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Zamitnuti registrace pripravku Exondys (eteplirsen)
Vysledek prezkoumani

Dne 31. kvétna 2018 pfijal Vybor pro humanni |écivé pripravky (CHMP) zaporné stanovisko ve véci
registrace IéCivého pripravku Exondys urceného k lIécbé Duchennovy svalové dystrofie a doporudil
registraci tohoto pfipravku zamitnout. Spole¢nost AVI Biopharma International Ltd, ktera podala zadost
o registraci, dne 1. Cervna 2018 pozadala o pfezkoumani stanoviska vyboru CHMP.

Vybor CHMP poté, co posoudil divody této adosti, prezkoumal plvodni stanovisko a dne 20. zaf 2018
potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Exondys?

Exondys je IéCivy pripravek, ktery obsahuje Iécivou latku eteplirsen. Mél byt k dispozici ve formé
koncentratu pro infuzni roztok (kapani) do zily.

K ¢emu mél byt pripravek Exondys pouzivan?

P¥ipravek Exondys mél byt pouZivan k Ié¢b& Duchennovy svalové dystrofie u pacientt ve véku od 4 let
s mutaci (zménou) v genu Duchennovy svalové dystrofie, ktery umoznuje 1é¢bu zahrnujici ,,vynechani
exonu 51%. To znamen4, Ze gen Duchennovy svalové dystrofie mdze u pacientl vytvorit funkéni formu
bilkoviny dystrofinu, pokud se ¢ast genu zvaného exon 51 nepouziva.

Pripravek Exondys byl oznacen jako ,lécivy pripravek pro vzacna onemocnéni* dne 3. prosince 2008.
Pripravek mél byt urcen k l1é¢bé Duchennovy svalové dystrofie. Dalsi informace o tomto vzacném
onemocnéni naleznete zde.

Jak pripravek Exondys plisobi?

Pacienti s Duchennovou svalovou dystrofii nevytvareji bilkovinu zvanou dystrofin. Tento IéCivy
pripravek umoznuje preskocit exon 51 a tim podpofit tvorbu zkracené formy dystrofinu. Ocekava se,
e tato zkracend bilkovina plsobi podobné jako normalni dystrofin, pfi¢emz poméaha télu
vykompenzovat nedostatek dystrofinu a tim zmirnit pfiznaky Duchennovy svalové dystrofie.
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Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své zadosti?

Spoleénost pFedlozila vysledky dvou hlavnich studii zahrnujicich 12 chlapctd ve véku od 7 do 13 let

s Duchennovou svalovou dystrofii, ktefi méli genetickou mutaci umoznujici vynechani exonu 51.

V prvni studii byl pfipravek Exondys porovnavan s placebem (neucinnym pfipravkem) po dobu prvnich
24 tydnd a poté byli vSichni pacienti Ié¢eni pfipravkem Exondys. Hlavnim méfitkem Géinnosti byla
zména uélé vzdalenosti b&hem 6minutového testu chlize provedeného po 24 tydnech.

Druh& studie, kterad byla prodlouzenim prvni studie, zahrnovala stejné pacienty, ktefi byli vSichni IéCeni
pfipravkem Exondys po dobu dalSich 4 let.

Spole¢nost rovnéz porovnala vysledky téchto studii s rlznymi Gdaji z minulosti.
Jaké byly hlavni divody, na jejichz zakladé vybor CHMP registraci zamitl?

Vybor CHMP vyjadFil obavy nad tim, Ze hlavni studie, kterd zahrnovala pouze 12 pacientl, srovnavala
piipravek Exondys s placebem pouze po dobu 24 tydn{, b&hem které nebyl zaznamendan zadny
vyznamny rozdil mezi pfipravkem Exondys a placebem z hlediska vzdalenosti, kterou pacienti usli
b&hem 6 minut. Metody porovnavani vysledkd hlavnich studii s Gdaji z minulosti nebyly uspokojivé

z hlediska toho, aby bylo prokazano, ze je |éCivy pfipravek ucinny. Vybor usoudil, Ze je zapotiebi
daldich Gdajl, které by prokazaly, Ze velmi malé mnozZstvi zkrdceného dystrofinu, které vzniklo

v dUsledku 1é¢by piipravkem Exondys, pfindsi pacientdm trvaly pfinos.

Proto byl vybor CHMP toho nazoru, ze pomé&r piinosu a rizik pripravku Exondys v ramci 1é&by
Duchennovy svalové dystrofie nelze stanovit a doporucil registraci zamitnout. Zamitnuti vybor CHMP
potvrdil i po pfezkoumani.

Jaké jsou disledky zamitnuti registrace pro pacienty zarFazené do
klinickych studii?

Spole&nost informovala vybor CHMP, Ze zamitnuti registrace nema 2adné disledky pro pacienty, ktefi
jsou v soucasné dobé zafazeni do klinickych studii s pfipravkem Exondys.

Pokud jste zafazeni do klinické studie a potfebujete ziskat vice informaci o své |é¢bé&, obratte se na
svého osetfujiciho lékafe v ramci studie.
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