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Eiropas Zalu agentiiras sniegtie zinatniskie secinajumi un atteikuma pamatojums



Exondys zinatniska novértéjuma visparéejs kopsavilkums péc atkartotas izvértésanas

¢ Kvalitates aspekti

So zaju kvalitati uzskata par pienemamu, ja tas tiek lietotas saskana ar noteikumiem ieteiktaja zaju
apraksta. Ir izpétiti fizikali kimiskie un biologiskie aspekti attieciba uz zalu vienmérigu klinisko iedarbibu,
un tie tiek apmierinosi kontroléti. Atzinuma bridi nebija neatrisinatu jautajumu par aktivas vielas vai zalu
kvalitati.

o Efektivitates aspekti

Saja pieteikuma tika iesniegti kliniskie dati no nejausinata, dubultakla, ar placebo kontroléta 24 nedélas
ilga Ilb fazes pétijuma (pé&tijuma Nr. 201) un ta atklata tipa pagarinajuma pétijuma Nr. 202 kopuma
12 pacientiem ar Di$éna muskulu distrofiju. Sa pivotald pétijuma sakotn&ja analize lava 24 nedélu
garuma salidzinat tikai 4 pacientus, kuri sanéma eteplirsénu ierosinataja deva 30 mg/kg nedé€la, un
pacientus, kuri sanéma placebo (n=4), ka ari vél 4 pacientus, kuri sanéma zalu devu 50 mg/kg nedéla,
bet 6 minsu staigasanas testa (6MWD) nenovéroja nekadas atsSkiribas. Ilgaka perioda (lidz 4 gadiem)
eteplirsénu lietojuSos 12 DMD pacientus salidzinaja ar divam post-hoc definétam, &aréjam un
nevienlaicigam kohortam (Italijas Telethon DMD redistru un L&venes Neiromuskulara references centra
(Leuven Neuromuscular Reference Center) registru) atklata tipa pagarinajuma pétijuma. Abam grupam
(ar eteplirsénu arstétiem pacientiem un nearstétam aréjam kontroles grupam) pasliktindjas staigasanas
sp&ja. Argjas kontroles grupas (gan kontroles grupa ar 51. eksona mask&$anu, gan kontroles grupa ar
pacientiem, kurus ietekméja jebkura eksona maskésana) novéroja izteiktaku pasliktinaSanos neka ar
eteplirsénu arstétiem pacientiem. AtSkiriba starp ITkném ir acimredzama 3. gada (3. gada — 144 metri,
p=0,0055; 4. gada — 161 metrs, p=0,0007). Individuala limeni ir vérojamas atskiribas starp pacientiem,
un grupu nosSkirums nav tik skaidrs. Ar eteplirsénu arstétiem pacientiem novéroja labvéligu tendenci
attieciba uz staigasanas spé&jas zudumu (2 no 12 ar eteplirsénu arstétiem pacientiem, salidzinot ar 10 no
13 pacientiem aréjas kontroles grupas 4. gada), North Star ieSanas novértéjumu un spéju piecelties no
guljus stavokl|a.

Galvenie datu kopas ierobezojumi ir saistiti ar nelielo pacientu skaitu katra grupa (kas apgratina pétijuma
rezultatu interpretéSanu) un ar placebo fazes ilgumu (6 ménesi). Iesniegtie papildu dati no pétijuma
atklata tipa fazes ar 4 gadu arstésanas periodu nelauj izdarit parliecinoSus secinajumus par attiecigu
eteplirséna iedarbibu Saja populacija. Bez attiecigas vienlaicigas kontroles nav iespéjams secinat, ka
rezultati atspogulo redlas un kliniski nozimigas slimibas gaitas izmainas (progreséSanas paléninasanos).
Salidzinasanai ar aréju kontroles kohortu no dabas véstures datubazém piemit metodologiski trikumi, un
rezultatus var uzskatit tikai par pétnieciskiem vai atbalstoSiem. Pieteikuma iesniedzéjs ir post-hoc
defingjis vairakas aréjas kontroles, ko izmantoja dazadiem salidzinajumiem. Potencialie neobjektivitates
iemesli, izmantojot Sadu stratégiju, nopietni ietekmé datu apakskopu un salidzinajumu, ka ari izdarito
secinajumu ticamibu. Tas ir jo nozimigak, ja aréjas kontroles ir izraudzitas retrospektivi. Kopuma Sada
stratégija pastiprina neskaidribas par rezultatiem, nevis lauj izdarit parliecinoSus salidzindjumus.

