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HLAVNi BODY PRESKRIPCNI INFORMACE

Tyto hlavni body neobsahuji veSkeré informace potiebné k bezpe¢nému a
u¢innému uzivani pipravku AMONDYS 45. Pro tipIné informace viz Uplna
preskripé¢ni informace pfipravku AMONDYS 45.

AMONDYS 45 (kasimersen) injekéni roztok pro intravenézni podani
Pocate¢ni schvaleni pro USA: 2021

INDIKACE A POUZITI

AMONDYS 45 je antisense oligonukleotid uréeny pro 1é¢bu Duchennovy svalové
dystrofie (DMD) u pacientt, u nichZ byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi
pfistupnymi preskoceni exonu 45. Tato indikace je schvélena zrychlenym fizenim s
ohledem na prokazané zvyseni produkce dystrofinu v kosternich svalech, ktera byla
pozorovéana u pacientii 1é¢enych ptipravkem AMONDYS 45 /viz Klinické studie
(14)]. Pokracujici schvéleni této indikace miZe byt podminéno ovétenim klinického
pfinosu v potvrzujicich studiich. (1)

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

*  Pfed zahajenim lé¢by piipravkem AMONDY'S 45 je doporuc¢ovano provést
méfeni sérové koncentrace cystatinu C, vySetfeni mo¢i diagnostickym
prouzkem (urine dipstick) a stanoveni poméru bilkoviny v mo¢i ke
kreatininu (2.1)

*  Jednou tydné 30 miligramu na kilogram télesné hmotnosti (2.2)

*  Podavejte jako intravendzni (IV) infuzi po dobu 35-60 minut pfes 0,2mikronovy
in-line filtr (2.2, 2.4)

*  Pfed podanim je nutné p¥ipravek roziedit (2.3)

LEKOVE FORMY A SILY
Injekéni roztok: 100 mg /2 ml v jednodavkové injekéni lahvicee (3)

KONTRAINDIKACE
AMONDYS 45 je kontraindikovan u pacientl s vaznou precitlivélosti na
kasimersen nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku AMONDYS 45. (4,
5.1)

UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATREN(

- Reakce z precitlivélosti: U pacienttl 1é¢enych piipravkem AMONDYS 45 se
vyskytly reakce piecitlivélosti, véetné angioedému a anafylaxe. Pokud se reakce
precitlivélosti vyskytne, je tfeba zahajit odpovidajici 1é¢bu a zvazit zpomaleni infuze
preruseni nebo ukonceni infuze ptipravku AMONDYS 45 (body 2.4, 5.1).

- Renalni toxicita: Na zakladé udaji ziskanych na zvifatech miize zptisobit renalni
toxicitu. Je tieba sledovat funkci ledvin; kreatinin nemusi byt u pacienti s DMD
spolehlivym méfitkem funkce ledvin. (5.2, 13.2)

NEZADOUC| UCINKY
Nejcastéjsi nezadouci ucinky (vyskyt >20 % a alesponi 0 5 % vyssi nez u placeba)
byly infekce hornich cest dychacich, kaSel, horecka, bolest hlavy, artralgic a
orofaryngealni bolest. (6.1)

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci uéinky prostfednictvim

webového formulaie sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l1é¢iv
Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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UPLNA PRESKRIPCNI INFORMACE
1 INDIKACE A POUZITI

AMONDYS 45 je pripravek urceny pro 1é¢bu Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u
pacientli, u nichz byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi pfistupnymi pieskoceni
exonu 45. Tato indikace je schvalena zrychlenym fizenim s ohledem na prokézané zvyseni
produkce dystrofinu v kosternich svalech, kterd byla pozorovana u pacienti 1écenych
piipravkem AMONDYS 45 /viz Klinicke studie (14)]. PokraCujici schvaleni této indikace
muze byt podminéno ovétenim klinického pfinosu v potvrzujicich studiich.

2 DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

2.1 Monitorovani pro posouzeni bezpecnosti

Pted zahajenim lécby piipravkem AMONDY'S 45 je doporucovéano provést méfeni séroveé
koncentrace cystatinu C, vySetfeni moc¢i diagnostickym prouzkem (urine dipstick) a
stanoveni poméru bilkoviny v moci ke kreatininu (UPCR). Rovnéz zvazte stanoveni
hodnoty glomerularni filtrace. Béhem 1éc¢by se doporucuje monitorovani rendlni toxicity.
Vzorek moci odeberte pfed podanim infuze ptipravku AMONDYS 45 anebo alespon do
48 hodin po podani infuze /viz Upozorneéni a bezpecnostni opatreni (5.2)].

2.2 Informace k davkovani

Doporucend davka ptipravku AMONDYS 45 je 30 miligramti na kilogram jednou tydné
ve form¢ intraven6zni infuze po dobu 35-60 minut pies 0,2mikronovy in-line filtr.

