Melléklet

Az Eurdpai Gyogyszerugynokseg altal bemutatott tudomanyos kdvetkeztetések és az
elutasitas indoklasa



Az Exondys tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése a felulvizsgalatot
kovetéen

e Mindséggel kapcsolatos megfontolasok

E termék mindsége elfogadhatdnak tekinthetd, amennyiben azt a javasolt alkalmazasi el6irasban
meghatarozott feltételekkel 6sszhangban alkalmazzak. Megvizsgaltak a készitmény egyenletes klinikai
teljesitménye szempontjabdl 1ényeges fizikai-kémiai és bioldgiai szempontokat, és ezek ellendrzése
kielégité modon torténik. A vélemény idépontjaban a gyogyszer vagy a hatéanyag minGségével
kapcsolatban nem allnak fenn lezarandoé kérdések.

¢ A hatasossaggal kapcsolatos megfontolasok

Ezen alkalmazas vonatkozasaban a klinikai adatok egy randomizalt, kett6s-vak, placebo kontrollalt, 24
hetes, IIb. fazisu vizsgalatbdl (201. sz. vizsgdlat) és ennek nyilt elrendezésli kiterjesztésébdl (202. sz.
vizsgalat) szarmaznak, amelyekben 6sszesen 12 DMD-ben szenvedd beteg vett részt. Ezen pivotalis
vizsgalat elsOdleges elemzése soran csupan 4, az eteplirszen 30 mg/kg/hét javasolt doézisaval kezelt
beteq, illetve placebdval kezelt betegek (n=4), valamint tovabbi 4, 50 mg/kg/hét dézissal kezelt beteg 24
hetes 6sszehasonlitasat végezték el, és a 6 perces jarasteszt soran nem tapasztaltak kulénbséget. Ezt
kévetéen egy nyilt elrendezés(, kiterjesztett vizsgalatban 12 DMD-ben szenvedd, eteplirszent szedd
beteg eredményeit hosszabb ideig (legfeljebb 4 év) vetették tssze két utélagosan meghatarozott, klls6
és nem-konkurens kohorsz eredményeivel (Olasz Telethon DMD regiszter és Leuven-i neuromuszkularis
referencia kozpont regisztere). Mindkét csoportban (eteplirszennel kezelt betegek és nem kezelt kilsé
kontroll személyek) a jarasképesség csokkenését tapasztaltak. Nagyobb foku csokkenés mutatkozott a
kiilsé kontrollcsoportokban (mind az 51-es exon szkippingre alkalmas kontrollcsoportban, mind pedig a
barmely exon szkippingre alkalmas kontrollcsoportban), mint az eteplirszennel kezelt betegeknél. A
gorbék kozotti tavolsag a 3. évben lett nyilvanvalé (3. év — 144 méter, p=0,0055; 4. év — 161 méter,
p=0,0007). Az egyes betegek szintjén a betegek kozotti valtozékonysag egyértelm(i és a csoportok
elkiuloniulése nem egészen vildgos. Az eteplirszennel kezelt betegek esetén kedvez6bb tendenciat
figyeltek meg a jarasképesség elvesztése (2/12 az eteplirszennel kezelt betegeknél, mig 10/13 a kiils6
kontroll személyeknél a 4. év végén) a North Star jarasképesség értékelés és haton fekvésbll térténd
felallasi képesség tekintetében.

Az adathalmaz f6 korlatai az egyes karokon lévé betegek korlatozott szamabdl (amely a vizsgalati
eredmények értelmezhetdségét akadalyozza) és a placebo kontrollalt fazis idétartamabdl (6 honap)
adddnak. A 4 éves kezelési id6szakot magaba foglald, nyilt elrendezés(i fazis altal biztositott, tovabbi
adatok nem tették lehetévé, hogy az eteplirszen relevans hatdasara vonatkozéan meggy6z0
kovetkeztetést lehessen levonni ebben a betegpopulaciéban. Megfelel6 parhuzamos kontroll nélkil nem
lehet megallapitani, hogy az eredmények a betegség lefolydsa szempontjabol valds és klinikailag jelentds
valtozast (a progresszio lassitasa) tukroznek-e. A természettudomanyi adatbazisokbdl szidrmazoé kulsé
kontroll kohorsszal valé dsszehasonlitds modszertani hidanyossagokat mutat, és eredményei csak felderité
vagy tamogatd jelleglinek tekintheték. A kérelmez6 post hoc szamos kiils6 kontrollt hatarozott meg,
amelyeket a kiilénb6z6 Osszehasonlitdsok soran alkalmaztak. Ezen stratégiat alkalmazva a torzitds
lehetséges forrasai jelent6sen befolyasoljak az alcsoportok és Gsszehasonlitasok, valamint a belSlik
levont kovetkeztetések megbizhatdsagat. Ez még inkabb igaz akkor, ha a klils6 kontrollok kivalasztasa
retrospektiv. médon torténik.  Altalanossagban elmondhatd, hogy ez a stratégia inkdbb noveli az
eredmények bizonytalansagat, minthogy megnyugtaté 6sszehasonlitasokkal szolgalna.

