Priloha

Vedecké zavery a odoévodnenie zamietnutia predlozené Eurépskou agentdrou pre
lieky



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Exondys po opatovnom preskdmani

e Otazky kvality

Kvalita tohto lieku sa povazuje za prijatelnl, ak sa pouziva v sulade s podmienkami uvedenymi
v navrhnutom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Skimali sa fyzikalnochemické a biologické
aspekty tykajuce sa jednotného klinického uUcinku lieku a zistilo sa, Ze su uspokojivym spdsobom
kontrolované. V ¢ase vydania stanoviska neostali nevyrieSené Ziadne otazky tykajuce sa kvality ucinnej
latky alebo lieku.

e Otazky ucinnosti

Pre tuto ziadost boli predloZzené klinické (daje zrandomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej 24-tyzdriovej Studie vo faze Ilb (3tudia 201) a otvorenej predizenej $tidie 202 zahfiajlcej
celkovo 12 pacientov s DMD. Vysledkom primarnej analyzy hlavného skusania bolo 24-tyzdnové
porovnanie len Styroch pacientov pouzivajlcich eteplirsen v navrhnutej davke 30 mg/kg/tyzden
v porovnani s placebom (n = 4), adalSich Styroch pacientov dostavajucich davku 50 mg/kg/tyzden,
pricom sa nepozoroval Ziaden rozdiel vo vzdialenosti 6MWD. Potom sa uskutocnili dlhSie porovnania (max.
4 roky) s 12 pacientmi s DMD pouzivajlcimi eteplirsen v porovnani s dvomi post-hoc definovanymi
externymi a nestibeznymi kohortami (registre lItalian Telethon DMD Registry a Leuven Neuromuscular
Reference Center Registry) v otvorenej predizenej $tudii. V obidvoch skupindch (pacienti lieceni
eteplirsenom a nelieCeni externi kontrolni pacienti) sa pozorovalo zhorSenie chddze. Vyraznejsie zhor3enie
sa pozorovalo v externych kontrolnych skupinach (kontrolna skupina pacientov so schopnostou preskodit
ex6n 51 aj kontrolnd skupina pacientov so schopnostou preskodit ktorykolvek exén) v porovnani
s pacientmi lieCenymi eteplirsenom. Rozdiel v krivkach je viditelny v 3. roku (3. rok — 144 metrov, p =
0,0055; 4. rok — 161 metrov, p = 0,0007). Variabilita medzi pacientmi na individualnej urovni je ocividna
a rozdiel medzi skupinami nie je taky jednoznacny. Pozoroval sa trend lepSich vysledkov u pacientov
lieCenych eteplirsenom, pokial ide o stratu schopnosti chédze (2/12 u pacientov lieCenych eteplirsenom
v porovnani s 10/13 u externych kontrolnych pacientov vo 4. roku), vysledky hodnotenia na stupnici
North Star Ambulatory Assessment a schopnost vstat z polohy leZmo.

Hlavné nedostatky v stibore Udajov vyplyvaja z obmedzeného poctu pacientov v ramenach studie (Co
prekaza interpretovatelnosti vysledkov studie) a z trvania fazy kontrolovanej placebom (6 mesiacov).
Daldie predlozené Udaje z otvorenej fazy 4-ro¢ného obdobia lie¢by neumoziuju vyvodit presveddivy zaver
o vyznamnom ucinku eteplirsenu v tejto populdcii. Bez prislusnej subeznej kontroly nemozno vyvodit
zaver, ze vysledky odzrkadluju pravdivu a klinicky vyznamnu zmenu (spomalenie progresie) v priebehu
ochorenia. Porovnanie s externou kontrolnou kohortou z databaz prirodzenej histérie ma metodické
nedostatky a jeho vysledky mozno povazovat len za prieskumné, resp. podporné. Ziadatel definoval post-
hoc niekolko externych kontrolnych pacientov, ktori sa pouzili pre rézne porovnania. Mozné priciny
odchylky pri pouziti tejto stratégie zavazne ovplyvriuju spolahlivost podskupin a porovnani a z nich
vyvodené zavery. To je eSte relevantnejSie v pripade, Ze externi kontrolni pacienti su vyberani
retrospektivne. Tato stratégia vo vSeobecnosti zvySuje neistotu sdvisiacu s vysledkami namiesto
poskytnutia ubezpecujucich porovnani.