Vynechate-li jednu davku ptipravku AMONDYS 45, méla by byt podana co nejdiive po
planované davce.

2.3 Pokyny k pripravé

Ptipravek AMONDYS 45 je dodavan v jednodavkovych lahvickéach jako koncentrovany
roztok bez konzervacnich latek, ktery je potfeba pred poddnim natedit. Parenteralni 1écive
piipravky je nutné pfed podanim vizuadln€ zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice a zda
nedoslo ke zméné barvy, umoziuje-li to roztok nebo obal. Pouzijte aseptickou techniku.

a. Vypocitejte celkovou davku piipravku AMONDYS 45, ktera ma byt podana, na
zaklad€ hmotnosti pacienta a doporuc¢ené davky 30 miligramt na kilogram. Urcete
objem pripravku
AMONDYS 45, ktery je potieba, a spravny pocet lahvicek pro podéani plné vypoctené
davky.

b. Nechte lahvicky ohfat na pokojovou teplotu. Promichejte obsah kazdé lahvicky
opatrnym prevracenim 2 az 3krat. Netfepejte.

c. Vizualné zkontrolujte kazdou lahvicku pfipravku AMONDYS 45, roztok je
¢ira az mirng opaleskujici bezbarva kapalina, ktera mtize obsahovat stopové
mnozstvi malych bilych nebo bélavych amorfnich castic. Nepouzivejte
roztok v pfipadé, Ze je lahvicka zakalena, je v ni patrna zména barvy nebo



obsahuje cizi ¢astice jiné nez zminéné stopové mnozstvi malych bilych nebo
bélavych amorfnich castic.

d. Pomoci injeké¢ni stiikacky s jehlou bez jadra o priméru 21 nebo menSim
odeberte vypocteny objem piipravku AMONDYS 45 z odpovidajiciho poctu
lahvicek. Abyste predesli ztupéni jehly nebo poskozeni zatky
pravidelné jehlu béhem piipravy méiite.

e. Rozfed’te odebrany objem ptipravku AMONDYS 45 v injekénim roztoku
0,9% chloridu sodného (USP) tak, aby kone¢né mnozstvi roztoku bylo 100
az 150 ml. Opatrng 2 az 3krat smés pievrat'te, aby se promichala. Netfepejte.
Vizualn¢ zkontrolujte roziedény roztok. Nepouzivejte roztok v ptipade, ze
je zakaleny, je v ném patrna zména barvy nebo obsahuje cizi ¢astice jiné nez
stopové mnozstvi malych bilych nebo bélavych amorfnich castic.

f. Podavejte rozfedény roztok pies 0,2mikronovy in-line filtr.

g. Pripravek AMONDYS 45 neobsahuje zadné konzervacni latky a mél by byt
podan ihned po nafedéni. Dokoncete infuzi nafedéného piipravku
AMONDYS 45 do 4 hodin po natedéni. Neni-li okamzita aplikace mozna,
nafedény ptipravek miize byt skladovan po dobu 24 hodin pfi teploté 2-8 °C
(36-46 °F). Nezmrazujte. Nepouzity ptipravek AMONDYS 45 zlikvidujte.

24 Pokyny k podavani
Pted podanim zvazte potfeni mista pro aplikaci infuze ptipravku AMONDYS 45 krémem s

lokalnim anestetickym ucinkem.

Ptipravek AMONDYS 45 se podava intraven6zni infuzi. Proplachnéte nitrozilni
ptistupovou cestu injekénim roztokem 0,9% chloridu sodného (USP) pted a po podani
infuze.

Infuzi nafedéného piipravku AMONDYS 45 nechte vykapavat 35 az 60 minut pies
0,2mikronovy in-line filtr. Nekombinujte ptipravek AMONDYS 45 s jinymi lécivy ani
nepodavejte jinad 1éCiva soucasné s piipravkem AMONDYS 45 prostfednictvim stejné
intravenozni piivodni hadicky.

Pokud se objevi reakce z diivodu hypersenzitivity, zvazte zpomaleni infuze, pferuSeni nebo
ukonceni lécby piipravkem AMONDYS 45 [viz Kontraindikace (4), Upozornéni a
bezpecnostni opatieni (5.1) a NeZadouci ucinky (6.2)].

3 LEKOVE FORMY A SILY

Ptipravek AMONDYS 45 je ¢ird az mirn€ opaleskujici bezbarva kapalina, kterd mulze
obsahovat stopova mnoZstvi malych bilych nebo bélavych amorfnich Castic a je dostupny
jako:

* Injekéni roztok: 100 mg / 2 ml (50 mg/ ml) roztok v jednodavkové lahvicce



4 KONTRAINDIKACE

AMONDYS 45 je kontraindikovan u pacientli se zndmou zavaznou precitlivélosti na
kasimersen nebo na kteroukoliv pomocnou latku ptipravku AMONDYS 45. U pacientii
uzivajicich ptipravek AMONDYS 45 se vyskytly pfipady ptecitlivélosti, vcetné
angioedému a anafylaxe [viz Upozornéni a bezpecnostni opatreni (5.1)].