CHMP veiktas sakotnéjas izvértéSanas laika tika veikti vél tris kliniski pétijumi, lai nodrosinatu papildu
datus iesnieguma pamatoSanai. Ir pieejama starpposma analize par vienu pétijumu, proti, PROMOVI
(pétljumu Nr. 301) atklata tipa daudzcentru pétijumu, kura iesaistiti DMD pacienti ar {enétiski
apstiprinatu DMD un eksonu delécijam, ko ietekmé 51. eksona maskésana. Salidzinajums tika veikts ar
nearstétu DMD pacientu kontroles grupu, ko ietekmé citu eksonu, nevis 51. eksona, maskésana. Kliniskie
mérka parametri ar eteplirsénu arstétiem un nearstétiem pacientiem nozimigi neatskiras. Tiek atzits, ka
mazais skaits rada ierobezojumus, tomeér fakts, ka pacientu skaits ir neliels, nemazina novérotas
neskaidribas saistiba ar rezultatiem. Ari papildu post-hoc salidzingjumiem ar citam aréjam kontrolém ir
ierobeZojumi, ka iepriek$ noradits. Tika iesniegts salidzindjums ar atSkirigu aréju un nevienlaicigu kohortu



(DMD pacientiem, kuri citu zalu pivotalaja pétijuma sanéma placebo) gan attieciba uz visu populaciju, gan
tikai DMD pacientiem, kuri varéja noiet no 300 lidz 450 m, un ari Saja gadijuma tika konstatéti lidzigi
trikumi saistiba ar salidzinajuma grupam.

Farmakodinamiskas koncepcijas pamatojuma zina daziem pacientiem novéroja mérenu distrofina
(saisinata) producésanas pieaugumu, bet daudziem pacientiem distrofina producésanu nekonstatéja. Ta
ka joprojam nav zinams minimalais saisinata distrofina ekspresijas apmérs, kads nepiecieSams, lai
panaktu kliniski nozimigu ieguvumu, So datu galvena nozime ir ierosinata zalu darbibas mehanisma
pamatojums.

Pieteikuma iesniedz&js pieprasija registraciju ar nosacijumiem, noradot, ka pieteikums atbilst visam
Regulas (EK) Nr. 507/2006 prasibam. Tacu CHMP secinaja, ka Sis zales neatbilst visiem regulas 4. panta
1. punkta kritérijiem, piemé&ram, pasreiz€jo ieguvuma un riska attiecibu nevar uzskatit par pozitivu,
pamatojoties uz pieejamiem iesniegtajiem datiem.

e Drosuma aspekti

Eteplirséna droSuma profilu traucéja izvértét droSuma datubazes ierobezojumi. Vienigie salidzinosie dati ir
ieglti pétijuma Nr. 201 (n=12), kura 4 pacientiem nejausinati tika iedalita 30 mg/kg zalu deva, 4 citiem
pacientiem — 50 mg/kg deva un Vvél 4 pacientiem — placebo 24 nedélu laika. Ir pieejami dati no
pagarinajuma pétijuma Nr. 202, kura vél apméram 3 gadus tikai 6 pacientus arstéja ar eteplirséna
30 mg/kg devu un 6 pacientus — ar eteplirséna 50 mg/kg devu. Si nelield un nesalidzino$a datu kopa
nelauj izvértét droSumu ilgtermina. Tapéc droSuma dati ir jainterpreté piesardzigi, neizdarot nekadus
striktus secinajumus par zalu drosuma profilu.