A CHMP els6 értékelésének idején harom tovabbi klinikai vizsgalatot végeztek, hogy az alkalmazast
tamogaté tovabbi adatokat biztositsanak. Hozzaférhetévé valt az egyik vizsgdlat id6kozi elemzése. A
PROMOVI (301. sz. vizsgalat) egy nyilt elrendezés(i, multicentrikus vizsgalat, amelyet olyan genetikailag
igazolt DMD-ben szenvedl betegekkel végeztek el, akiknél az exon delécidk az 51-es exon szkippingre



alkalmasak. Az dsszehasonlitast olyan, nem kezelt DMD betegek kontroll karjaval végezték, akik az 51-
estll eltéré exon szkippingre alkalmasak. A klinikai végpontok nem mutattak szignifikans klilonbséget az
eteplirszennel kezelt és a kezeletlen betegek kozott. A kis szamokbol adédo korlatok ismertek, de az a
tény, hogy ez a betegek kis szamanak a kdvetkezménye, nem csdkkenti a megfigyelt eredményekhez
kothet6 bizonytalansagot. A kiegészit6, mas kilsé kontrollokkal torténé post hoc dsszehasonlitdsoknak
szintén vannak korlataik, mint az korabban emlitésre kerilt. Egy masik kils6 és nem egyidejl kohorsszal
(DMD-ben szenvedd, placeboval kezelt betegek egy masik gydgyszer pivotalis vizsgalatabdl) vald
osszehasonlitast is benyujtottak mind az egész populaciéra vonatkozéan, mind pedig azon DMD-ben
szenved6 betegekre korlatozva, akiknek a jarastavolsaga 300 és 450 méter kozott volt, és itt is hasonld
hianyossagokat azonositottak az 6sszehasonlitott csoportok tekintetében.

Ami a koncepcié farmakodinamias igazolasat illeti, néhany beteg esetében a (megroviduilt) disztrofin
termelés mérsékelt ndvekedését tapasztaltak, mig néhanyuknal nem észleltek termelést. Mivel ismeretlen
a megrovidilt disztrofin expresszié azon minimalis mennyisége, amely a klinikailag relevans el6ny0s
hatds eléréséhez szlikséges, ezen adatok értéke dontéen az, hogy alatamasztjdk a termék javasolt
hatdsmechanizmusat.

A kérelmez6 feltételes forgalombahozatali engedélyért folyamodott arra hivatkozva, hogy kérelme a
507/2006/EK rendelet minden kévetelményének megfelel. A CHMP azonban arra a kévetkeztetésre jutott,
hogy a gyodgyszer nem teljesiti a rendelet 4. cikkének (1) bekezdésében meghatarozott Osszes
kritériumot, mivel az aktualis elény-kockazat profil a rendelkezésre allo, benyujtott adatok alapjan nem
tekinthet6 pozitivnak.

e Biztonsagossagi megfontolasok

Az eteplirszen biztonsagossagi profiljanak értékelését a biztonsagossagi adatbazis korlatai akadalyoztak.
Az egyetlen dsszehasonlithaté adat a 201. sz. vizsgalatbhél (n=12) szarmazik, amelyben 4 beteget 30
mg/kg, 4 beteget 50 mg/kg és 4 beteget placebo kezelésre randomizaltak 24 héten keresztul.
Rendelkezésre allnak adatok a 202. sz. kiterjesztett vizsgalatbdl, amelyben csak 6 beteget kezeltek 30
mg/kg eteplirszennel, és 6 beteget 50 mg/kg eteplirszennel kérilbelll tovabbi 3 évig. Ez a kis méretd és
nem 0Osszehasonlithaté médon szerzett adathalmaz lehetetlenné teszi a hosszU tavu biztonsagossag
értékelését. Ezért a biztonsadgossagi adatokat koriltekintéen kell értelmezni, ami megakadalyoz minden,
a termék biztonsagossagi profiljara vonatkozo6 szilard kovetkeztetést.