Podas posudzovania vyborom CHMP sa uskutocnili dalSie tri klinické Stadie s cielom poskytndt dalsie
Udaje na podporu ziadosti. Pre jednu z nich bola k dispozicii predbezna analyza, a to pre Stadiu 301
PROMOVI, otvorenu, multicentrickd Studiu, na ktorej sa zUcastnili pacienti s DMD s geneticky potvrdenou
DMD s deléciami exénov so schopnostou preskodit exén 51. Porovnanie sa uskutoénilo s kontrolnym
ramenom nelieenych pacientov s DMD so schopnostou preskodit iny exén, ako je exén 51. Medzi
pacientmi lieCenymi eteplirsenom a nelieCenymi pacientmi sa nepozorovali vyznamné rozdiely v klinickych
parametroch. Aj po zohladneni obmedzenia v dosledku malého poctu pacientov pretrvava neistota, pokial



ide o spolahlivost pozorovanych vysledkov. Daldie post-hoc porovnania s inymi externymi kontrolnymi
pacientmi maju takisto svoje hranice, ako uz bolo uvedené. Bolo predloZzené porovnanie s inou externou
a nesubeznou kohortou (pacienti s DMD uzivajuci placebo v hlavhom skuSani iného lieku) pre celu
populéciu a populaciu obmedzend na pacientov s DMD, ktori prejdu 300 az 450 metrov, pricom sa zistili
podobné nedostatky, pokial ide o porovnavacie skupiny.

Pokial' ide o farmakodynamicky dbkaz konceptu, u niektorych pacientov sa preukéazalo mierne zvySenie
produkcie (skrateného) dystrofinu, zatial' ¢o u niektorych z nich sa nezistila Ziadna produkcia. KedZze
minimalna Uroven expresie skrateného dystrofinu, ktora je potrebna na dosiahnutie klinicky vyznamného
prinosu, stale nie je zndma, hodnota tychto Udajov spoliva najma v podpore navrhnutého mechanizmu
ucinku lieku.

Ziadatel poZiadal o vydanie povolenia na uvedenie na trh s podmienkou na zaklade svojho tvrdenia, Ze
Ziadost spifia vietky poziadavky nariadenia (ES) ¢. 507/2006. Vybor CHMP viak dospel k zaveru, Ze liek
nespifia vsetky kritérid uvedené v ¢lanku 4 ods. 1 uvedeného nariadenia, pretoZe napriek tomu, Ze sa
uznava potreba lieku na tito chorobu, pomer prinosu a rizika lieku v sicasnosti na zéklade dostupnych
predlozenych Gdajov nemozno povazovat za pozitivny.

e Otazky bezpecnosti

Posidenie bezpecnostného profilu eteplirsenu staZili obmedzenia bezpelnostnej databazy. Jediné
porovnavacie Udaje pochadzaju zo Stddie 201 (n = 12), v ktorej boli randomizovani Styria pacienti na
davku 30 mg/kg, Styria na davku 50 mg/kg a Styria na uzivanie placeba pocas 24 tyzdiiov. K dispozicii su
tdaje z predizenej $tudie 202, v ktorej bolo eteplirsenom lie¢enych len $est pacientov v davke 30 mg/kg
a Sest pacientov bolo lietenych erteplirsenom v davke 50 mg/kg priblizne dalSie tri roky. Vzhladom na
tento maly subor udajov, ktory bol ziskany nekomparativnym spdsobom, nemozno vyhodnotit dlhodobu
bezpelnost. Bezpecnostné (daje sa musia interpretovat opatrne a spolahlivé zavery o bezpeénostnom
profile lieku preto nie si mozné.

