Aneks

Whnioski naukowe i podstawy do odmowy przedstawione przez Europejska Agencje
Lekoéw



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Exondys po ponownej
ocenie

¢ Kwestie jakosci

Jako$¢ tego produktu uwaza sie za dopuszczalnag, jezeli jest stosowany zgodnie z warunkami
okreslonymi w proponowanej ChPL. Aspekty fizykochemiczne i biologiczne istotne dla jednolitego efektu
klinicznego produktu zostaty przeanalizowane i sa kontrolowane w sposob zadowalajacy. W momencie
wydania opinii nie stwierdzono nieuregulowanych kwestii w zakresie jakosci substancji czynnej ani
produktu leczniczego.

o Kwestie skutecznosci

Dane dotyczace tego wniosku przekazano na podstawie 24-tygodniowego randomizowanego badania fazy
llb, prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badanie 201)
oraz przedtuzenia tego badania prowadzonego metodg otwartej proby (badanie 202) z udziatem tacznie
12 pacjentow z dystrofia miesniowg typu Duchenne'a (DMD). W pierwotnej analizie tego kluczowego
badania uzyskano 24-tygodniowe pordwnanie jedynie dla 4 pacjentdw stosujacych eteplirsen poddanych
ekspozycji na proponowang dawke 30mg/kg/tydzien w poréwnaniu z placebo (n=4) i dodatkowo 4
pacjentow poddanych ekspozycji na dawke 50 mg/kg/tydzien, u ktérych nie zaobserwowano réznicy pod
wzgledem 6MWD. Nastepnie dokonano dtuzszych poréwnan (do 4 lat) z 12 pacjentami z DMD
przyjmujacymi eteplirsen w stosunku do okreslonych post-hoc, zewnetrznych i niejednoczesnych kohort
(wioski rejestr chorych na DMD Telethon i Leuven Neuromuscular Reference Center Registry) w
przedtuzeniu badania prowadzonym metodg otwartej proby. W obu grupach (pacjenci leczeni
eteplirsenem i nieleczeni kontrolni pacjenci zewnetrzni) nastgpito pogorszenie chodzenia. Wyrazniejsze
pogorszenie zaobserwowano w zewnetrznej grupie kontrolnej (zaréwno w grupie kontrolnej podatnej na
omijanie eksonu 51 (ang. ,,exon 51 skipping”), jak i w grupie pacjentéw podatnej na omijanie dowolnego
eksonu) niz u pacjentdw leczonych eteplirsenem. Rozdziat miedzy krzywymi jest wyrazny w 3. roku (3.
rok — 144 metry, p=0,0055; 4. rok — 161 metréw, p=0,0007). Na poziomie indywidualnym widoczna jest
zmienno$¢ miedzy pacjentami, a rozdzial miedzy grupami nie jest tak wyrazny. Trend na korzys¢
pacjentéw leczonych eteplirsenem zaobserwowano pod wzgledem utraty chodzenia (2/12 w przypadku
pacjentow leczonych eteplirsenem w stosunku do 10/13 wsrod zewnetrznych pacjentéw kontrolnych w 4.,
roku), North Star Ambulatory Assessment i zdolnosci do podnoszenia sie z pozycji lezacej.

Gtéwne ograniczenia zbioru danych wynikajg z ograniczonej liczby pacjentéw w grupie (co utrudnia
mozliwo$¢ interpretacji wynikow badania) oraz z czasu trwania fazy z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (6 miesiecy). Dodatkowe przedstawione dane z fazy prowadzonej metodg otwartej proby, 4-
letniego okresu leczenia, nie umozliwiajg wyciagniecia przekonujacych wnioskdéw co do istotnego dziatania
eteplirsenu w tej populacji. Bez odpowiedniej jednoczesnej kontroli nie mozna stwierdzi¢, ze wyniki
odzwierciedlajg rzeczywistg i istotng klinicznie zmiane (spowolnienie progresji) w przebiegu choroby.
Poréwnanie z zewnetrzng kohortg kontrolng z baz danych przebiegu choroby bez leczenia wykazuje braki
metodologiczne i jego wyniki mozna uznac¢ wytacznie za badawcze lub wspomagajace. Wnioskodawca
okreslit post-hoc kilka kontroli zewnetrznych, ktére wykorzystano do réznych poréwnan. Potencjalne
zrédfa btedu systematycznego z wykorzystaniem tej strategii powaznie wptywajg na wiarygodnosé
podzbioréw i poréwnan oraz wyciagniete z nich wnioski. Jest to jeszcze bardziej znaczace w przypadku
retrospektywnego doboru kontroli zewnetrznych. Ogdlnie strategia ta zamiast dostarczy¢
potwierdzajacych porownan zwieksza niepewnos$c¢ co do wynikdw.

