EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

18 pazdziernika 2019 r.
EMA/521995/2019
EMEA/H/C/004734

Wycofanie wniosku o dopuszczenie do obrotu dotyczgcego
produktu Xyndari (glutamina)

Firma Emmaus Medical Europe Ltd wycofata wniosek o dopuszczenie do obrotu leku Xyndari
przeznaczonego do stosowania w leczeniu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej.

Firma wycofata wniosek 18 wrzesnia 2019 r.

Co to jest produkt Xyndari i w jakim celu miat by¢ stosowany?

Lek Xyndari opracowano jako lek na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowg — chorobe genetyczng, w
ktdérej krwinki czerwone przybierajg sierpowaty ksztatt i stajg sie sztywne (niepodatne na
odksztatcenie).Te nieprawidtowe komérki utrudniajg przeptyw krwi w organizmie i uwalnianie
hemoglobiny (biatka transportujacego tlen) do krwi. Wywotuje to dolegliwosci bélowe, powoduje
uszkodzenie narzaddw i prowadzi do czestych zakazen oraz niedokrwistosci (niskie stezenie
hemoglobiny).

Lek Xyndari zawiera substancje czynng glutamine i miat by¢ dostepny w postaci proszku do
rozpuszczania w ptynie przyjmowanego doustnie. Glutamina jest substancjg czynna kilku lekow
stosowanych w odzywianiu pozajelitowym (podawanie sktadnikow odzywczych dozylnie w kropldwce).

W dniu 4 lipca 2012 r. lek Xyndari uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) w
leczeniu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej. Wiecej informacji na temat przyznania statusu leku
sierocego mozna znalez¢ na stronie internetowej Agencji pod
adresem:ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3121011.

Jak dziata produkt Xyndari?

Sposéb dziatania substancji czynnej leku Xyndari, glutaminy, w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
nie zostat dobrze poznany. Wyniki badan wskazujg na to, ze po wychwyceniu przez nieprawidtowe
krwinki czerwone w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej glutamina ma dziatanie przeciwutleniajace
(usuwa czasteczki zwane wolnymi rodnikami, ktére uszkadzajg komorki) i zmniejsza przyczepnosé
komorek krwi do $cian naczyn krwionosnych. Oczekiwano, ze poprawi to doptyw krwi do narzaddéw i w
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ten sposdb zmniejszy liczbe okreséw boélowych (zwanych przetomami sierpowatokrwinkowymi)
wystepujacych w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki gtdwnego badania, w ktérym wzieto udziat 230 pacjentéw z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa. Pacjenci otrzymywali lek Xyndari lub placebo (leczenie pozorowane) przez
rok.Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci bylta liczba przetomoéw sierpowatokrwinkowych
wystepujacych u pacjentéw. W badaniu tym oceniano réwniez, jak czesto pacjenci przyjmowani byli do
szpitala z powodu bdlu zwigzanego z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa. Firma przedstawita takze
wyniki badania pomocniczego prowadzonego z udziatem 70 pacjentéow otrzymujacych lek Xyndari lub
placebo, w ktérym zastosowano podobne kryteria oceny skutecznosci.

Na jakim etapie znajdowata sie ocena w momencie wycofania wniosku?

Ocena wniosku zostata zakonczona, a Europejska Agencja Lekéw zalecita odmowe przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktéra w chwili wycofania wniosku byta ponownie rozpatrywane
na zyczenie firmy. Firma wycofata wniosek przed ukonczeniem procedury ponownego rozpatrywania, a
Komisja Europejska wydata decyzje dotyczacq zalecenia Agenciji.

Co zalecita Agencja w tym czasie?

W momencie wycofania wniosku na podstawie wyniku weryfikacji przedtozonych danych Agencja
uznata, ze nalezy odmoéwic przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Xyndari z
przeznaczeniem do stosowania w leczeniu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej.

Zdaniem Agencji w badaniu gtdwnym nie wykazano, ze lek Xyndari skutecznie zmniejsza liczbe
przetomodw sierpowatokrwinkowych lub pobytéw w szpitalu. Duza liczba pacjentéw (w tym wiecej
przyjmujacych lek Xyndari niz otrzymujacych placebo) wycofata sie z tego badania, zanim zostato
zakonczone i nie byty dostepne informacje dotyczace dziatania leku u tych pacjentow. Agencja uznata,
ze sposob traktowania danych zebranych od tych pacjentéw byt nieprawidtowy.

Agencja wyrazita tez zastrzezenia dotyczace badania pomocniczego, w ktérym wzieta udziat niewielka
liczba pacjentéw, a wielu z nich réwniez szybko wycofato sie z badania. Ponadto w tym badaniu wiecej
pacjentéw przyjmujacych lek Xyndari niz pacjentow przyjmujacych placebo otrzymywato rowniez lek
stosowany w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej o nazwie hydroksymocznik. Mogto to mie¢ wptyw
na uzyskane wyniki.

Dlatego tez w momencie wycofania wniosku zdaniem Agencji firma nie wyjasnita w petni zastrzezen i
nie mozna okresli¢ korzysci ze stosowania leku Xyndari.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podata firma?

W swoim pismie powiadamiajacym Agencje o wycofaniu wniosku firma o$wiadczyta, ze wycofanie
wniosku wynika ze zmiany strategii marketingowej firmy.
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Czy wycofanie wniosku ma wptyw na pacjentéw uczestniczacych w
badaniach klinicznych i programach ,leczenia ostatniej szansy”?

Firma powiadomita Agencje, ze obecnie w Europie nie prowadzi sie zadnych badan klinicznych z

uzyciem leku Xyndari. Firma bedzie kontynuowac trwajgce programy leczenia ostatniej szansy w
trakcie dyskusji z organami krajowymi, ktore wyrazity zgode na stosowanie w leczeniu ostatniej

szansy.

Osoby biorace udziat w programie leczenia ostatniej szansy, ktére potrzebujg doktadniejszych
informacji o leczeniu, powinny zwrdéci¢ sie do lekarza prowadzacego.
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