VSetci pacienti (100 %) zaradeni do hlavného skud3ania a okolo 50 % vsSetkych pacientov lieCenych
ktoroukolvek davkou erteplirsenu hlasilo neziaduce Ucinky, najma hypokaliémiu, kontaktni dermatitidu,
orofaryngedlnu bolest, procedurdlnu bolest, vracanie, poruchu rovnovdhy a kadel. Porovnanie
s nelieCenymi pacientmi je problematické, kedZe len Styria pacienti uzivali placebo pocas 24 tyzdnov.

Pokial' ide o posudenie dlhodobej bezpecnosti, bezpecnostné (daje su dostupné len pre maly subor
pacientov (6 pacientov uzivajucich eteplirsen v davke 30 mg/kg a 6 pacientov uzivajucich eteplirsen
v davke 50 mg/kg). Nepritomnost kontrolného ramena pacientov uzivajucich placebo brani vyvodeniu
akychkolvek zaverov. U jedného pacienta uzivajliceho eteplirsen v davke 30 mg/kg sa zistila jedna
udalost myokarditidy s atypickymi prejavmi.

Pokial' ide o laboratérne zistenia, hlavnou vyhradou je proteindria, ktora sa uz pozorovala v neklinickych
stadiach. Identifikovali sa aj dalSie zistenia, ktoré sa uZz pozorovali v pripade inych antisense
oligonukleotidov, ako je zvySenie hladiny transaminaz.

Bezpecnostny profil eteplirsenu preto nebol dékladne opisany. Obmedzena velkost databazy neumoziiuje
identifikovat ¢asté neZiaduce Ucinky (= 10 %) a vzhladom na nepritomnost porovnavacieho ramena
pacientov uzivajlcich placebo nemozno rozlisit neziaduce Glinky suvisiace s ochorenim alebo vekom
populacie od neziaducich Gcinkov suvisiacich s liekom.

¢ Odoévodnenie zamietnutia

Kedze



vybor CHMP usudil, Ze na zéklade udajov, ktoré su v stucasnosti k dispozicii, nemozno vyvodit zaver, ze
pomer prinosu a rizika eteplirsenu u pacientov s DMD s mutdciami so schopnostou preskodit exén 51 je

pozitivny, pretoze:

U¢innost eteplirsenu sa nepreukdzala. K dispozicii nie st porovnavacie Gdaje od pacientov
uzivajucich placebo dlhsie ako 24 tyzdnov a dostupné Udaje o lieCenych pacientoch st odvodené
len z obmedzeného poctu pacientov (n = 12). Pocas tohto 24-tyzdhového obdobia liecby sa
nepozoroval Ziadny rozdiel vo vzdialenosti 6MWD medzi eteplirsenom a placebom.

Dalsie predlozené porovnavacie Udaje od rdznych externych kontrolnych pacientov odvodené
z rébznych S§tadii a populacii maju vyrazné nedostatky suUvisiace s povahou pouzitej metodiky
(nesubezni kontrolni pacienti, vybrani retrospektivne, definovani post-hoc). Namiesto toho, aby
boli poskytnuté potvrdzujice Udaje o Ucinnosti, sa tym sa len zvySuje neistota, pokial' ide
o spolahlivost takychto porovnani.

Nie je zndme, Ci sa expresia pozorovaného velmi malého mnozstva skrateného dystrofinu po
liecbe eteplirsenom moze premietnut do akéhokolvek klinického prinosu pre pacientov. Hoci
dokazy o produkcii skrateného dystrofinu moézu podporit mechanizmus Géinku lieku, na podporu
narokovanej ucinnosti lieku v uréenej indikacii je potrebné presveddivo preukazat trvaly funkény
ucinok.

Vzhladom na obmedzeny poclet pacientov vystavenych eteplirsenu nebol bezpecnostny profil
dokladne dolozeny.

Vybor CHMP dospel k stanovisku, Zze podla ¢ldanku 12 nariadenia (ES) ¢&. 726/2004 neboli Glinnost
a bezpecnost uvedeného lieku nalezite ani dostato¢ne preukazané.

Vybor CHMP preto odporucil zamietnut vydanie povolenia na uvedenie lieku Exondys na trh s

podmienkou.



