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HLAVNI BODY PRESKRIPCNI INFORMACE

Tyto hlavni body neobsahuji veskeré informace potiebné

k bezpe¢nému a u¢innému pouZivani pripravku EXONDYS 51®. Viz
uplna preskripéni informace o

pripravku EXONDYS 51.

EXONDYS 51 (eteplirsen) injekéni roztok pro intravenézni
podani

Pocateéni schvaleni v USA: 2016

POSLEDNI VYZNAMNE ZMENY

Davkovani a zptsob podani (2.2) 08/2025

INDIKACE A POUZIT{

Ptipravek EXONDYS 51 je antisense oligonukleotid indikovany k 1é¢bé
Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacienttl, u nichZ byla potvrzena
mutace genu DMD s delecemi pfistupnymi preskoceni exonu 51. Tato indikace
je schvalena v ramci zrychleného schvalovani na zakladé zvyseni dystrofinu
v kosternim svalstvu pozorovaného u nékterych pacienti 1é¢enych
ptipravkem EXONDYS 51 /viz Klinické studie (14)]. Dalsi schvaleni pro
tuto indikaci mize byt podminéno ovétenim klinického pfinosu

v potvrzujicich studiich. (1)

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI
e 30 miligrami na kilogram télesné hmotnosti jednou tydné (2.1)
e Podavejte jako intravendzni infuzi po dobu 35 aZz 60 minut pfes in-line
filtr o velikosti 0,2 mikronu (2.1, 2.3)
e  Pred podanim je nutné fedéni (2.2)

LEKOVE FORMY A SILY
Injekcee:

. 100 mg/2 ml (50 mg/ml) v jednodavkové injekéni lahvicce (3)
. 500 mg/10 ml (50 mg/ml) v jednodavkové injekeni lahvicce (3)

KONTRAINDIKACE

Z4dné (4)

——————— UPOZORNENI A OPATRENI

Hypersenzitivni reakce U pacientii lé¢enych piipravkem EXONDYS 51 se
vyskytly hypersenzitivni reakce, véetné bronchospasmu, bolesti na hrudi,
kasle, tachykardie a kopfivky. Pokud se objevi hypersenzitivni reakce, zaved'te
odpovidajici lékaiskou 1é¢bu a zvazte zpomaleni infuze nebo pferuseni 1é¢by
ptipravkem EXONDYS 51. (2.3, 5.1)

NEZADOUCI UCINKY
Nejcast&jsimi nezadoucimi G¢inky (vyskyt > 35 % a vyssi nez u placeba) byly
poruchy rovnovahy a zvraceni. (6.1)

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je
diilezité. UmoZiiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik
1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci u¢inky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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UPLNA PRESKRIPCNI INFORMACE

1 INDIKACE A POUZITI

Ptipravek EXONDYS 51 je indikovan k 1é¢bé Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacienti,
u nichz byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi pfistupnymi pieskoceni exonu 51. Tato
indikace je schvalena v ramci zrychleného schvalovani na zéklad¢ zvyseni dystrofinu

v kosternim svalstvu pozorovaného u nékterych pacientt 1écenych piipravkem EXONDYS 51
[viz Klinické studie (14)].

Dalsi schvaleni pro tuto indikaci mtze byt podminéno ovérenim klinického ptinosu

v potvrzujicich studiich.

2 DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

2.1 Informace o davkovani

Doporucena davka ptipravku EXONDYS 51 je 30 miligramt na kilogram podévana jednou
tydné formou 35 az 60minutové intravendzni infuze pies in-line filtr o velikosti 0,2 mikronu.

Pokud je davka piipravku EXONDYS 51 vynechéna, podejte ji co nejdiive.

2.2 Pokyny pro pripravu

Pripravek EXONDYS 51 se dodava v jednodavkovych lahvickach jako koncentrovany roztok
bez konzervacnich latek, ktery je tfeba pied podanim natedit. Parenterdlni 1é¢ivé piipravky by
mély byt pted poddnim vizuédlné zkontrolovany na pfitomnost ¢astic a zménu barvy, pokud to
roztok a obal dovoluji. PouZivejte aseptickou techniku.

a. Celkovou davku ptipravku EXONDYS 51, kterd ma byt podéana, vypocitejte na
zaklad¢é hmotnosti pacienta a doporucené davky 30 miligrami na kilogram. Urcete
potifebny objem piipravku EXONDYS 51 a spravny pocet lahvicek pro dodani celé
vypoctené davky.

