Priedas

Europos vaisty agentiros pateiktos mokslinés iSvados ir pagrindas nesuteikti
registracijos pazyméjimo



Exondys mokslinio vertinimo atlikus pakartotinj nagrinéjima bendroji santrauka

¢ Kokybés klausimai

Sio preparato kokybé laikoma priimtina, jeigu jis vartojamas vertinimui pateiktoje preparato
charakteristiky santraukoje nustatytomis sglygomis. Fizikiniai ir cheminiai bei biologiniai aspektai, susije
su vienodu preparato klinikiniu poveikiu, itirti ir yra tinkamai kontroliuojami. Priimant Sig nuomone,
neisspresty klausimy, dél veikliosios medziagos ar vaistinio preparato kokybés nebuvo.

¢ Veiksmingumo klausimai

Kartu su Sia paraiska pateikti klinikiniy tyrimy duomenys buvo surinkti atliekant atsitiktiniy imdiy,
abipusiai aklg, placebu kontroliuojama, 24 savaiciy trukmés IIb fazés tyrima (tyrima Nr. 201) ir pagal
atviro tyrimo modelj atliekant Sio tyrimo tesinj (tyrimas Nr. 202); juose dalyvavo i§ viso 12 Diuseno
raumeny distrofija (DRD) serganciy pacienty. Atliekant pirmine Sio pagrindinio tyrimo analize, buvo
lyginami tik 4 pacienty, kurie vartojo pasillyta 30 mg/kg per savaite eteplirseno doze, ir placebg
vartojusiy pacienty (n=4), taip pat 4 pacienty, kurie vartojo vaistg po 50 mg/kg per savaite, 24 savaiciy
duomenys, taciau per 6 minutes nueinamo atstumo (6MNA) skirtumy nenustatyta. Véliau, pagal atviro
tyrimo modelj tesiant minétg tyrima, buvo lyginami per ilgesnj laikotarpj (iki 4 mety) surinkti 12 DRD
serganciy pacienty, kurie vartojo eteplirseng, duomenys; Siy pacienty duomenys buvo lyginami su dviejy
post hoc apibrézty, iSoriniy ir ne lygiagreciai tirty kohorty duomenimis (Italijos fondo ,Telethon® DRD
serganciyjy registro ir Leveno nervy-raumeny ligy informacinio centro registro duomenys). Abiejy grupiy
pacienty (eteplirsenu gydyty pacienty ir negydyty iSoriniy kontroliniy kohorty pacienty) gebéjimas
vaikscioti pablogéjo. Palyginti su eteplirsenu gydytais pacientais, didesnis pablogéjimas nustatytas
iSorinése kontrolinése grupése (tiek kontrolinéje grupéje su 51-o eksono ,praleidimui* jautriais pacientais,
tiek grupéje su bet kurio eksono ,praleidimui® jautriais pacientais). Kreivés aiSkiai iSsiskiria ties 3 mety
riba (3 metai — 144 metrai, p=0,0055; 4 metai — 161 metras, p=0,0007). Skirtumas tarp pavieniy
pacienty akivaizdus, bet skirtumas tarp grupiy néra aiskus. Eteplirsenu gydytiems pacientams palanki
tendencija nustatyta pagal gebéjimo vaikscioti blogéjimg (2 iS 12 eteplirsenu gydyty pacienty plg. su 10
iS 13 iSoriniy kontroliniy pacienty — po 4 mety), pagal ,North Star Ambulatory Assessment" skale ir
gebeéjimg atsistoti iS gulimos padéties.