5 UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATRENI

5.1. Reakce z precitlivélosti

U pacientt lé¢enych piipravkem AMONDYS 45 se vyskytly reakce precitlivélosti, véetné
angioedému a anafylaxe. Pokud se reakce precitlivélosti vyskytne, zaved'te ptislusné
I¢katské oSetieni a zvazte zpomaleni infuze [viz ¢lanek: Pokyny k podavani (2.4)], pteruseni
nebo ukonceni infuze ptipravku AMONDYS 45 a sledujte pacienta, dokud se stav nezlepsi
[viz Kontraindikace (4)]. Ptipravek AMONDYS 45 je kontraindikovan u pacientli se zndmou
zavaznou precitlivélosti na kasimersen nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku
AMONDYS 45 [viz Kontraindikace (4)].

5.2 Renalni toxicita

U zvitat, ktera dostavala kasimersen, byla pozorovana rendlni toxicita [viz Pouziti u
specifickych skupin populace (8.4) a Neklinicka toxikologie (13.2)]. Ackoli v klinickych
studiich s pfipravkem AMONDYS 45 nebyla pozorovana rendlni toxicita, rendlni toxicita,
véetné potencidlné fatdlni glomerulonefritidy, byla pozorovana po podani néckterych
antisense oligonukleotid. U pacientli uZivajicich pfipravek AMONDYS 45 by meéla byt
sledovana funkce ledvin. Vzhledem k vlivu snizené hmotnosti kosterniho svalstva na méteni
kreatininu nemusi byt kreatinin u pacientti s DMD spolehlivym métitkem funkce ledvin. Pied
zahdjenim lécby piipravkem AMONDYS 45 je tfeba zméfit sérovy cystatin C, provést
vySetfeni moc¢i diagnostickym prouzkem (urine dipstick) a stanoveni poméru bilkovin ke
kreatininu v moci. Pred zahdjenim 1écby piipravkem AMONDYS 45 zvaZte také méteni
rychlosti glomerularni filtrace pomoci exogenniho markeru filtrace. Béhem 1écby proved’te
kazdy mésic vySetfeni moci diagnostickym prouzkem (urine dipstick) a kazdé tfi mésice
stanovte pomér cystatinu C v séru a pomér bilkovin ke kreatininu v moc¢i (UPCR). Ke
sledovéni bilkovin v moc¢i by méla byt pouzita pouze moc, u které se predpoklada, ze nebude
obsahovat vylouceny piipravek AMONDYS 45. Lze pouzit mo¢ odebranou v den infuze
piipravku AMONDY'S 45 pted infuzi nebo mo¢ odebranou alespon 48 hodin po posledni
infuzi. Pfipadné pouzijte laboratorni test, ktery nepouzivéa Cinidlo pyrogalolova Cerve,
protoze toto ¢inidlo ma potencial zkfizen¢ reagovat s jakymkoli piipravkem AMONDYS 45
a muze vést tak k fale$né pozitivnimu vysledku na bilkovinu v mo¢i.

Pokud je zjiSténo trvalé zvySeni sérového cystatinu C nebo proteinurie, obratte se na
détského nefrologa, ktery provede dalsi vySetieni.



6 NEZADOUCI UCINKY

Nasledujici klinicky vyznamné nezadouci G¢inky jsou popsany dale v jinych ¢astech:
- Reakce z precitlivélosti [viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.1)].

6.1 ZKkuSenosti z klinickych studii

Jelikoz jsou klinické studie realizovany za znacné rozdilnych podminek, mira vyskytu
nezadoucich uc¢inkl pozorovanych béhem klinickych studii jednoho 1é¢iva nemohou byt piimo
porovnavany s hodnotami stanovenymi klinickou studii jiného 1éCiva a nemusi reflektovat
miry pozorované v praxi.

V programu klinického vyvoje ptipravku AMONDY'S 45 byla 76 pacientiim podana alespon
jedna intraven6zni davka ptipravku AMONDYS 45 (30 mg/kg). VSichni pacienti byli
muzského pohlavi a méli geneticky potvrzené onemocnéni Duchennovu svalovou dystrofii.
Pti zahgjeni studie se v€k pacientli pohyboval mezi 7 a 20 lety (pramér byl 9,9 roku). Vétsina
(88 %) pacientt byli bélosi, 9 % tvoftili Asiati.

