu fortgeschritteneren Polypen, der Entwicklung von
Krebs oder des Todeseintritts.

In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt
der Riicknahme?

Die Beurteilung war abgeschlossen und die Europaische Arzneimittel-Agentur hatte die Versagung der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen empfohlen. Das Unternehmen hatte eine erneute Uberpriifung
der Empfehlung der Agentur beantragt, seinen Antrag jedoch vor Abschluss dieser erneuten
Uberpriifung zuriickgezogen.

Wie lautete die Empfehlung der Agentur zu diesem Zeitpunkt?

Aufgrund der gepriften Daten und der Antwort des Unternehmens auf die Fragen der Agentur hatte die
Agentur zum Zeitpunkt der Rlicknahme empfohlen, die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
Flynpovi fir die Behandlung von familidarer adenomatdéser Polyposis zu versagen.

Die Agentur war der Auffassung, dass die Studie im Hinblick auf die Wirksamkeit nicht nachweisen
konnte, dass Flynpovi das Auftreten eines ersten FAP-bezogenen Ereignisses im Vergleich zur
alleinigen Anwendung jedes einzelnen Wirkstoffs von Flynpovi (Eflornithin und Sulindac) verzégert. Die
Agentur stellte fest, dass Flynpovi nicht mit der Standardbehandlung oder Placebo (einer
Scheinbehandlung) verglichen wurde und dass weder Eflornithin noch Sulindac allein bisher einen
eindeutigen Nutzen bei der Behandlung dieser Erkrankung gezeigt haben. Die Daten zur
Langzeitsicherheit von Flynpovii wurden angesichts der Tatsache, dass das Arzneimittel als lebenslange
Behandlung vorgesehen ist, als unzureichend angesehen. Darliber hinaus hat das Unternehmen keine
ausreichenden Daten vorgelegt, um nachzuweisen, dass Flynpovi nicht genotoxisch ist (d. h., es kann
die genetischen Materialien in den Zellen nicht schadigen).

Zum Zeitpunkt der Riicknahme, wahrend die Uberpriifung noch lief, war die Agentur weiterhin der
Ansicht, dass der Nutzen von Flynpovi gegentliber den Risiken nicht Gberwiegt, und empfahl die
Versagung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen.

Aus welchen Griinden hat das Unternehmen den Antrag zuriickgenommen?

In dem Schreiben, in dem das Unternehmen die Agentur Uber die Riicknahme des Antrags informiert,
erklarte es, dass es den Antrag aufgrund préaklinischer und klinischer Probleme und der Tatsache, dass
nach Ansicht der Agentur die vorgelegten Daten keine Schlussfolgerung eines positiven Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses zulieBen, zuricknimmt.

Ricknahme des Antrags auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Flynpovi
(Eflornithin/Sulindac)
EMA/627715/2021 Seite 2/3


https://www.ema.europa.eu/en/documents/withdrawal-letter/withdrawal-letter-flynpovi_en.pdf

Hat die Riicknahme Konsequenzen fiir Patienten, die derzeit an klinischen
Studien teilnehmen?

Das Unternehmen teilte der Agentur mit, dass derzeit keine klinischen Studien zu Flynpovi
durchgefihrt werden.
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