Podczas wstepnej oceny CHMP prowadzono trzy dodatkowe badania kliniczne w celu dostarczenia
dodatkowych danych na poparcie wniosku. Udostepniona zostata analiza czastkowa dla jednego z nich,
PROMOVI (badanie 301) — wieloo$rodkowego badania prowadzonego metodg otwartej proby u chorych na
DMD z genetycznym potwierdzeniem DMD z delecjg eksondw podatnych na omijanie eksonu 51.



Dokonano poréwnania miedzy nieleczong grupg kontrolng chorych na DMD podatnych na omijanie eksonu
innego niz ekson 51. Nie stwierdzono istotnych réznic w klinicznych punktach koncowych miedzy
pacjentami leczonymi eteplirsenem a pacjentami nieleczonymi. Uznano ograniczenie wynikajace z
niewielkiej liczebnosci, ale fakt, ze jest to wynik dla niewielkiej liczby pacjentow nie zmniejsza
niepewnosci zwigzanej z zaobserwowanymi wynikami. Jak wczes$niej wspomniano, dodatkowe poréwnania
post-hoc z innymi kontrolami zewnetrznymi rowniez majg swoje ograniczenia. Przedstawiono poréwnanie
w stosunku do innej zewnetrznej i niejednoczesnej kohorty (chorzy na DMD przyjmujacy placebo z
badania kluczowego innego produktu leczniczego) zaréwno dla catej populacji, jak i ograniczonej do
pacjentow z DMD potrafigcych przejs¢ od 300 do 450 m, i stwierdzono tam podobne braki w stosunku do
poréwnywanych grup.

Pod wzgledem farmakodynamicznej weryfikacji koncepcji wykazano umiarkowane zwiekszenie produkcji
dystrofiny (ucietej) u niektorych pacjentéw, natomiast u niektorych z nich nie wykryto takiej produkcji. Z
uwagi na to, ze minimalna ilos¢ ekspresji ucietej dystrofiny konieczna do uzyskania istotnej klinicznie
korzysci pozostaje nieznana, dane te majg gtownie wartos¢ wspomagajaca dla proponowanego
mechanizmu dziatania produktu.

Whnioskodawca zwrdcit sie o wydanie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na podstawie
twierdzenia, ze wniosek spetnia wszystkie wymagania rozporzadzenia (WE) nr 507/2006. CHMP stwierdzit
jednak, ze produkt leczniczy nie spetnia wszystkich kryteriow podanych w art. 4 ust. 1 rozporzadzenia,
np. obecnego stosunku korzysci do ryzyka nie mozna uznaé¢ za dodatni na podstawie dostepnych,
przedstawionych danych.

¢ Kwestie bezpieczenstwa

Ocena profilu bezpieczenstwa eteplirsenu byfa utrudniona przez ograniczenia bazy danych dotyczacych
bezpieczenstwa. Jedyne dane poréwnawcze pochodzg z badania 201 (n=12), w ktérym 4 pacjentom
losowo przydzielono dawke 30 mg/kg, 4 dawke 50 mg/kg, a 4 placebo przez 24 tygodnie. Dostepne sa
dane z przedtuzenia badania 202, w ktérym zaledwie 6 pacjentéw leczono eteplirsenem, 30 mg/kg a 6
eteplirsenem w dawce 50 mg/kg przez okoto 3 kolejne lata. Ten maty i pozyskany w sposdb
nieporownawczy zbidr danych uniemozliwia ocene diugoterminowego bezpieczenstwa. Z tego wzgledu
dane dotyczace bezpieczenstwa nalezy interpretowac ostroznie, wykluczajac jakiekolwiek pewne wnioski
co do profilu bezpieczenstwa produktu.