Ptipravek AMONDYS 45 byl testovan ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
(Studie 1). Pacientim byl v probihajici Studii 1 podavan ptipravek AMONDYS 45 (n=57) v
davce 30 mg/kg nebo placebo (n=31), a to nitrozilné¢ jednou tydné po dobu 96 tydnl. Po
uplynuti této doby byl nebo bude v§em pacientiim podavan piipravek AMONDYS 45 v davce
30 mg/kg po dobu az 48 tydnt.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany nejméné u 20 % pacientl 1écenych ptipravkem
AMONDYS 45 a 0 5 % cast&ji nez u pacienti v kontrolni skupiné uzivajici placebo ve Studii
1, jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1: NezZadouci ucinky, které se projevily alespon u 20 % pacientii 1é¢enych
pripravkem AMONDYS 45 a alespoii 0 5 % castéji nez ve skupiné uzZivajici placebo ve
Studii 1

Nezadouci uc¢inek AMONDYS 45 Placebo
30 mg/kg jednou tydné
(n=157) (n=31)
% %
Zanét hornich cest dychacich* 65 55
KasSel 33 26
Horecka 33 23
Bolest hlavy 32 19
Bolesti kloubti 21 10
Bolest v orofaryngealni oblasti 21 7

*Zahrnuje infekci hornich cest dychacich, faryngitidu, nazofaryngitidu a rhinitidu.



Dalsi nezddouci Ucinky, které se projevily u vice nez 10 % pacientll 1écenych piipravkem
AMONDYS 45 a které byly alespont 0 5 % castéji hlaSeny u pacienttli, jimz byl podavan
ptipravek nez témi z kontrolni skupiny uzivajici placebo, zahrnuji: bolesti usi, nevolnost,
infekce ucha, posttraumaticka bolest, zavrat¢ a toceni hlavy.

6.2 ZKUSENOSTI PO UVEDENI NA TRH

Béhem poregistracniho uzivani pripravku AMONDYS 45 byly zjistény nésledujici nezadouci
ucinky.

Vzhledem k tomu, ze tyto reakce byly hldSeny dobrovolné z populace nejisté velikosti, neni
mozné vzdy spolehlivé odhadnout jejich cetnost nebo stanovit pfi¢innou souvislost s 1€¢ivym
ptipravkem a s expozici 1¢ku.

Reakce souvisejici s infuzi, véetné vyrazky, bolesti hlavy, kasel, bolesti bficha (v¢etné bolesti
v horni ¢asti bficha) a zvraceni, se vyskytly do 24 hodin od zahdjeni infuze ptipravku
AMONDYS 45.

U pacientl 1écenych piipravkem AMONDYS 45 se vyskytly reakce z piecitlivélosti, véetné
angioedému a anafylaxe.

8. POUZITI U SPECIFICKYCH SKUPIN POPULACE

8.1 Téhotenstvi

Shrnuti rizika Nejsou k dispozici zadné udaje, na jejichz zaklad¢ by bylo mozné zhodnotit
rizika uzivani ptipravku AMONDYS 45 béhem téhotenstvi u lidi a zvifat. V bézné populaci
USA se u klinicky potvrzenych téhotenstvi vyskytuji velké vrozené vady primérné ve 2-4 %
a k samovolnym potratim dochazi primérmneé u 15-20 %.

8.2 Kojeni

Shrnuti rizik

Pro posouzeni vlivu ptipravku AMONDYS 45 na produkci matefského mléka, prostupovani
kasimersenu do matefského mléka nebo jeho vlivu na kojence nejsou k dispozici Zadna udaje
u lidi a zvifat.

Pti posuzovani klinické potteby podani piipravku AMONDYS 45 kojici matce by mély byt
zvazeny vyvojové a zdravotni benefity kojeni a také vSechny potencialni nezadouci t¢inky na
kojence, a to jak v ndvaznosti na ptipravek AMONDYS 45, tak na zdravotni stav matky.

8.4 Pediatrické pouziti

Ptipravek AMONDYS 45 je ur€en pro 1écbu Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacientd,
u nichz byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi ptistupnymi pieskoceni exonu 45 véetné
pediatrickych pacientii /viz Klinické studie (14)].



Udaje o toxicité u zvifecich mlad’at

Pfi intravendznim podani kasimersenu (0, 100, 300 a 900 mg/kg) byla u dospivajicich samct
potkantd jednou tydné po dobu 10 tydnt (14. az 77. den po narozeni) pozorovéana rendlni
tubularni degenerace/nekroza pti nejvyssi testované davce. Nebyl pozorovan zadny vliv na
samci reprodukeni systém, neurobehavioralni vyvoj nebo imunitni funkce. Pti celkové davce
bez u¢inku (300 mg/kg) byla plazmatickd expozice (AUC) 4krat vyssi nez u lidi pfii
doporucované davce pro cloveka 30 mg/kg/tyden.

8.5 Geriatrické pouziti

Nemoci DMD trpi pfedevsim déti a mladi dospéli, o Gcincich ptipravku AMONDYS 45 v
oblasti geriatrického pouziti tudiz neexistuji zadna data.

