Priloha

Védecké zavéry a zdlivodnéni zamitnuti pfedkladané Evropskou agenturou pro lécivé
pripravky



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pfripravku Exondys po piezkoumani

e Otazky kvality

Kvalita tohoto pfipravku je povazovana za prijatelnou, pokud se pripravek pouzivd v souladu
s podminkami uvedenymi v navrhovaném souhrnu Gdaji o pFipravku. Fyzikalné chemické a biologické
aspekty tykajici se jednotné klinické vykonnosti pfipravku byly prozkoumany a jsou kontrolovany
uspokojivym zplsobem. V dobé vydani stanoviska neexistovaly 7adné nevyredené otdzky tykajici se
kvality Iécivé latky nebo Iécivého prFipravku.

¢ Otazky ucinnosti

Pro tuto Zzadost byly predlozeny klinické u(daje z randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované 24tydenni studie faze IIb (studie 201) a jeji oteviené prodlouzené faze, studie 202,
zahrnujici celkem 12 pacientl s Duchennovou svalovou dystrofii. Primarni analyza této hlavni studie
poskytla 24tydenni srovnani pouze pro 4 pacienty léCené eteplirsenem v navrhované davce 30
mg/kg/tyden versus placebem (n = 4) a pro dalSi 4 pacienty, kterym byla podavana davka 50
mg/kg/tyden a u kterych nebyl pozorovan zadny rozdil v uglé vzdalenosti pii $estiminutovém testu chize.
Nasledn& byla provedena dlouhodobé&j&i srovnani (az po dobu 4 let) u 12 pacientd s Duchennovou
svalovou dystrofii uZivajicich eteplirsen ve srovnani se dvéma post-hoc definovanymi externimi
nesoubéznymi kohortami (italsky registr Telethon DMD a registr referen¢niho neuromuskularniho centra
Leuven) v ramci oteviené prodlouzené studie. V obou skupinach pacientl (pacienti l1é&eni eteplirsenem a
neléceni externi kontrolni pacienti) byl zaznamenan pokles pohyblivosti. Zretelnéjsi zhorSeni bylo
pozorovano u externich kontrolnich skupin (jak u kontrolni skupiny podléhajici vynechani exonu 51, tak u
skupiny, kterd podléhala vynechani jakéhokoliv exonu) nez u pacientl |é¢enych eteplirsenem. Oddéleni
kFivek je patrné v roce 3 (rok 3: 144 metrl, p = 0,0055, rok 4: 161 metr, p = 0,0007). Na individudIni
arovni je zfejma variabilita mezi pacienty a rozdily mezi skupinami nejsou tak patrné. V pfipadé ztraty
pohyblivosti, hodnoceni na zakladé North Star Ambulatory Assessment a rovnéz v pripadé schopnosti
zvednout se z polohy vleZe byl pozorovan trend favorizujici pacienty |é¢ené eteplirsenem (2/12 u pacientt
IéCenych eteplirsenem oproti 10/13 u externich kontrolnich skupin v roce 4).

Hlavni omezeni v souboru Udajt vyplyvaji z omezeného poétu pacientd v jednotlivych ramenech studie
(ktery brani interpretaci vysledkd studie) a doby trvani placebem kontrolované faze (6 mésicQ).
Dodatec¢né udaje poskytnuté z oteviené faze, tedy 4letého obdobi 1éCby, neumoznuji presvédCivé dospét
k zavéru o vyznamném UucCinku eteplirsenu u této populace. Bez odpovidajici soubézné kontroly neni
mozné dospét k zavéru, Ze vysledky odrazeji skutec¢nou a klinicky vyznamnou zménu (zpomaleni
progrese) v prib&hu onemocnéni. Srovnani s externi kontrolni kohortou z pfirodovédnych databazi
vykazuje metodologické nedostatky a jeho vysledky Ize povaZovat pouze za prizkumné nebo podplrné.
Zadatel post-hoc definoval nékolik externich kontrolnich skupin, které byly pouZity pro rliznd srovnani.
Potencialni zdroje zkresleni v souvislosti s pouzitou strategii zavaznou mérou ovliviiuji spolehlivost
podskupin a souvisejici srovnani a zavéry. Tato skutecnost je o to vyznamnéjsi v pfipadech, kdy jsou
externi kontrolni skupiny zvoleny retrospektivné. Takova strategie obecné spiSe zvysuje nejistotu ohledné
vysledkd, neZ aby poskytovala ujistujici srovnani.