U wszystkich pacjentow (100%) uczestniczacych w badaniu kluczowym i okoto 50% pacjentow leczonych
dowolng dawka eteplirsenu zgtoszono zdarzenia niepozadane, gtéwnie hipokaliemie, kontaktowe zapalenie
skory, bdl jamy ustnej i gardta, bdl podczas zabiegu, wymioty, zaburzenia réwnowagi i kaszel.
Poréwnanie z pacjentami nieleczonymi jest trudne, poniewaz jedynie 4 pacjentow przyjmowato placebo
przez 24 tygodnie.

Do oceny dlugoterminowej dane dotyczace bezpieczenstwa sg dostepne jedynie dla matego zbioru
pacjentéow (6 przyjmujacych eteplirsen w dawce 30 mg/kg i 6 w dawce 50 mg/kg). Brak grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo uniemozliwia wyciggniecie wnioskdw. Stwierdzono jeden epizod zapalenia miesnia
sercowego z nietypowym obrazem klinicznym u jednego pacjenta przyjmujacego eteplirsen w dawce 30
mg/kg.

Co do wynikow badan laboratoryjnych, gtdwny problem stanowi biatkomocz, ktéry obserwowano juz w
badaniach nieklinicznych. Stwierdzono tez inne wyniki, obserwowane w przypadku innych
oligonukleotydow antysensowynych, takie jak wzrost stezenia transaminaz.



Podsumowujac, profil bezpieczenstwa eteplirsenu nie zostat dokfadnie opisany. Ograniczenia wielkosci
bazy danych uniemozliwiajgq okreslenie czestych zdarzen niepozadanych (=10%), a brak grupy
poréwnawczej przyjmujacej placebo uniemozliwia oddzielenie zdarzen niepozadanych zwigzanych z
chorobg lub wiekiem populacji od zdarzen zwigzanych z lekiem.

e Podstawy decyzji odmownej
Zwazywszy, ze:

CHMP uznat, ze na podstawie aktualnie dostepnych danych nie mozna stwierdzié, ze stosunek korzysci do
ryzyka dla eteplirsenu jest dodatni dla pacjentéw z DMD z mutacjami podatnymi na omijanie eksonu 51,
poniewaz:

¢ Nadal nie wykazano skutecznosci eteplirsenu. Brak jest danych poréwnawczych dla pacjentow
stosujacych placebo przez okres diuzszy niz 24 tygodnie, a dostepne dane dla pacjentéw
przyjmujacych leczenie pochodza od ograniczonej liczby pacjentow (n=12). Nie stwierdzono
réznicy pod wzgledem 6MWD miedzy eteplirsenem a placebo w ciggu 24-tygodniowego okresu
leczenia.

e Przedstawione dodatkowe dane poréwnawcze dla réznych kontroli zewnetrznych, pochodzace z
réoznych badan i populacji, niosg ze sobg istotne ograniczenia zwigzane z charakterem stosowanej
metodyki (niejednoczesne, wybrane retrospektywnie, okreslone post-hoc). Zamiast dostarczy¢
danych potwierdzajacych co do skutecznosci, zwieksza to niepewnos$¢ w stosunku do rzetelnosci
takich poréwnan.

e Nie wiadomo, czy ekspresja zaobserwowanej bardzo niewielkiej ilosci ucietej dystrofiny po
leczeniu eteplirsenem moze przektada¢ sie na jakiekolwiek korzysci kliniczne dla pacjentow.
Pomimo ze dowody wytwarzania ucietej dystrofiny moga potwierdza¢ mechanizm dziatania
produktu, konieczne jest przekonujace udowodnienie trwatego efektu czynnosciowego dla
potwierdzenia wniosku co do skutecznosci produktu leczniczego w proponowanym wskazaniu.

e Z wuwagi na ograniczong liczbe pacjentow poddanych ekspozycji na eteplirsen profil
bezpieczenstwa wcigz nie jest doktadnie okreslony.

CHMP stwierdza, ze zgodnie z art. 12 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wyzej wymienionego produktu leczniczego nie zostaty wykazane w sposdéb wtasciwy ani wystarczajacy.

Z tego wzgledu CHMP zaleca odmowe wydania warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu Exondys.