Pagrindiniai duomeny rinkinio trikumai susije su nedideliu pacienty skaiciumi kiekvienoje tyrimo atSakoje
(deél to sunku vertinti tyrimo rezultatus) ir su placebu kontroliuojamo tyrimo etapo trukme (6 ménesiai).
Papildomi duomenys, kurie buvo surinkti atviro modelio tyrimo etape (4 mety gydymo laikotarpiu),
neleido padaryti jtikinamos iSvados apie atitinkama eteplirseno poveikj Siai populiacijai. Nesant
atitinkamos lygiagrecios kontrolinés grupés, negalima padaryti iSvados, kad Sie rezultatai atspindi realy ir
kliniskai reikSminga ligos eigos pokytji (progresavimo sulétéjimg). Palyginimas su iSorine kohorta,
remiantis praeityje sukaupty natdraliy duomeny bazémis, turi tam tikry metodologiniy trikumy ir jo
rezultatus galima vertinti tik kaip zvalgomojo arba patvirtinamojo pobidzio duomenis. Pareiskéjas
post hoc apibrézé kelias iSorines kontrolines grupes, kurios buvo naudojamos atliekant skirtingus
palyginimus. Taikant Sig strategija, galimi SaliSko duomeny vertinimo Saltiniai labai sumazina duomeny
rinkinio ir palyginimy bei remiantis jais padaryty iSvady patikimuma. Tai dar aktualiau, kai iSorinés
kontrolinés kohortos pasirenkamos retrospektyviai. Apskritai, Si strategija nepadeda surinkti papildomy
duomeny_ pirminéms iSvadoms patvirtinti — jg taikant, kaip tik didéja neaiskumas dél rezultaty vertinimo.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP) atliekant pirminj vertinimg, buvo atliekami dar trys
klinikiniai tyrimai, kuriais siekta surinkti papildomy duomeny paraiskai pagrjsti. Buvo pateikta vieno i$ Siy
tyrimy, PROMOVI, (tyrimas Nr.301) — atviro, daugiacentrio tyrimo su DRD serganciais pacientais,
kuriems genetiniais tyrimais patvirtinta DRD su eksono delecijomis ir kurie jautris 51-o0 eksono

~praleidimui“, — tarpiné analizé. Atliktas palyginimas su kontroline vaistu negydomy DRD serganciy



pacienty, jautriy ne 51-o, o kity eksony praleidimui, atSaka. Pagal klinikines vertinamasias baigtis
reikSmingy skirtumy tarp eteplirsenu gydomy ir juo negydomy pacienty nenustatyta. Pripazjstama, kad
deél nedidelio pacienty skaitiaus esama duomeny vertinimo trikumo, taciau tai, kad Sis rezultatas gautas
tiriant nedaug pacienty, nesumazina neaiskumo dél nustatyty rezultaty. Papildomi post hoc palyginimai
su kitomis iSorinémis kontrolinémis grupémis taip pat turi pirmiau minéty trikumy. Buvo pateiktas tiek
visos populiacijos, tiek tik ty DRD serganciy pacienty, kurie nuéjo 300—450 m, palyginimas su kitokia
iSorine ir nelygiagrecia kohorta (DRD serganciais pacientais, kurie vartojo placeba atliekant kito vaistinio
preparato pagrindinj tyrimga); Siuo atveju buvo nustatyta panasiy trikumuy dél palyginamujy grupiy.

Kalbant apie farmakodinaminj koncepcijos patvirtinimg, kai kuriems pacientams nustatytas nedidelis
(sutrumpéjusio) distrofino baltymo gamybos padidéjimas, tuo tarpu keletui kity pacienty tokio baltymo
gamybos nenustatyta. Kadangi vis dar nezinoma, koks turéty biti maziausias sutrumpéjusio distrofino
baltymo ekspresijos kiekis, kad bty pasiekta klinikiniu pozidriu reikSminga nauda, Sie duomenys yra
vertingi daugiausia dél to, kad jie patvirtina numatytg preparato veikimo mechanizma.

Pareiskéjas pateiké paraiska iSduoti salyginj registracijos pazyméjima, remdamasis tuo, kad jy paraiska
atitinka Reglamento (EB) Nr. 507/2006 reikalavimus. Taciau CHMP priéjo prie iSvados, kad Sis vaistinis
preparatas neatitinka visy minéto reglamento 4 straipsnio 1 dalyje nustatyty kriteriju, pavyzdziui,
remiantis Siuo metu turimais pateiktais duomenimis, dabartinio Sio vaisto naudos ir rizikos santykio
negalima laikyti teigiamu.

e Saugumo klausimai

Saugumo duomeny bazeés trikumai apsunkino eteplirseno saugumo charakteristiky vertinima. Vieninteliai
palyginamieji duomenys buvo surinkti atliekant tyrima Nr. 201 (n=12), kurio metu 4-iems tiriamiesiems
atsitiktinés atrankos bidu buvo paskirta 24 savaites vartoti 30 mg/kg vaisto doze, 4-iems — 50 mg/kg ir
4-iems — placeba. Pateikti duomenys, kurie buvo surinkti atliekant pagrindinio tyrimo tesinj (tyrimag
Nr. 202), kurio metu tik 6 pacientai dar mazdaug 3 metus buvo gydomi eteplirseno 30 mg/kg doze ir 6
pacientai — eteplirseno 50 mg/kg doze. Remiantis Siuo nedideliu ir nepalyginamuoju metodu surinktu
duomeny rinkiniu nejmanoma jvertinti ilgalaikio vaisto saugumo. Todél saugumo duomenis reikia vertinti
atsargiai, taigi negalima padaryti jokiy tvirty iSvady dél preparato saugumo charakteristiky.

