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Zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek
Exondys (eteplirsen)
Vysledok opatovného preskimania

Dna 31. maja 2018 prijal Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) negativne stanovisko
odporucajlce zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek Exondys, ktory je urceny na liecbu
Duchennovej svalovej dystrofie. Spolo¢nost AVI Biopharma International Ltd, ktord poziadala o
povolenie, 1. juna 2018 poZiadala o opatovné preskimanie stanoviska vyboru CHMP.

Po zvazeni odbévodnenia tejto ziadosti vybor CHMP opatovne preskimal stanovisko a 20. septembra
2018 potvrdil zamietnutie povolenia na uvedenie na trh.

Co je liek Exondys?

Exondys je liek, ktory obsahuje liedivo eteplirsen. Liek mal byt dostupny ako koncentrat na inflzny
roztok (na kvapkanie) do Zily.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Exondys?

Liek Exondys sa mal pouzivat na lie¢bu Duchennovej svalovej dystrofie (DMD) u pacientov vo veku
od 3tyroch rokov s mutaciou (zmenou) génu DMD, ktord umoznuje liecbu zahffajlucu tzv. preskocenie
exonu 51. To znamend, Zze gén DMD dokaze vytvorit funkénd formu proteinu dystrofinu, ak sa
nepouzije ¢ast génu nazyvana exén 51.

Liek Exondys bol 3. decembra 2008 oznaceny ako liek na ojedinelé ochorenia (,,orphan medicine“) na
lie¢cbu DMD. Dal$ie informéacie o oznadeni lieku za liek na ojedinelé ochorenia moZete najst tu.

Akym sposobom liek Exondys ucinkuje?

Pacienti s DMD neprodukuju protein nazyvany dystrofin. Liek umoznuje preskocCenie exénu 51, a tak
podporuje produkciu skratenej formy dystrofinu. Predpoklada sa, Ze tento skrateny protein posobi
podobnym spdsobom ako normalny dystrofin, ¢o pomaha nahradit nedostatok dystrofinu v tele, a tak
zmiernit priznaky DMD.
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Akou dokumentaciou podlozila spoloénost svoju zZiadost?

Spoloénost predloZila vysledky dvoch hlavnych $tadii zahffiajucich 12 chlapcov vo veku od 7 do 13
rokov s DMD, ktori mali genetickdl mutdaciu so schopnostou preskodit exén 51. V prvej studii sa liek
Exondys porovnaval s placebom (zdanlivym liekom) pocas prvych 24 tyzdnov a nasledne boli vSetci
pacienti lieCeni liekom Exondys. Hlavnym meradlom Gcinnosti bola zmena vo vzdialenosti prejdenej
pocas 6-minutového testu ch6dze po 24 tyzdnoch.

Na druhej Studii, ktorad bola pokracovanim prvej Studie, sa zUcastnili ti isti pacienti a boli lieceni liekom
Exondys dalSie Styri roky.

Spolocénost takisto porovnala vysledky tychto $tadii s réznymi adajmi z minulosti.
Aké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP, ktoré viedli k zamietnutiu?

Vybor CHMP mal vyhrady, Ze v hlavnej Studii, ktora zahffala len 12 pacientov, sa liek Exondys
neporovnaval s placebom po 24 tyzdiioch, priCcom sa pocas tohto obdobia nedosiahol vyznamny rozdiel
medzi liekom Exondys a placebom, pokial ide o vzdialenost, ktor( pacienti dokazu prejst za 6 minut.
Metddy na porovnanie vysledkov hlavnych Stadii s idajmi z minulosti neboli uspokojivé na
preukazanie, ze liek je ucinny. Vybor usudil, ze su potrebné dalsie Udaje na preukazanie, ze velmi malé
mnozstva skrateného dystrofinu vytvoreného v désledku liecby liekom Exondys prinasaju
pretrvavajuce prinosy dolezité pre pacienta.

Vybor CHMP preto dospel k ndzoru, ze pomer prinosu a rizika lieku Exondys pri liecbe DMD nemozno
stanovit a odporudil zamietnut povolenie na uvedenie na trh. Po opdtovnom preskimani sa potvrdilo
zamietnutie vyborom CHMP.

Aké su dosledky tohto zamietnutia pre pacientov, ktori sa zGacastinuja na
klinickych skusaniach?

Spoloénost informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov, ktori sa v sGéasnosti z(¢astfiuju na klinickych
skuSaniach s liekom Exondys, nevyplyvaju Ziadne dosledky.

Ak sa zUcastriujete na klinickom skisani a potrebujete viac informacii o svojej lie¢be, obratte sa na
svojho oSetrujuceho lekara.
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