Bilaga

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Exondys efter
fornyad prévning

e Kvalitetsfragor

Kvaliteten pa denna produkt anses godtagbar da den anvands i enlighet med villkoren i den foreslagna
produktresumén. De fysikalisk-kemiska och biologiska aspekterna av lakemedlets enhetliga kliniska
egenskaper har undersokts och kontrolleras pa ett tillfredsstallande satt. Vid tiden for yttrandet finns det
inga obesvarade frdgor om kvaliteten pa den aktiva substansen eller lakemedlet.

o Effektfragor

For denna ansokan tillhandaholls kliniska uppgifter frdn en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad 24-veckors fas llb-studie (studie 201) och dess 6ppna férlangningsstudie 202 som
totalt omfattade 12 patienter med DMD (Duchennes muskeldystrofi). Priméaranalysen av denna pivotala
prévning gav en 24-veckors jamforelse av endast 4 eteplirsen-behandlade patienter som exponerades for
den foreslagna dosen pa 30 mg/kg/vecka mot placebo (n=4), och dessutom 4 patienter som exponerades
for 50 mg/kg/vecka, dar ingen skillnad sags i 6MWD. Darefter utfordes langre jamforelser (upp till 4 ar)
med 12 eteplirsen-behandlade DMD-patienter mot tva post hoc-definierade, externa och icke-samtidiga
kohorter (det italienska Telethon DMD-registret och Leuvens neuromuskulara referenscenterregister) i en
oppen forlangningsstudie. Bada grupperna (eteplirsen-behandlade patienter och obehandlade externa
kontroller) upplevde en nedgang i mobiliteten. En tydligare forsamring sags i de externa
kontrollgrupperna (bade den kontrollgrupp som var behandlingsbar med “exon 51 skipping” och den med
patienter som var behandlingsbara med vilken “exon skipping” som helst) &n hos eteplirsen-behandlade
patienter. Separationen mellan kurvorna &r uppenbar vid ar 3 (ar 3 — 144 meter, p=0,0055; ar 4 —
161 meter, p=0,0007). P& individniva ar variationen mellan patienter uppenbar och separationen mellan
grupperna inte sa tydlig. En tendens till fordel for eteplirsen-behandlade patienter sdgs vid bristande
mobilitet (2/12 hos eteplirsen-behandlade patienter mot 10/13 hos externa kontroller vid ar 4), North
Star Ambulatory Assessment och formaga att resa sig upp fran liggande pa rygg.

De framsta begransningarna i uppséattningen data ar en féljd av det begrdnsade antalet patienter per
kontrollarm (som hindrar tolkningen av studieresultaten) och av langden pa& den placebokontrollerade
fasen (6 manader). De ytterligare uppgifter som tillhandaholls frdan den o6ppna fasen, med 4 ars
behandlingstid, leder inte till ndgon Overtygande slutsats om en relevant effekt av eteplirsen i denna
population. Utan en lamplig samtidig kontroll kan inte slutsatsen dras att resultaten aterger en sann och
kliniskt meningsfull férandring (bromsad progression) under sjukdomsforloppet. Jamférelsen med en
extern kontrollkohort fran databaser Over naturlig sjukdomshistoria ar behaftad med metodologiska
brister, och dess resultat kan bara ses som utforskande eller understédjande. Sékanden har post hoc
definierat flera externa kontroller som har anvants for olika jamforelser. De mdjliga kallorna till
systematiska fel med denna strategi har en avsevard paverkan pa undergruppernas och jamforelsernas
tillforlitlighet, och de slutsatser som dras av dessa. Detta ar annu mer relevant nar de externa
kontrollerna valjs retrospektivt. Denna strategi okar i allmanhet resultatens osékerhet, istallet fér att ge
tillforlitliga jamforelser.

Under CHMP:s forsta bedomning utférdes ytterligare tre kliniska studier, for att tillféra fler data till stoéd
for ansdkan. En interimsanalys blev tillganglig for en av dessa, PROMOVI-studien (studie 301), en dppen
multicenterstudie utford pa DMD-patienter med genetiskt bekraftad DMD med exondeletioner som var
behandlingsbara med “exon 51 skipping”. Jamférelse gjordes med en obehandlad kontrollarm med DMD-
patienter som var behandlingsbara med “exon skipping” med en annan exon &n exon 51. Det fanns inga
signifikanta skillnader i de kliniska effektmatten mellan patienter behandlade med eteplirsen och
obehandlade patienter. Begransningen till foljd av de laga antalen medges, men att den ar en foljd av de
fataliga patienterna minskar inte osdkerheten kring de observerade resultaten. Ytterligare post hoc-



jamforelser med andra externa kontroller har &ven sina begransningar, som tidigare namnts. En
jamforelse tillhandahoélls med en annan extern och icke-samtidig kohort (DMD-patienter som fick placebo
fran den pivotala provningen av ett annat lakemedel) for bade hela populationen och den som var
begransad till de DMD-patienter som kunde g& mellan 300 och 450 m. Liknande brister vad galler
jamforelsegrupperna identifierades dar.

