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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta Exondys,
uudelleenarvioinnin jalkeen

e Laatuun liittyvat huolenaiheet

Taméan valmisteen laadun katsotaan olevan hyvaksyttava, kun sita kaytetdan valmisteyhteenvedossa
esitettyjen ehtojen mukaisesti. Valmisteen yhdenmukaisen Kkliinisen tehon kannalta merkittavia
fysikaalis-kemiallisia ja biologisia ominaisuuksia on tutkittu ja ne ovat hyvaksyttavasti hallinnassa.
Lausunnon antamisen hetkella ei ollut ldakevalmisteen vaikuttavan aineen laatua koskevia
selvittamattémia kysymyksia.

e Tehoon liittyvat huolenaiheet

Tata hakemusta varten toimitettiin  kliiniset tiedot satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta
lumekontrolloidusta vaiheen Ilb tutkimuksesta (tutkimus 201), jonka kesto oli 24 viikkoa, ja sen
avoimesta jatkotutkimuksesta 202, johon osallistui yhteensd 12 Duchennen lihasdystrofiaa sairastavaa
potilasta. Taman keskeisen tutkimuksen ensisijaisessa analyysissa verrattiin 24 viikon ajalla ainoastaan
neljaa potilasta, jotka saivat ehdotettua eteplirseeniannosta 30 mg/kg viikossa, lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin (n = 4). Lisaksi nelja potilasta sai valmistetta 50 mg/kg viikossa, mutta 6 minuutin
kavelymatkassa ei havaittu mitaan eroa. Tatd pitempid vertailuja (enintddn 4 vuoden ajan) tehtiin
avoimessa jatkotutkimuksessa 12:lla Duchennen lihasdystrofiaa sairastavalla potilaalla, jotka saivat
eteplirseenid; heitd verrattiin kahteen jalkikdteen maariteltyyn ulkoiseen ja eriaikaiseen kohorttiin (Italian
Telethonin Duchennen lihasdystrofiaa sairastavien potilaiden rekisteri ja Leuvenin Neuromuscular
Reference Centren rekisteri). Kummankin ryhman (eteplirseenia saaneiden potilaiden ja ulkoisten
verrokkiryhmien, joita ei hoidettu) liikkumiskyky heikkeni. Ulkoisissa verrokkiryhmissa (potilailla, joille
soveltui eksoni 51:n vaistdmisen aiheuttava ladke, ja potilailla, joille soveltui minkd tahansa eksonin
vaistamisen aiheuttava lddke) havaittiin selvempaéd heikkenemistéd kuin eteplirseenid saaneilla potilailla.
Kayrien erot olivat selvia vuotena 3 (vuosi 3: 144 metria, p = 0,0055; vuosi 4: 161 metria, p = 0,0007).
Potilaiden valinen vaihtelu oli selkeda yksilétasolla. Ryhmien véliset erot eivat olleet yhta selvia.
Eteplirseenihoitoa saaneilla potilailla havaittiin suotuisa suuntaus seuraavien osalta: liikuntakyvyn
heikkeneminen (2/12 eteplirseenia saaneilla potilailla vs. 10/13 ulkoisten verrokkiryhmien potilailla
vuonna 4), NSAA-arviointi (North Star Ambulatory Assessment) seka kyky nousta ylds selinmakuulta.

Tietoaineiston pda&asialliset rajoitukset johtuvat potilasryhmien pienestd koosta (mika vaikeuttaa
tutkimustulosten tulkintaa) sekd& Ilumekontrolloidun vaiheen kestosta (6 kuukautta). Avoimesta
tutkimuksesta neljan vuoden hoitojaksolta saatujen lisatietojen perusteella ei voida vakuuttavasti
paatella, etta eteplirseenilld olisi olennainen vaikutus tassd potilasryhméssa. Illman asianmukaista
samanaikaista verrokkiryhm&a on mahdotonta paatella, viittaavatko tulokset taudin etenemisen aitoon ja
kliinisesti merkittavaan muutokseen (etenemisen hidastumiseen). Koska vertailussa kaytettiin ulkoista
verrokkikohorttia, joka perustui taudin luonnollista kulkua kuvaavan tietokannan tietoihin, vertailussa on
metodologisia puutteita ja sen tuloksia voidaan pitda ainoastaan eksploratiivisina tai tukevina. Hakija
maaritteli jalkikateen useita ulkoisia verrokkiryhmia, joita on kaytetty eri vertailuissa. Tallaisessa
strategiassa mahdolliset harhaa aiheuttavat tekijat heikentévét vakavasti alaryhmien ja vertailujen
luotettavuutta seka niiden perusteella tehtyjen paatelmien luotettavuutta. Tama on vielakin
merkittavampaéd, kun ulkoiset verrokkiryhméat valitaan takautuvasti. Yleensa tallainen strategia
pikemminkin lisada tulosten epavarmuutta kuin antaa luotettavia vertailutuloksia.