A pivotalis vizsgdlatban részt vev6 6sszes beteg (100%) és az eteplirszen barmely dézisaval kezelt
betegek korilbelul 50%-a szamolt be nemkivanatos eseményrél, amelyek kozott féleg az alacsony
kaliumszint, kontakt dermatitisz, szajuregi és garatfajdalom, a beavatkozas soran tapasztalt fajdalom,
hanyés, egyensulyzavar és kohtgés szerepeltek. A nem kezelt betegekkel torténd 6sszehasonlitas
kihivast jelent, mivel csak 4 beteg kapott placebo kezelést 24 hétig.

A hosszU tavu biztonsagossag értékeléséhez csak kis szamu beteg biztonsagossagi adatai allnak
rendelkezésre (6, 30 mg/kg és 6, 50 mg/kg eteplirszennel kezelt). A placebo-kontrollalt kar hianya
megakadalyozza barmely kdvetkeztetés levonasat. Egy atipusos megjelenés(i miokarditisz eseményt
azonositottak egy 30 mg/kg eteplirszennel kezelt betegnél.

A laboratériumi eredményeket illetéen a f6 aggaly a proteinuria, amelyet mar a nem klinikai
vizsgalatokban is megfigyeltek. Egyéb, mas antiszensz oligonukleotidok esetében megfigyelt eltérést,
példaul a transzaminaz szintek emelkedését is azonositottak.



Osszegezve, az eteplirszen biztonsagossagi profiljanak jellemzése nem alapos. Az adatbazis méretének
korlatai nem teszik lehet6vé a gyakori nemkivanatos események (=10%) azonositasat, és az
osszehasonlitasként szolgald placebo kar hianya lehetetlenné teszi, hogy a betegséghez vagy a populacio
életkorahoz kapcsol6dé nemkivanatos eseményeket elklldnitsék a gyodgyszerhez kapcsolodoktol.

e Az elutasitas indoklasa
Mivel:

A CHMP ugy itélte meg, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan nem lehet megallapitani, hogy
az eteplirszen el6ny-kockazat profilja pozitiv az 51-es exon szkippingre alkalmas mutacioval rendelkez6
DMD-ben szenvedl betegeknél, mivel:

e Nem igazolédott be az eteplirszen hatékonysaga. Nem allnak rendelkezésre 6sszehasonlithatd
adatok tobb mint 24 hétig placebdval kezelt betegekr6l, és a kezelt betegekre vonatkozodan
rendelkezésre alld6 adatok csak korlatozott szamud betegtél (n=12) szarmaznak. A 24 hetes
kezelési id6szak alatt nem mutatkozott kilénbség a 6 perces jarastesztben az eteplirszen és a
placebo kozott.

e A benyljtott tovabbi, kulonb6zé kililsé kontrollokbdl nyert, kilonb6zd vizsgalatokbdl és
populacidkbodl levezetett 6sszehasonlité adatok fontos korlatozasokkal birnak az alkalmazott
moddszertan természetével kapcsolatosan (nem egyidejl, retrospektiv mddon szelektalt, post hoc
meghatarozott). Ez inkdbb noveli az ilyen jellegli 0Osszehasonlitdsok megbizhatésagaval
kapcsolatos bizonytalansagot, mint a hatékonysdgot megerdsité adatokat szolgaltatna.

e Nem ismert, hogy a megrévidult disztrofinnak az eteplirszen kezelést kovetéen medfigyelt,
nagyon kis mennyiségl expresszioja jar-e barmilyen klinikai elénnyel a beteg szamara. Habar a
megrovidilt disztrofin termelés bizonyitéka alatamaszthatja a termék hatasmechanizmusat, a
tartds funkcionalis hatds meggy6z6 igazolasa szikséges ahhoz, hogy a gyogyszer hatékonysagat
a tervezett indikacioban alatamassza.

e Az eteplirszennel kezelt betegek korlatozott szama miatt a biztonsagossagi profil nincs
megfeleléen karakterizalva.

A CHMP véleménye szerint a 726/2004/EK rendelet 12. cikke alapjan a fent emlitett gyogyszer
hatékonysaga és biztonsagossaga nem megfelel6en vagy nem kell6 mértékben igazolt.

Ezért a CHMP az Exondys-re vonatkozé feltételes forgalombahozatali engedély kiadasanak elutasitasat
javasolta.