Béhem pocatecniho hodnoceni vyborem CHMP byly provedeny tfi dodatecné klinické studie, které mély
poskytnout dali tdaje na podporu Zadosti. Prozatimni analyza byla k dispozici pro jednu z téchto studii —
studii PROMOVI (studie 301), coZ byla oteviend, multicentrickd studie provedend u pacientd
s Duchennovou svalovou dystrofii s geneticky potvrzenou Duchennovou svalovou dystrofii s delecemi
exonl podléhajicimi vynechani exonu 51. Srovnani bylo provedeno s neléenym kontrolnim ramenem
pacientd s Duchennovou svalovou dystrofii, u nich? do3lo k vynechani jiného exonu ne? exonu 51.
V klinickych cilovych ukazatelich nebyly zaznamenany zadné zdsadni rozdily mezi pacienty IéCenymi



eteplirsenem a neléenymi pacienty. Bere se v potaz omezeni v disledku malého poétu pacientd,
nicméné skutecnost, e jde o vysledek malého poctu pacientl, nesnizuje miru nejistoty souvisejici
s pozorovanymi vysledky. Dalsi post-hoc srovnani s dalSimi externimi kontrolnimi skupinami maji rovnéz
sva omezeni, jak bylo uvedeno vyse. Bylo predlozeno srovnani s jinou externi a nesoubéznou kohortou
(pacienti s Duchennovou svalovou dystrofii uzivajici placebo z hlavni studie jiného |éCivého pripravku) jak
pro celou populaci, tak pro populaci omezenou na pacienty s Duchennovou svalovou dystrofii schopné ujit
300 az 450 metrd, pri¢emz i u tohoto srovnani byly zjistény podobné nedostatky tykajici se srovnavanych
skupin.

Z hlediska ové&feni farmakodynamického konceptu byl u n&kterych pacientd prokdzan mirny narlst tvorby
dystrofinu (zkraceného), zatimco u Fady z nich tvorba této latky zjiSténa nebyla. Vzhledem k tomu, Ze
minimalni mira exprese zkraceného dystrofinu, které je zapotfebi k dosazeni klinicky vyznamného
pfinosu, zlstdvd nezndma, hodnota téchto Gdaji mé& slouZit hlavné jako podpora navrhovaného
mechanismu plsobeni pfipravku.

Zadatel pozéadal o podminénou registraci pripravku na zakladé svého tvrzeni, 7e jeho Zadost splfiuje
vdechny pozadavky uvedené v nafizeni (ES) ¢. 507/2006. Vybor CHMP vsak dospél k zavéru, Ze dany
I&éCivy pripravek nesplfiuje vSechna kritéria stanovena v ¢l. 4 odst. 1 nafizeni, napf. soucasny pomér
piinost a rizik nelze povazovat na zdkladé dostupnych predlozenych Gdajl za pFiznivy.

e Otazky bezpecnosti

Posouzeni bezpecnostniho profilu eteplirsenu bylo ztizeno omezenimi bezpecnostni databaze. Jediné
srovnavaci Udaje pochazeji ze studie 201 (n = 12), ve které byly 4 subjekty ndhodné pridéleny do
skupiny uzivajici 30 mg/kg, 4 do skupiny uzivajici 50 mg/kg a 4 do skupiny uzivajici placebo po dobu
24 tydnl. Jsou k dispozici udaje z prodlouzené studie 202, ve které bylo pouze 6 pacientd léceno
eteplirsenem v ddvce 30 mg/kg a 6 pacientd bylo lé¢eno eteplirsenem v davce 50 mg/kg po dobu
priblizn& daldich 3 let. Tento maly a nekomparativnim zplsobem ziskany datovy soubor znemozfuje
posouzeni dlouhodobé bezpecnosti. Proto musi byt bezpecnostni Udaje interpretovany s opatrnosti, coz
vylucuje jakékoli jednoznacné zavéry ohledné bezpecnostniho profilu pfipravku.