Ladkevalmistekomitean arvioinnin aikana tehtiin viela kolme Kkliinistd tutkimusta tarkoituksena toimittaa
lisdtietoa hakemuksen tueksi. Yhdestd ndista tutkimuksista, PROMOVI-tutkimuksesta (tutkimus 301),
saatiin vélianalyysin tulokset. Tédhan avoimeen monikeskustutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli
geneettisesti vahvistettu Duchennen lihasdystrofia ja eksonin deleetioita ja joille soveltui eksoni 51:n
vaistamisen aiheuttava ladke. Vertailu tehtiin hoitamattomien Duchennen lihasdystrofiaa sairastavien



potilaiden verrokkiryhman kanssa, jolle soveltui muun eksonin kuin eksoni 51:n vaistamisen aiheuttava
ladke. Kliinisen tutkimuksen paatepisteissda ei ollut merkittavia eroja eteplirseenilla hoidettujen ja
hoitamattomien potilaiden vélilla. Pienen potilasmé&aaran mydnnettiin aiheuttavan rajoituksia, mutta se
tosiasia, ettd tulokset saatiin pienestd potilasjoukosta, ei vdhenna havaittuihin tuloksiin liittyvaa
epavarmuutta. Ulkoisiin verrokkiryhmiin tehdyilld post-hoc-vertailuilla oli omat rajoituksensa, kuten edella
on mainittu. Vertailu erilaisen ulkoisen ja eriaikaisen kohortin kanssa toimitettiin (lumeldaketta saaneet
Duchennen lihasdystrofiaa sairastavat potilaat toista ladkevalmistetta koskevasta keskeisestéd
tutkimuksesta) koko populaation ja 300-450 metria kavelevien Duchennen lihasdystrofiaa sairastavien
potilaiden osalta. Vastaavia vertailuryhmia koskevia puutteita havaittiin myds tassa tapauksessa.

Mita tulee farmakodynaamiseen konseptin oikeaksi todistamiseen, dystrofiinin (lyhentyneen) tuotannon
vaatimatonta kasvua havaittiin joillakin potilailla, mutta useilla potilailla tuotantoa ei havaittu. Koska
tiedossa ei ole lyhentyneen dystrofiinin vAhimmaismaaraa, joka tarvitaan kliinisesti merkittavan hyddyn
saavuttamiseen, ndma tiedot lahinna tukevat valmisteen esitettyd vaikutusmekanismia.

Hakija haki ehdollista myyntilupaa ja perusteli hakemusta silla, etta se tayttaa kaikki asetuksen (EY) N:o
507/2006 vaatimukset. Ladkevalmistekomitea katsoi kuitenkin, ettd ladkevalmiste ei tayttanyt kaikkia
asetuksen 4 artiklan 1 kohdassa asetettuja vaatimuksia, silla esimerkiksi taméanhetkista riski-
hydtysuhdetta ei voida pitda mydnteisena saatavissa olevien toimitettujen tietojen perusteella.

e Turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet

Eteplirseenin turvallisuusprofiilin arviointia vaikeuttivat turvallisuustietokannan rajoitukset. Ainoat
vertailutiedot saatiin tutkimuksesta 201 (n = 12), jossa nelja potilasta satunnaistettiin saamaan 30
mg/kg eteplirseenid, nelja potilasta 50 mg/kg eteplirseenia ja nelja potilasta lumelédaketta 24 viikon ajan.
Tietoja on saatavissa jatkotutkimuksesta 202, jossa vain kuusi potilasta sai 30 mg/kg eteplirseenia ja
kuusi potilasta sai 50 mg/kg eteplirseenia noin kolmen lisavuoden ajan. Koska tietojoukko on pieni ja se
on saatu muuten kuin vertailemalla, pitk&daikaisen turvallisuuden arvioiminen on mahdotonta. Siksi
turvallisuustietojen tulkinnassa on noudatettava varovaisuutta eikd valmisteen turvallisuusprofiilista voida
tehda pitavid johtopaatoksia.