8.6 Pacienti s poruchou funkce ledvin

Rendlni clearance kasimersenu se u dospélych jedinct s poruchou funkce ledvin, kteti netrpi
nemoci DMD, s ohledem na odhadovanou hodnotu glomerularni filtrace (stanovenou rovnici
MDRD (Modification of Diet and Renal Disease)) snizila /viz Klinickad farmakologie (12.3)].
Kwvili vlivu redukce hmoty kosterniho svalstva na méfeni kreatininu u pacienti trpicich nemoci
DMD nelze na zakladé¢ odhadované hodnoty glomerularni filtrace doporucit zadnou
specifickou Upravu davkovani pro pacienty trpici nemoci DMD a soucasné poruchou funkce
ledvin. Pacienti, jimz byla diagnostikovdna porucha funkce ledvin musi byt béhem lécby
ptipravkem AMONDYS 45 peclive sledovani.

11 POPIS
AMONDYS 45 (kasimersen) injekce je sterilni, koncentrovany, vodny roztok bez

konzervacnich latek uréeny k natedéni pted intravenéznim podédnim. Piipravek AMONDY'S
45 je ¢ird az mirn€ opaleskujici bezbarva kapalina, kterd mlZe obsahovat stopovd mnoZstvi
malych bilych nebo bélavych amorfnich castic. Pfipravek AMONDYS 45 je dodavan
v jednodavkovych injekénich lahvickach obsahujici 100 mg kasimersenu (50 mg/ml).
Ptipravek AMONDYS 45 a je formulovan jako izotonicky fyziologicky roztok pufrovany
fosfatem s osmolalitou 260 az 320 mOsm a pH 7,5. Jeden mililitr ptipravku AMONDYS 45
obsahuje: 50 mg kasimersenu, 0,2 mg chloridu draselného, 0,2 mg dihydrogenfosfore¢nanu
draseln¢ho, 8 mg chloridu sodného a 1,14 mg hydrogenfosfore¢nanu sodného bezvodého ve
vodé pro injekci. Pfipravek mize obsahovat kyselinu chlorovodikovou nebo hydroxid sodny

pro upravu pH.

Kasimersen je antisense oligonukleotid z podtiidy fosforodiamidatovych morfolinovych
oligomerti (PMO). Jedna se o syntetické molekuly, v nichz jsou péticlenné ribofuranosylové
kruhy nachézejici se v ptirozené DNA a RNA nahrazeny Sesti¢lennym morfolinovym kruhem.
Kazdy morfolinovy kruh je navazan prostfednictvim fosforodiamidatové skupiny bez naboje,

a ne zaporn¢ nabitou fosfatovou vazbou, ktera je pfitomna v ptirozené DNA a RNA.



Kazda fosforodiamidatova morfolinova podjednotka obsahuje jednu z heterocyklickych bazi,
které se nachazi v DNA (adenin, cytosin, guanin nebo thymin). Kasimersen obsahuje 22
navazanych podjednotek. Sekvence bdzi od 5' konce ke 3' konci je
CAATGCCATCCTGGAGTTCCTG. Molekularni vzorec kasimersenu je
C268H424N124095P22 a molekulova hmotnost je 7584,5 daltont.

Struktura kasimersenu:
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12 KLINICKA FARMAKOLOGIE

12.1 Mechanismus u¢inku

Kasimersen byl navrzen tak, aby se vazal na exon 45 dystrofinové pre-mRNA s cilem
vylouceni tohoto exonu béhem zpracovani mRNA u pacientil s genetickymi mutacemi, které
jsou pristupné preskoceni exonu 45. PreskoCeni exonu 45 ma umoznit produkci vnitingé
zkraceného dystrofinového proteinu u pacientli s genetickymi mutacemi, které jsou piistupné
pteskoceni exonu 45 [viz Klinické studie (14)].

12.2 Farmakodynamika

Pti priibézné analyze vzorku tkané ze svalové biopsie odebraného na zacatku studie ve 48.
tydnu pacientim ze Studie 1 vykazovali pacienti, kterym byl podan ptipravek AMONDY'S
45 (n=27) vyznamny narist miry pteskakovani exonu 45 (p <0,001) v porovnani s
referenéni hodnotou, coz bylo prokazéno reverzni transkripéni digitalni kapénkovou
polymerazovou fetézovou reakci (RT-ddPCR). Pacienti, kterym bylo podévano placebo
(n=16), nevykazovali vyznamny narist miry pieskakovani exonu 45 (p=0,808). Mira
pteskakovani exonu pozitivné koreluje s expresi dystrofinového proteinu /viz Klinické
studie (14)].