Visiems (100 proc.) | pagrindinj tyrimg jtrauktiems pacientams ir mazdaug 50 proc. visy kurig nors
eteplirseno doze vartojusiy pacienty pasireiské nepageidaujami reiskiniai, daugiausia hipokalemija,
kontaktinis dermatitas, gerklés ir ryklés skausmas, procediros sukeltas skausmas, vémimas,
pusiausvyros sutrikimas ir kosulys. Palyginti saugumo duomenis su vaistu negydyty pacienty duomenimis
yra sudétinga, nes placebg 24 savaites vartojo tik 4 pacientai.

Kalbant apie ilgalaikio saugumo vertinimg, pateikti tik su nedidele pacienty grupe susije saugumo
duomenys (Sesi pacientai vartojo po 30 mg/kg eteplirseno, SeSi — 50 mg/kg). Kadangi nebuvo suformuota
placebu kontroliuojama pacienty atSaka, negalima padaryti jokiy iSvady. Vienam pacientui, kuris vartojo
eteplirseng po 30 mg/kg, nustatytas vienas miokardito atvejis, kuriam buvo bidingi netipiniai simptomai.

Kalbant apie laboratorinius tyrimus, pagrindinis nerima keliantis klausimas susijes su proteinurija, kurios
atvejy nustatyta jau atliekant neklinikinius tyrimus. Taip pat nustatyti kiti nepageidaujami reiskiniai, kurie
jau buvo nustatyti tiriant kitus prieSprasminius oligonukleotidus.

Taigi eteplirseno saugumo charakteristikos nebuvo iSsamiai istirtos. Dél nedidelio duomeny bazés dydzio
nejmanoma nustatyti dazny nepageidaujamy reiskiniy (pasireiskianc¢iy = 10 proc. pacienty), o nesant
palyginamosios placebu kontroliuojamos atSakos, nejmanoma atskirti, kurie nepageidaujami reiskiniai
susije su liga ar populiacijos amziumi, o kurie — su vaistu.



Kadangi

Pagrindas nesuteikti registracijos pazyméjimo

CHMP laikési nuomoneés, kad remiantis Siuo metu turimais duomenimis, nejmanoma padaryti iSvados, kad
eteplirseno naudos ir rizikos santykis gydant DRD sergancius pacientus, kuriems nustatytos 51-o eksono
»praleidimui“ jautrios mutacijos, yra teigiamas, nes:

eteplirseno veiksmingumas tebéra nejrodytas. Nepateikta palyginimo su placebg vartojusiais
pacientais duomeny, kurie apimty ilgesnj nei 24 savaiciy laikotarpj, be to, turimi duomenys apie
vaistu gydytus pacientus buvo gauti tiriant tik labai nedidelj skaiciy pacienty (n=12). Per §j 24
savaiciy gydymo laikotarpj 6MNA skirtumy tarp eteplirseno ir placebo grupiy nenustatyta;

pateikti papildomi palyginamieji duomenys, kurie buvo surinkti i$ jvairiy iSoriniy kontroliniy grupiy
ir gauti atliekant skirtingus tyrimus bei tiriant skirtingas populiacijas, turi labai svarbiy trikumuy,
susijusiy su taikytos metodologijos pobidZiu (kontrolinés grupés nelygiagrecios, pasirinktos
retrospektyviai, apibréztos post hoc). Dél to didéja neaisSkumas dél tokiy palyginimy patikimumo,
0 vaisto veiksmingumas nepatvirtinamas;

tebéra nezinoma, ar nustatyto labai nedidelio sutrumpéjusio distrofino baltymo kiekio ekspresija
po gydymo eteplirsenu gali bati klinikiniu pozidriu kiek nors naudinga pacientams. Nors
sutrumpéjusio distrofino baltymo gamyba patvirtinanciais duomenimis galima pagristi preparato
veikimo mechanizma, siekiant pagristi deklaruojama pagal numatytg indikacija vartojamo
vaistinio preparato veiksminguma, butina jrodyti jo ilgalaikj funkcinj poveikj;

deél nedidelio eteplirseng vartojusiy pacienty skaiciaus Sio vaisto saugumo charakteristikos vis dar
néra iSsamiai istirtos.

CHMP laikosi nuomonés, kad, vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 12 straipsniu, pirmiau
minéto vaistinio preparato veiksminguma ir sauguma patvirtinantys duomenys netinkami arba jy
nepakanka.

Todél CHMP rekomendavo neisduoti sglyginio Exondys registracijos pazyméjimo.