Kaikki keskeiseen tutkimukseen osallistuneet potilaat (100 %) ja noin 50 prosenttia kaikista mita tahansa
eteplirseeniannosta saaneista potilaista ilmoitti haittavaikutuksista. Naita olivat paaasiassa hypokalemia,
kosketusihottuma, suun ja nielun kipu, toimenpiteeseen liittyva kipu, oksentelu, tasapainohdiriot ja yska.
Vertailu hoitamattomiin potilaisiin on haasteellista, silld vain nelja potilasta sai lumeladkettd 24 viikon
ajan.

Pitkdaikaisen turvallisuuden arviointia varten saatavissa on turvallisuustietoja vain pienestéd
potilasryhmasta (kuusi potilasta, jotka saivat 30 mg/kg eteplirseenid, ja kuusi potilasta, jotka saivat 50
mg/kg eteplirseenid). Johtopaatoksia ei voida tehda, koska lumelaaketta saanutta verrokkiryhmaa ei ole.
Yksi epatyypillinen sydanlihastulehdus todettiin yhdella potilaalla, joka sai 30 mg/kg eteplirseenia.

Laboratoriotulosten osalta p&ahuolenaihe on proteiinivirtsaisuus, jota on jo havaittu ei-kliinisissa
tutkimuksissa. Muita jo muiden antisense-oligonukleotidien (ASO) osalta tehtyja havaintoja, kuten
transaminaasiarvojen nousua havaittiin myds naissa tutkimuksissa.

Eteplirseenin turvallisuusprofiilia ei siis ole luonnehdittu kattavasti. Yleisid haittavaikutuksia (= 10
prosentilla potilaista) ei voida tunnistaa, koska tietokanta on pieni, eikd sairauteen tai populaation ikaan
liittyvida haittavaikutuksia voida erottaa ladkkeeseen liittyvista haittavaikutuksista, koska lumelaaketta
saanutta verrokkiryhmaa ei ole.



e Epaamisen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd saatavissa olevien tietojen perusteella ei voida paatella, etta
eteplirseenin riski-hydtysuhde olisi mydnteinen Duchennen lihasdystrofiaa sairastavilla potilailla, joiden
mutaatioon soveltuu eksoni 51:n vaistdminen. Syita olivat seuraavat:

e Eteplirseenin tehoa ei ole vield osoitettu. Lumeldéaketta saaneita potilaita koskevia vertailutietoja
ei ole saatavissa yli 24 viikon ajalta, ja hoitoa saaneita potilaita koskevaa tietoa on saatavissa
vain pienestd maarasta potilaita (n = 12). Eteplirseenid ja lumeladkettd saaneiden potilaiden
kuuden minuutin kavelymatkassa ei havaittu mitaan eroa 24 viikon hoitojakson aikana.

e Vertailusta toimitetut lisatiedot, jotka koskivat ulkoisia verrokkiryhmia, olivat peréisin eri
tutkimuksista ja populaatioista, ja kaytetty metodologia (eriaikaisuus, takautuva valinta,
jalkikateismaaritys) aiheuttaa merkittévia rajoituksia. Taméa vain lisdd epavarmuutta tallaisten
vertailujen luotettavuudesta eiké tarjoa tehoa vahvistavaa tietoa.

e Emme tiedd vieldkddn, onko eteplirseenihoidon jalkeen havaitusta hyvin pienesta maarasta
lyhentynytta dystrofiinia mitddn kliinista hyotyd potilaille. Vaikka Iyhentyneen dystrofiinin
tuotantoa koskeva nayttd saattaa tukea valmisteen vaikutusmekanismia, laakevalmisteen
pitkakestoinen teho aiotussa kayttdaiheessa on osoitettava vakuuttavasti.

e Turvallisuusprofiilia ei ole vieldakaan luonnehdittu perusteellisesti, koska eteplirseenille altistui vain
pieni maéra potilaita.

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd asetuksen (EY) N:o 726/2004 12 artiklan nojalla edella mainitun
ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu asianmukaisesti tai riittavasti.

Sen vuoksi laakevalmistekomitea suosittelee, ettd Exondysilta evataadn ehdollinen myyntilupa.