Ve Studii 1 /viz Klinické studie (14)] se hladiny dystrofinu stanovené testem Western blot
od firmy Sarepta zvysila z 0,93 % (SD 1,67) normalni referen¢ni hodnoty zdravych jedinct
na 1,74 % (SD 1,97) normalni hodnoty po 48 tydnech 1é¢by ptipravkem AMONDYS 45.
Primérna hodnota zmény od referencni hodnoty dystrofinu po 48 tydnech 1écby
ptipravkem AMONDYS 45 byla 0,81 % (SD 0,70) z normalni hodnoty (p <0,001). Tento
nariist exprese dystrofinového proteinu po 1écbe piipravkem AMONDYS 45 pozitivné
koreluje s mirou pfeskakovani exonu. Primérnad zména od referencni hodnoty dystrofinu
po 48 tydnech podavani placeba byla 0,22 % (SD 0,49). Pacienti, kterym byl podavan
ptipravek AMONDYS 45, vykazovali vyznamné vy$§i nariist hladiny dystrofinového
proteinu z referencni hodnoty do stavu ve 48. tydnu v porovnéni s témi, kteti dostavali
placebo (primérny rozdil 0,59 %, p = 0,004). Hladiny dystrofinu stanovené testem Western
blot mohou byt zna¢né¢ ovlivnény rozdilnym zpracovanim vzorkd, analytickou technikou,
referencnimi materialy a metodologii kvantifikace. Proto bude srovnavani vysledk méteni
dystrofinu z rliznych testovacich protokoll vyZadovat standardizovany referencni material
a dodate¢né preklenovaci studie.

Spravna lokalizace dystrofinu na sarkolemé pacientd 1é¢enych piipravkem AMONDYS 45
byla prokézana imunofluorescenc¢ni barvenim.

12.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika kasimersenu byla hodnocena u pacienti s nemoci DMD po
intraven6znim podéani davek v rozmezi od 4 mg/kg/tyden az 30 mg/kg/tyden (tj.
doporucené davky). Po jedné intravenozni davce kasimersenu byla dosazena hodnota Cmax
na konci infuze. Expozice kasimersenu se zvySovala umémé se zvySovanim davky. Po
podavani jednou tydné nebyla pozorovana Zadnd akumulace kasimersenu v plazmé.



Interindividudlni variabilita (urend jako % CV) pro Cmax kasimersenu a AUC se
pohybovala mezi 12 az 34 %, resp. 16 az 34 % v daném potadi.

Distribuce

Schopnost kasimersenu vézat se na plazmatické proteiny se pohybovala mezi 8,4 az31,6 %
bez ohledu na koncentraci.

Primérny zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu byl po intraven6zni davce 30 mg/kg
kasimersenu (V) 367 ml/kg (%CV = 28,9).

Eliminace

Pti davce 30 mg/kg byl polocas eliminace (t12) kasimersenu byl 3,5 hodiny (SD 0,4
hod) a plazmatickéa clearance (CL) 180 ml/h/kg.

Metabolismus

Kasimersen je v lidskych jaternich mikrozomalnich inkubacich metabolicky stabilni. Nebyly
detekovany zadné metabolity v plazmé ani moci.

Wlucovani
Kasimersen je vyluc¢ovan moci pfevazné v nezménéné formé. V klinické studii s radioaktivné

znacenym kasimersenem bylo prokdzano az 90% vylucovani 1é¢iva moci doprovazeného
zanedbatelnym vylucovanim stolici.

Specifické populace

Vek, pohlavi a rasa

Farmakokinetika ptipravku AMONDYS 45 byla hodnocena u pacientti trpicich nemoci
DMD muzského pohlavi ve v€ku 9 az 20 let. Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim piipravku
AMONDYS 45 u pacienti s DMM ve véku 65 a starSich. Piipravek AMONDY'S 45 nebyl
podavan pacientkdm Zenského pohlavi. Potencidlni vliv rasy na farmakokinetiku
kasimersenu neni znam.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku kasimersenu byl hodnocen u subjektli bez
onemocnéni DMD ve véku 35-65 let s chronickym selhdnim ledvin (CKD) ve 2. stadiu (n=8,
odhadovana hodnota glomerularni filtrace [eGFR] >60 a <90 ml/min/1,73 m?) nebo ve 3.
stadiu CKD (n=8, eGFR >30 a <60 ml/min/1,73 m?) a srovnan se zdravymi subjekty (n=8,
eGFR >90 ml/min/1,73 m?). Subjektiim byla intraven6zné podéna jedna davka kasimersenu
30 mg/kg.

U subjektt ve 2. a 3. stddiu CKD se zvysila expozice (AUC) piiblizné 1,2ndsobné, resp.
1,8ndsobné v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Hodnoty Cmax u subjektt ve
2. stadiu CKD byly stejné jako hodnoty Cmax u subjektti s normalni funkci ledvin. U subjektt
ve 3. stadiu CKD se zvysila hodnota Cmax 1,2ndsobné ve srovnani se subjekty s normalni
funkei ledvin. Vliv 4. a 5. stadia onemocnéni CKD na farmakokinetiku a bezpecnost
kasimersenu nebyl testovan.

