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Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktu Exondys (eteplirsen)
Wynik ponownej oceny-

W dniu 31 maja 2018 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
negatywng opinie, zalecajagc odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Exondys przeznaczonego do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a. W
dniu 1 czerwca 2018 r. firma ubiegajaca sie o dopuszczenie do obrotu, AVI Biopharma International
Ltd, zwrdcita sie o0 ponowne rozpatrzenie opinii CHMP.

Po rozwazeniu podstaw tego wniosku CHMP ponownie rozpatrzyt opinie i w dniu 20 wrzesnia 2018 r.
potwierdzit odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest Exondys?

Exondys to lek zawierajacy substancje czynng eteplirsen. Miat on by¢ dostepny w postaci koncentratu,
z ktérego sporzadza sie roztwér do wlewu dozylnego (kropléwki).

W jakim celu miat by¢ stosowany produkt Exondys?

Exondys miat by¢ stosowany w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a (DMD) u pacjentéw w wieku
od 4 lat z mutacjg (zmiang) w genie DMD, ktéra umozliwia leczenie z ,omijaniem eksonu 51” (ang.
.exon 51 skipping”). Oznacza to, ze gen DMD u pacjentéow moze wytwarzac robocza postac biatka
dystrofiny, kiedy cze$¢ genu zwana eksonem 51 nie jest wykorzystywana.

W dniu 3 grudnia 2008 r. lek Exondys uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) w
leczeniu DMD. Wiecej informacji na temat przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ tutaj.

Jak dziata produkt Exondys?

Chorzy na DMD nie wytwarzajq biatka zwanego dystrofing. Lek umozliwia omijanie eksonu 51, a co za
tym idzie, wspomaga wytwarzanie skroconej postaci dystrofiny. Przewiduje sie, ze to skrécone biatko
bedzie dziata¢ w podobny sposéb jak zwykta dystrofina, pomagajac organizmowi zrekompensowac
niedobdr dystrofiny, i w ten sposéb bedzie tagodzi¢ objawy DMD.
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Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki dwdch badan gtéwnych z udziatem 12 chtopcéw w wieku od 7 do 13 lat z
DMD, u ktdrych wystepowata mutacja genetyczna podatna na omijanie eksonu 51. W pierwszym
badaniu Exondys poréwnywano z placebo (leczenie pozorowane) przez pierwsze 24 tygodnie, a
nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali lek Exondys. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta
zmiana odlegtosci, jaka pacjenci przeszli w tescie 6-minutowego marszu po 24 tygodniach.

W drugim badaniu, ktére byto przedtuzeniem pierwszego, uczestniczyli ci sami pacjenci i wszyscy z
nich otrzymywali lek Exondys przez kolejne 4 lata.

Firma poréwnata takze wyniki tych badan z wynikami badan pochodzacymi z réznych danych
historycznych.

Jakie byly gtowne zastrzezenia CHMP, ktére doprowadzily do odmowy?

CHMP wyrazit zastrzezenia, ze w badaniu gtdwnym, w ktdrym uczestniczyto zaledwie 12 pacjentéw nie
poréwnywano leku Exondys z placebo poza okresem 24 tygodni, w trakcie ktérego nie stwierdzono
znaczacej roznicy miedzy lekiem Exondys a placebo pod wzgledem odlegtosci w tescie 6-minutowego
marszu. Metody poréwnywania wynikdéw z badan gtéwnych z danymi historycznymi nie umozliwity
udowodnienia w sposéb zadowalajacy skutecznosci leku. Komitet uznat, ze potrzebne s dodatkowe
dane, aby wykazac, ze bardzo niewielkie ilosci skroconej dystrofiny wytworzone wskutek zastosowania
leku Exondys przynoszg trwate efekty istotne dla pacjenta.

Z tego wzgledu CHMP byt zdania, ze nie mozna ustali¢ stosunku korzysci do ryzyka dla leku Exondys w
leczeniu DMD i zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Odmowa CHMP zostata
potwierdzona po ponownym rozpatrzeniu.

Jakie s3a skutki tej odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych?

Firma powiadomita CHMP, ze nie ma zadnych skutkéw dla pacjentow obecnie biorgcych udziat w
badaniach klinicznych z uzyciem produktu Exondys.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych i potrzeby uzyskania doktadniejszych informacji o
leczeniu, nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym.
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