Vad galler det farmakodynamiska koncepttestet har en mattlig 6kning av produktionen av dystrofin
(trunkerad) visats for vissa patienter, samtidigt som ingen produktion sdgs hos flera av dem. Eftersom
storleken p& den minsta uttryckta mangden trunkerad dystrofin som kravs for att uppnd en Kkliniskt
relevant nytta fortfarande ar okand, &r vardet av dessa uppgifter framst att fungera som ett stéd for
produktens féreslagna verkningsmekanism.

Sokanden begarde ett villkorligt godkannande for forsaljning baserat pa sitt pastaende att deras anstkan
uppfyller samtliga krav i forordning (EG) nr 507/2006. CHMP fann dock att lakemedlet inte uppfyller alla
kriterier i artikel 4.1 i forordningen t.ex. att det nuvarande nytta-riskforhallandet inte kan anses vara
positivt utifran de tillgangliga inlamnade uppgifterna.

e Sakerhetsfragor

Beddmningen av eteplirsens sakerhetsprofil hindrades av sakerhetsdatabasens begréansningar. De enda
jamforande uppgifterna kommer fran studie 201 (n=12), dar 4 patienter randomiserades till 30 mg/kg, 4
till 50 mg/kg och 4 till placebo under 24 veckor. Det finns tillgangliga data fran forlangningsstudie 202 vid
vilken endast 6 patienter behandlades med eteplirsen 30 mg/kg och 6 med eteplirsen 50 mg/kg under
cirka 3 ytterligare ar. Denna begransade uppsiattning data som erhéllits pa ett icke-jamforande satt
omdojliggor bedomningen av langsiktig sakerhet. Sakerhetsuppgifterna maste darfor tolkas med
forsiktighet, och hindrar alla robusta slutsatser om produktens sakerhetsprofil.

Alla patienter (100 procent) i den pivotala prévningen och cirka 50 procent av alla patienter som
behandlades med nagon dos av eteplirsen rapporterade biverkningar, framst hypokalemi,
kontaktdermatit, orofaryngeal smarta, smarta vid forfarandet, krakning, balansstdérning och hosta.
Jamforelse med obehandlade patienter ar problematisk, d& endast 4 patienter fick placebo i 24 veckor.

For bedomningen av langsiktig sakerhet finns det sikerhetsuppgifter for bara en liten uppséattning
patienter (6 som fick 30 mg/kg eteplirsen och 6 som fick 50 mg/kg). Avsaknaden av en
placebokontrollerad arm gor att inga slutsatser kan dras. En myokardith&dndelse med atypisk presentation
faststalldes hos en patient som fick eteplirsen 30 mg/kg.

Vad galler laboratoriefynden &r proteinuri den stérsta farhdgan, som redan setts i icke-kliniska studier.
Andra fynd som redan setts for andra antisens-oligonukleotider, sdsom forhdjda transaminaser, har ocksa
faststallts.

Sammanfattningsvis har ingen grundlig karakterisering gjorts av eteplirsens sakerhetsprofil.
Begransningen av databasens storlek gor att det inte gar att identifiera ofta forekommande biverkningar
(= 10 procent), och avsaknaden av en jamforande placeboarm gor att det inte ar mgjligt att skilja mellan
negativa handelser forknippade med sjukdomen eller populationens alder och dem som ar forknippade
med lakemedlet.

o Skal till avslag
Skalen ar som foljer:

CHMP fann att de for narvarande tillgangliga uppgifterna inte mojliggdr slutsatsen att nytta-
riskforhallandet for eteplirsen ar positivt hos DMD-patienter med mutationer som ar behandlingsbara med
”exon 51 skipping”, pa grund av féljande:



e Eteplirsens effekt har fortfarande inte pavisats. Det finns inga jamforande uppgifter med patienter
som fick placebo bortom 24 veckor och de tillgangliga uppgifterna for behandlade patienter har
hamtats fran endast ett begransat antal patienter (n=12). Det fanns ingen skillnad i 6MWD
mellan eteplirsen och placebo under denna 24 veckor langa behandlingsperiod.

e De kompletterande jamforande uppgifter som lamnades fran flera olika externa kontroller,
hamtade fran olika studier och populationer, lider av betydande begransningar férknippade med
typen av anvand metod (icke-samtidig, retrospektivt vald, post hoc-definierad). Detta ger en
Okad osakerhet vad galler sadana jamforelsers tillforlitlighet, istallet for att ge bekraftande data
for effekt.

e Det ar fortfarande inte kiant om uttrycket av den mycket ldga mangden trunkerad dystrofin som
setts efter behandling med eteplirsen omsétts i ndgon klinisk nytta for patienter. Aven om
belaggen for trunkerad dystrofinproduktion kan stodja produktens verkningsmekanism, maste
overtygande bevis lamnas for en kvarstdende funktionell effekt for att stodja pastdendet om
lakemedlets effekt vid den avsedda indikationen.

e Eftersom antalet patienter som exponerats for eteplirsen ar begrédnsat har fortfarande ingen
grundlig karakterisering gjorts av sakerhetsprofilen.

CHMP anser i enlighet med artikel 12 i férordning (EG) nr 726/2004 att effekten och sakerheten for
ovanstaende lakemedel inte har styrkts pa ett lampligt eller tillrackligt satt.

Av denna anledning har CHMP rekommenderat att det villkorliga godkannandet for forsaljning avslas for
Exondys.