Odhadované hodnoty GFR byly stanoveny z rovnic MDRD s limitnimi hodnotami pro riizna
stddia onemocnéni CKD u jinak zdravych dospélych jedincli a nelze je zobecnit pro
pediatrické pacienty trpici onemocnénim DMD. Také proto neni mozné doporucit specifické



upravy davkovani pro pacienty trpici poruchou funkce ledvin [viz Pouziti u specifickych
skupin populace (8.6)].

Pacienti s poruchou funkce jater

Ptipravek AMONDY'S 45 nebyl testovan u pacientti s poruchou funkce jater. Kasimersen
nepodléha jaternimu metabolismu a neocekava se, ze by byla systémova clearance
kasimersenu ovlivnéna poruchou funkce jater.

Studie lékovych interakci

Z dat ziskanych testovanim in vitro vyplyva, ze kasimersen disponuje nizkym potencidlem
klinicky relevantnich 1€kovych interakci s hlavnimi enzymy a transportéry CYP.
Kasimersen neinhibituje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8 nebo CYP2D6 pii testovani in vitro.
Kasimersen je potencialnim inhibitorem CYP3A4/5, CYP2C9 a CYP2C19 in vitro. Pokud
ovSem uvazime jeho kratky plazmaticky polocas a nedostate¢nou akumulaci v plazmé pti
tydennim dévkovacim rezimu, klinické Iékové interakce s témito enzymy jsou velmi
nepravdépodobné. Kasimersen neindukuje CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4, a to ani na
urovni (aktivity) proteinu ani mRNA. Kasimersen nebyl metabolizovan lidskymi jaternimi
mikrozomy a nebylo pozorovano, ze by vykazoval charakter silného inhibitoru nebo
substratu testovanych klicovych lidskych lékovych transportért (OAT1, OAT3, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP, a MRP2).

13 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

13.1 Karcinogeneze, mutageneze a porucha plodnosti
Karcinogeneze

Podéavani kasimersenu samcim transgennich mysi (Tg.rasH2) (0, 100, 300
nebo 1000 mg/kg) tydné po dobu 26 tydni subkutdnni injekci a samciim
potkant (0, 125, 250 nebo 500 mg/kg) po dobu az 104 tydnli intraven6zni
injekci nevedlo k Zadnému zvySeni vyskytu novotvart.

Mutageneze

Kasimersen byl negativni v testech in vitro (bakterialni reverzni mutacni test a
test chromozomalnich aberaci v CHO burtikach) i in vivo (mikronuklearni test v
kostni dieni mysi) byly negativni.

Porucha plodnosti

Studie plodnosti nebyly s kasimersenem na zvifatech provedeny. Zaroven nebyl pozorovan
Zadny vliv kasimersenu na sam¢i reprodukéni systém pii subkutannim podévani davky az
960 mg/kg jednou tydné u samcit mysi po dobu 26 tydnti nebo nitrozilnim podavanim davky
az 640 mg/kg jednou tydné po dobu 39 tydnii samclim opic. Plazmaticka expozice pfi
nejvyssi testované davece u mysi a opic byla ptiblizné 9ndsobné, resp. 35ndsobné vyssi, nez
u lidi pti doporucené davce 30 mg/kg/tyden.



13.2 Toxikologické a/nebo farmakologické zkousky provedené na
zviratech

Renalni toxicita byla sledovéna ve studiich u samct mysi a potkana /viz Upozornéni a
bezpecnostni opatreni (5.1)].

Samctim mysi byl kasimersen podavan intraven6zné jednou tydné po dobu 12 tydna (0, 12,
120 nebo 960 mg/kg) nebo po dobu 22 tydni (0, 300, 960 nebo 2000 mg/kg) nebo po dobu
26 tydnt do podkozni tkan¢ (subkutanné — 0, 300, 600 nebo 960 mg/kg). Ve 12tydenni studii
byly odhaleny nalezy na ledvinach (cytoplazmatickd bazofilie a mikrovakuolizace) pfti
nejvyssi testované davee. V 22 a 26tydennich studiich byla pozorovana rendlni tubularni
degenerace u vsech testovanych déavek. Maximalni davka bez nezadouciho vlivu ledviny
studii (300 mg/kg) byla ptiblizn¢ 2krat vyssi nez u lidi pti doporuc¢ené davce (RHD) 30
mg/kg/tyden.

U samcti potkanti byl kasimersen podévan intraven6zné (0, 250, 500, 1000 nebo 2000 mg/kg)
jednou tydné po dobu 13 tydni a projevil se rendlni tubuldrni degeneraci u vsech
testovanych davek. U nejvy$$i davky byly zaznamenany mikroskopické zmény
doprovazeny zvySenim hladiny mocovinového dusiku v krvi. Maximalni davka bez
nezaddouciho vlivu ledviny nebyla stanovena. Plazmatickd expozice (AUC) u nejnizsi
testované davky byla pfiblizn¢ 4krat vyssi nez u lidi pii doporucené davce (RHD) 30
mg/kg/tyden.