Visi (100 %) pivotala pétijuma ieklautie pacienti un apméram 50 % no visiem pacientiem, kurus arstéja
ar kadu no eteplirséna devam, zinoja par nevélamam blakusparadibam, galvenokart par hipokaliémiju,
kontaktdermatitu, orofaringedlam sapém, ar procediram saistitam sapém, vemsSanu, lidzsvara
traucéjumiem un klepu. SalidzinaSana ar nearstétiem pacientiem ir sarezdita, jo tikai 4 pacienti sanéma
placebo 24 nedélas.

Ilgtermina droSuma novérté&jumam drosSuma dati ir pieejami tikai par nelielu pacientu kopu (6 pacientiem,
kuri lietoja eteplirséna 30 mg/kg devu, un 6 pacientiem, kuri lietoja 50 mg/kg devu). Ta ka nebija ar
placebo kontrolétas grupas, nav iesp&jams izdarit nekadus secinajumus. Vienam pacientam, kurs sanéma
eteplirséna 30 mg/kg devu, konstatéja vienu miokardita gadijumu ar netipiskam izpausmém.

Uztraucosaka laboratoriska atrade bija proteinirija, kas jau bija novérota nekliniskajos pétijumos. Tika
konstatétas ar1 citas atrades, kas jau novérotas ar citiem antisensa oligonukleotidiem, pieméram,
transaminazu lTmena paaugstinasanas.

Kopuma eteplirséna drosuma profils nav pietiekami raksturots. Ierobezota datubazes lieluma dé| nevar
identificét biezas blakusparadibas (= 10 %), un bez salidzinoSas placebo grupas nav iesp&jams izskirt,
kuras blakusparadibas ir saistitas ar slimibu vai populacijas vecumu un kuras — ar zalém.

e Atteikuma pamatojums
Ta ka:
CHMP uzskatija, ka no paslaik pieejamajiem datiem nav iespéjams secinat, ka eteplirséna ieguvuma un
riska attieciba ir pozitiva DMD pacientiem ar mutacijam, ko ietekmé& 51. eksona maskésana, jo:

e eteplirséna efektivitate joprojam nav pieradita. Nav salidzinoSo datu par pacientiem, kuri batu
lietojusi placebo ilgak par 24 nedélam, un pieejamie dati par arstéSanu attiecas uz |oti nelielu



pacientu skaitu (n=12). Saja 24 nedélas ilgaja arstéSanas perioda 6MWD rezultati eteplirséna un
placebo grupas neatskiras;

e iesniegtiem salidzinoSiem papildu datiem par vairakam aréjam kontroles grupam, kas iegiti no
dazadiem pétijumiem ar dazadam populacijam, ir bdtiski ierobezojumi saistiba ar izmantoto
metodologiju (nevienlaicigi, retrospektivi atlasiti, post-hoc definéti). Tas pastiprina neskaidribas
par $adu salidzinajumu ticamibu, nevis apstiprina efektivitati;

e joprojam nav zinams, vai péc arstéSanas ar eteplirsénu novérota |oti neliela saisinata distrofina
daudzuma ekspresija var sniegt kadu klinisko ieguvumu pacientiem. Lai gan ar pieradijumiem par
salsinata distrofina razosanu var pamatot zalu darbibas mehanismu, ir nepiecieSams parliecinosi
pieradit paliekoSu funkcionalo ietekmi, lai pamatotu So zalu efektivitati paredzétajai indikacijai;

e ta ka eteplirsénu lietoja ierobezots pacientu skaits, droSuma profils joprojam nav pietiekami
raksturots.

CHMP uzskata, ka saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 12. pantu iepriek§ minéto zalu efektivitate un
droSums nav attiecigi vai pietiekami pieraditi.

Tadé| CHMP ieteica atteikt Exondys redistracijas apliecibas ar nosacijumiem izsniegsanu.



