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Az Exondys-ra (eteplirszen) vonatkozo
forgalombahozatali engedély kiadasanak elutasitasa
A felulvizsgélat eredménye

2018. majus 31-én az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ véleményt
fogadott el, amelyben a Duchenne-féle izomdisztréfia kezelésére szant Exondys forgalombahozatali
engedélye kiadasanak elutasitasat javasolta. 2018. junius 1-én az engedélyért folyamodo vallalat, az
AVI Biopharma International Ltd a CHMP véleményének fellilvizsgalatat kérelmezte.

E kérelem indokainak mérlegelését kévetéen a CHMP fellilvizsgalta a véleményt, és 2018. szeptember
20-an megerdsitette a forgalombahozatali engedély kiadasanak elutasitasat.

Milyen tipusu gyogyszer az Exondys?

Az Exondys egy eteplirszen nev(i hatéanyagot tartalmazé gydgyszer. Vénaba adanddhaté oldatos
infGzidhoz valé koncentratumként tervezték forgalmazni.

Milyen alkalmazasra szantak az Exondys-t?

Az Exondys olyan betegek esetében lett volna alkalmazhaté 4 éves kortdl, akik Duchenne-féle
lehet6vé teszi az ,,51-es exon atugrassal” végzett kezelést. Ez azt jelenti, hogy a betegek DMD génje
képes egy m(ikodé disztrofin fehérjét |étrehozni, amikor a gén egy darabja, az 51-es exon nem
hasznalt.

Az Exondys-t 2008. december 3-an a DMD kezelése tekintetében ,ritka betegség elleni gydgyszerré”
(orphan drug) mindsitették. A ritka betegség elleni gyogyszerré mindsitésrdl tovabbi informacid itt
talalhato.

Hogyan fejti ki hatasat az Exondys?

A DMD-ben szenved0 betegek szervezete nem termel disztrofin nev( fehérjét. A gyodgyszer lehetbvé
teszi az 51-es exon atugrasat, és igy egy rovidebb disztrofin fehérje l1étrehozasat. Ez a roviditett
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fehérje varhatéan a normalis disztrofinhoz hasonldéan fog mikodni, ezaltal a hidnyzd disztrofint potolja
és enyhiti a DMD tineteit.

Milyen dokumentaciot nyudjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

A vallalat két f6 vizsgalat eredményeit mutatta be, amelyekben 12, DMD-ben szenvedd 7 és 13 év
kozotti fil vett részt, akik olyan genetikai mutacidt mutattak, amely lehetévé tette az 51-es exon
atugrasat. Az elsé vizsgalatban az Exondys-t az elsd 24 hétben placebdval (hatéanyag nélkili kezelés)
hasonlitottak 6ssze, majd ezutan az 6sszes beteget Exondys-szal kezelték. A f6 hatékonysagi mutaté a
24 hét utan egy 6 perces gyaloglasi teszt soran megtett tavolsagban bekdvetkezett valtozas volt.

A masodik vizsgalatban, amely az elsd vizsgalat kiterjesztése volt, ugyanazon betegeket tovabbi 4 évig
kezelték Exondys-szal.

Ezen kivil a vallalat e vizsgalatok eredményeit kilonb6z6, korabbi vizsgalatokbdl szarmazoé adatokkal
is 6sszehasonlitotta.

Melyek voltak a CHMP f6 aggalyai, amelyek az elutasitashoz vezettek?

A CHMP aggodalmat fejezte ki amiatt, hogy a f6 vizsgalat, amely mindossze 12 beteg részvételével
tortént, nem hasonlitotta 6ssze az Exondys-t placebdval a 24 hét utan, amely alatt nem volt érdemi
kulénbség az Exondys és a placebo kdzott a 6 perces gyaloglasi tavolsagban. A f6 vizsgalatok
eredményeinek korabbi adatokkal végzett 6sszehasonlitasara szolgald médszerek nem voltak
kielégitéek a gyogyszer hatékonysaganak igazoldsara. A bizottsag megallapitotta, hogy tovabbi
adatokra van szilkség annak bizonyitasara, hogy az Exondys-kezelés eredményeként keletkez6 nagyon
kis mennyiség( roviditett disztrofin a beteg szamara tartds elé6nyokkel jar.

fgy a CHMP azon a véleményen volt, hogy a DMD kezelésében az Exondys elényeinek és kockazatainak
egyensulya nem allapithaté meg, ezért a forgalombahozatali engedély kiadasanak elutasitasat
javasolta. A CHMP az elutasitast a fellilvizsgalat utan megerdsitette.

Milyen kdvetkezmeényekkel jar az elutasitas azokra a betegekre nézve, akik
klinikai vizsgalatokban vesznek részt?

A vallalat tajékoztatta a CHMP-t, hogy az elutasitasnak az Exondys-szal végzett klinikai vizsgalatokban
jelenleg részt vevd betegekre nézve nincsenek kdvetkezményei.

Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vesz részt, és kezelését illetéen tovabbi informacidra van sziiksége,
vegye fel a kapcsolatot a klinikai vizsgalatban Ont kezel§ orvossal.
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