14 KLINICKE STUDIE

Utinek piipravku AMONDYS 45 na produkci dystrofinu byl hodnocen v jedné studii
provedené u pacientli s nemoci DMD, u kterych byla potvrzena mutace genu DMD s
delecemi ptistupnymi pieskoceni exonu 45 (Studie 1, NCT02500381).

Studie 1 je probihajici, dvojit¢ zaslepena studie, placebem kontrolovana, multicentricka
studie ur¢enda k hodnoceni bezpecnosti a t¢innosti ptipravku AMONDYS 45 u ambulantnich
pacientt. Podle planu méa studie vyhodnotit data celkem 111 pacienti ve véku 7 az 13 let,
kterym je podavan bud’ pfipravek AMONDYS 45 nebo placebo pii randomizaci v poméru
2:1. Pro ucast na studii bylo pozadovano, aby pacienti uZivali stabilni davku peroralnich
kortikosteroidl po dobu nejméné 24 tydntli pfed podanim prvni davky ptipravku AMONDY'S
45 nebo placeba. Po 96tydennim dvojit€¢ zaslepeném obdobi zacali nebo za¢nou vSichni
pacienti druhou fazi oteviené lécby, kterd by méla probihat po dobu dalSich 48 tydni.
PritbéZzna ucinnost byla hodnocena podle zmény v porovnani s referencni hodnotou hladiny
dystrofinového proteinu (méfeno v % hladiny dystrofinu u zdravych subjektd, tedy %
normalu / normélni hodnoty) ve 48. tydnu Studie 1. PribéZzné vysledky u 43 hodnotitelnych
pacientdi (n = 27 s davkami pripravku AMONDYS 45, n = 16 s davkami placeba), u nichz
byla provedena biopsie svalové tkané ve 48. tydnu dvojité zaslepené studie jsou uvedeny v
Tabulce 2.

Pacienti, u nichZ byla provedena biopsie svalové tkdné, méli primérny vék 9 let a byly z
86 % bélosi.



Tabulka 2. Hladina dystrofinu (v % z normalni hodnoty) na zac¢atku studie a ve 48.

tydnu z prubéZnych vysledki biopsie svalové tkané ve Studii 1

Placebo AMONDYS 45
30 mg/kg/tyden
intravenozné

Dystrofin méieny testem Western blot (Sarepta) n=16 n=27
Stiedni referencni hodnota na zacatku studie (SD) 0,54 (0,79) 0,93 (1,67)
Stiedni hodnota ve 48. tydnu (SD) 0,76 (1,15) 1,74 (1,97)
Stfedni hodnota zmény ke referencni hodnoté (SD) 0,22 (0,49) 0,81 (0,70)
p-hodnota zmény z referenc¢ni hodnoty na hodnotu 0,09 <0,001
ve 48. tydnu
Stfedni hodnota rozdilu mezi skupinami 0,59
p-hodnota mezi skupinami p=0,004

16 ZPUSOB DODAVANI / UCHOVAVANI A ZACHAZENI

16.1 Zpusob dodavani

Ptipravek AMONDYS 45 injekce je dodavan v jednodavkovych injekénich lahvickach.
Roztok je ¢ird a mirné¢ opaleskujici, bezbarva kapalina, ktera muize obsahovat stopova
mnozstvi malych bilych nebo bélavych amorfnich ¢astic.

e Jednodavkové injekéni lahvicky obsahujici 100 mg / 2 ml (50 mg/ml) NDC 60923-
227-02

16.2 Uchovavani a zachazeni

Uchovavejte ptipravek AMONDYS 45 pii teploté 2-8 °C (36-46 °F). Nezmrazujte.
Uchovavejte v ptivodnim obalu az do podani, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

17 INFORMACE K PORADENSTVi PRO PACIENTY

Reakce z precitlivosti

Informujte pacienty a/nebo pecovatele, Ze u pacientli 1é€enych piipravkem AMONDYS 45 se
vyskytly reakce precitlivélosti, v€etné angioedému a anafylaxe. Poucte je, aby okamZité
vyhledali 1ékai'skou péci, pokud by se u nich objevily zndmky a ptiznaky precitlivélosti [viz
Upozorneéni a bezpecnostni opatreni (5.1)].



Renalni toxicita

Informujte pacienty, Ze pii uzivani 1é¢iv podobnych ptipravku AMONDYS 45 byl zaznamenan
vyskyt nefrotoxicity. Poucte pacienty o dullezitosti monitorovani rendlni toxicity
prostiednictvim jejich poskytovatele zdravotni pée béhem 1écby ptipravkem AMONDYS 45
[viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.2)].
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