U v3ech pacientl (100 %) zahrnutych do hlavni studie a pFiblizné u 50 % vdech pacientd lé&enych
jakoukoliv davkou eteplirsenu byl hld$en vyskyt nezadoucich G¢inkd, predevéim hypokalemie, kontaktni
dermatitidy, bolesti orofaryngu, bolesti spojené s podanim pfipravku, zvraceni, poruch rovnovahy a kasle.
Srovnani s nelécenymi pacienty je obtizné, protoze pouze 4 pacienti uzivali placebo po dobu 24 tydnd.

K posouzeni dlouhodobé bezpecnosti jsou k dispozici pouze Udaje o bezpecnosti pro malou skupinu
pacientd (6 uZivajicich eteplirsen v davce 30 mg/kg a 6 eteplirsen v davce 50 mg/kg). Absence placebem
kontrolovaného ramene znemoznuje vyvodit zavéry. U jednoho pacienta uzivajiciho eteplirsen v davce
30 mg/kg byla diagnostikovana jedna pfihoda myokarditidy s atypickym projevem.

Pokud jde o laboratorni néalezy, hlavni obavou je proteinurie, ktera jiz byla pozorovana v neklinickych
studiich. Rovnéz byly zjiStény dalsi poznatky, které jiz byly zaznamenany u jinych antisense
oligonukleotidd, jako je zvyseni transaminaz.

Zavérem lze tedy konstatovat, ze bezpecnostni profil eteplirsenu nebyl dikladné charakterizovan.
Omezeni velikosti databdze neumoZfiuje urdeni &astych nezadoucich G¢inkd (= 10 %) a absence
placebem kontrolovaného ramene znemoZfuje rozliSit mezi nezadoucimi UcCinky souvisejicimi
s onemocnénim nebo vékem populace a nezadoucimi UCinky souvisejicimi s 1é¢ivym pripravkem.

¢ Zdivodnéni zamitnuti

Vzhledem k tomu, Ze:



vybor CHMP usoudil, ze s ohledem na aktualné dostupné Udaje neni mozné dospét k zavéru, ze pomér
pFl’nosﬂ a rizik eteplirsenu je u pacientﬂ s Duchennovou svalovou dystrofii s mutacemi podléhajicimi
vynechani exonu 51 pfiznivy, a to z nasledujicich dGvodd:

ucinnost eteplirsenu stale nebyla prokazana. Nejsou k dispozici srovnavaci Udaje s pacienty
lé¢enymi placebem po dobu deldi nez 24 tydn{, pfi¢emz dostupné Udaje pro lé¢ené pacienty
pochazeji pouze od omezeného poctu pacientl (n = 12). Mezi eteplirsenem a placebem nebyl
v udlé vzdalenosti pfi Sestiminutovém testu chlize v pribé&hu této 24tydenni 1é¢ebné faze zadny
rozdil;

pfedloZené dodate¢né srovnavaci Udaje zrlznych externich kontrol, které jsou odvozeny
z riznych studii a populaci, vykazuji vyznamnad omezeni, kterd se tykaji charakteru pouzité
metodiky (nesoubézné, retrospektivné vybrané, post-hoc definované). To spide zvysuje nejistotu
ohledné spolehlivosti t&chto porovnani, neZ *e by se jednalo o poskytnuti potvrzujicich Gdaji o
ucinnosti;

stale neni znamo, zda miZe byt exprese zaznamenaného velmi nizkého mnoZstvi zkraceného
dystrofinu po 1é¢bé eteplirsenem pro pacienty klinicky prosp&sna. Ackoli dikazy o tvorbé
zkraceného dystrofinu mohou podporovat mechanismus plsobeni piipravku, na podporu tvrzeni o
ucinnosti lécivého pfipravku v zamyslené indikaci je zapotiebi presvédcivé prokazat trvale funkéni
ucinek;

vzhledem k omezenému poctu pacientl, kterym byl podavan eteplirsen, neni bezpeé&nostni profil
nadale dikladné charakterizovan.

Vybor CHMP zastdava stanovisko, ze podle clanku 12 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 nebyla ucinnost
a bezpecnost vyse uvedeného |écCivého pripravku fadné ani dostatecné prokazana.

Vybor CHMP proto doporucil udéleni podminéné registrace pfipravku Exondys zamitnout.



