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Laakevalmisteen Exondys (eteplirseeni)
myyntilupahakemuksen epdaminen
Uudelleenarvioinnin tulos

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 31. toukokuuta 2018 kielteisen lausunnon, jossa se suositteli
myyntiluvan epdamista Duchennen lihasdystrofian hoitoon tarkoitetulta Exondys-ladkevalmisteelta.
Myyntilupaa hakenut yhtié AVI Biopharma International Ltd pyysi 1. kesakuuta 2018 CHMP:n
lausunnon uudelleentarkastelua.

Tutkittuaan pyynnén perustelut laakevalmistekomitea arvioi lausuntonsa uudelleen ja vahvisti
myyntiluvan epdamisen 20. syyskuuta 2018.

Mita Exondys on?

Exondys on ladke, jonka vaikuttava aine on eteplirseeni. Sita oli maara olla saatavana konsentraattina,
josta tehd&an infuusioliuos (tiputus laskimoon).

Mihin Exondys-valmistetta oli tarkoitus kayttaa?

Exondys-valmistetta oli tarkoitus kéyttdd Duchennen lihasdystrofian (DMD) hoitoon yli 4 vuoden
ikaisilla potilailla, joilla on DMD-geenin mutaatio, joka mahdollistaa "exon 51 skipping” -hoidon eli
eksoni 51:n vaistamisen. Tama tarkoittaa sitd, etta potilaan dystrofiinigeeni voi muodostaa toimivan
dystrofiiniproteiinin, kun osaa eksoni 51 -geenista ei kayteta.

Exondys nimettiin harvinaisladkkeeksi (harvinaisissa sairauksissa kaytettava laake) 3. joulukuuta 2008
Duchennen lihasdystrofian hoitoa varten. Lisatietoja harvinaisladkkeeksi nimeamisesta on tassa.

Miten Exondys vaikuttaa?

Duchennen lihasdystrofiaa sairastavat potilaat eivat tuota dystrofiiniproteiinia. Ladke mahdollistaa
eksoni 51:n vaistamisen ja edistda nain dystrofiinin lyhyemman muodon tuotantoa. Lyhyemman
proteiinin odotetaan toimivan normaalin dystrofiinin tavoin, mika auttaa kehoa korvaamaan dystrofiinin
puutteen ja helpottamaan ndin Duchennen lihasdystrofian oireita.
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Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhtio esitti tulokset kahdesta paatutkimuksesta, joissa oli mukana kaksitoista 7—13-vuotiasta
Duchennen lihasdystrofiaa sairastavaa poikaa, joilla oli eksoni 51:n vaistamisen mahdollistava
geenimutaatio. Ensimmaisessa tutkimuksessa Exondysia verrattiin lumeladkkeeseen ensimmaisten

24 viikon ajan, minka jalkeen kaikki potilaat saivat Exondysia. Tehon pa&asiallisena mittana oli muutos
sen matkan pituudessa, jonka potilas pystyi kdveleméaan kuudessa minuutissa 24 hoitoviikon jalkeen.

Toisessa tutkimuksessa, joka oli jatkoa ensimmaiselle, samoja potilaita hoidettiin Exondysilla viela
neljan vuoden ajan.

Yhtid vertaili naiden tutkimusten tuloksia myds erilaisiin aiempiin tietoihin.

Mitk&a olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmaéat epaamiseen johtaneet
huolenaiheet?

Ladkevalmistekomitea oli huolissaan siitd, etta paatutkimuksessa, johon osallistui vain 12 potilasta, ei
verrattu Exondysia lumeladdkkeeseen 24 viikkoa pidempaan. Tana aikana sen matkan pituudessa, jonka
potilas pystyi kdvelemaan kuudessa minuutissa, ei ollut merkittavaa eroa Exondysia ja lumelaaketta
saaneiden potilaiden valilla. Menetelmat, joilla paatutkimusten tuloksia verrattiin aiempiin tietoihin,
eivat osoittaneet tyydyttavasti ladkkeen tehoa. Ladkevalmistekomitea katsoi, etté tarvitaan lisatietoja
sen osoittamiseksi, ettd Exondys-hoidon tuloksena tuotettu hyvin vahainen maara lyhennettya
dystrofiinia saa aikaan potilaalle merkityksellista kestavaa hyotya.

Siksi laakevalmistekomitea katsoi, etta Exondysin riski-hydtytasapainoa Duchennen lihasdystrofian
hoidossa ei voitu osoittaa, ja suositteli myyntiluvan epaamista. Laakevalmistekomitea vahvisti
epaamisen uudelleenarvioinnin jalkeen.

Mita seurauksia epaamisesta on kliinisiin tutkimuksiin osallistuville
potilaille?

Yhtid ilmoitti ladkevalmistekomitealle, ettd epadmisesté ei ole mitadn seurauksia potilaille, jotka
osallistuvat Exondysia koskeviin kliinisiin tutkimuksiin.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, ota yhteytta sinua
tutkimuksessa hoitavaan ladkariin.
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