b. Nechte lahvicky zahtat na pokojovou teplotu. Obsah kazdé¢ lahvi¢ky promichejte
jemnym pievracenim 2 az 3krat. Nettepejte.

c. Vizualn€ zkontrolujte kazdou lahvicku pfipravku EXONDYSS 51. Pripravek
EXONDYS 51 je ¢iry, bezbarvy roztok, ktery miize byt opalizujici a mize
obsahovat stopové mnozstvi malych bilych az naSedlych amorfnich ¢astic.
Nepouzivejte, pokud je roztok v lahvi¢kach zakaleny, zabarveny nebo obsahuje cizi
Castice jiné nez bilé az tém¢et bilé amorfni Castice.

d. Injekeni stiikackou s jehlou bez jadra o priméru 21 G nebo mensi odeberte
z ptisluSného poctu lahvicek vypocteny objem piipravku EXONDYS 51.

e. Zted'te odebrany ptipravek EXONDYS 51 v 0,9 % injekénim roztoku chloridu
sodného (USP), aby celkovy objem ¢inil 100—150 ml. Zfedény roztok vizualné

zkontrolujte. Nepouzivejte, pokud je roztok zakaleny, zabarveny nebo obsahuje cizi
castice nez bilé az témef bilé amorfni Castice.



f. Ziedény roztok podavejte pres in-line filtr o velikosti 0,2 mikronu.

g. Ptipravek EXONDYS 51 neobsahuje zadné konzervacni latky a je nutné jej podat
ihned po nafedéni. Dokoncete infuzi nafedéného roztoku EXONDYS 51 do 8 hodin
od nafedéni. Pokud neni mozné natedény roztok okamzité pouzit, 1ze jej skladovat
az 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C. Nezmrazujte. Nepouzity piipravek
EXONDYS 51 zlikvidujte.

2.3 Pokyny pro podavani

Pted podanim ptipravku EXONDYS 51lze zvazit aplikaci krémem s lokalnim anestetickym u¢inkem na
misto infuze.

Ptipravek EXONDYS 51 se podava intraven6zni infuzi. Intraven6zni vstup musi byt pted a po
podani infuze proplachnut injek¢nim roztokem chloridu sodného 0,9 %.

Ztedény roztok EXONDYS 51 podavejte infuzi po dobu 35 az 60 minut pies in-line filtr
o velikosti 0,2 mikronu. Nemichejte jiné 1éky s piipravkem EXONDYS 51 ani nepodavejte jiné
Iéky soucasné stejnou intravenodzni ptistupovou linkou.

Pokud se objevi hypersenzitivni reakce, zvazte zpomaleni infuze nebo pferuseni &by
ptipravkem EXONDYS 51 /viz Upozornéni a opatieni (5.1) a Nezadouci ucinky (6.1)].

3 LEKOVE FORMY A SILY

Ptipravek EXONDYS 51 je cCiry a bezbarvy roztok, ktery miize byt opalizujici a mize
obsahovat bilé az téméf bilé amorfni ¢astice. K dispozici jsou tyto 1ékové formy a sily:

e Injekce: Roztok 100 mg/2 ml (50 mg/ml) v jednodavkové injek¢ni lahvicce
e Injekce: Roztok 500 mg/10 ml (50 mg/ml) v jednodévkové injekéni lahvicce

4 KONTRAINDIKACE

Z4dné.

5 UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATRENI
5.1 Hypersenzitivni reakce

U pacientt, kteti byli 1é¢eni ptipravkem EXONDYS 51, byly zaznamenany hypersenzitivni
reakce, v€etné bronchospasmu, bolesti na hrudi, kasle, tachykardie a koptivky. Pokud se objevi
hypersenzitivni reakce, zahajte odpovidajici 1¢kai'skou 1écbu a zvazte zpomaleni infuze nebo
ptreruseni 1écby ptipravkem EXONDYS 51 /viz Davkovani a zpiisob podani (2.3)].



6 NEZADOUCI UCINKY

6.1 ZKkuSenosti z klinickych studii

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie probihaji za velmi rozdilnych podminek, nelze vyskyt
nezadoucich uc¢inka pozorovanych v klinickych studiich urcitého 1éCiva piimo srovnavat
s vyskytem v klinickych studiich jiného 1é¢iva a nemusi odrazet vyskyt pozorovany v praxi.

Ptipravek EXONDYS 51 byl zkouméan ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii po
dobu 24 tydnt (studie 1), po niz nasledovalo oteviené prodlouzeni (studie 2). Ve studii 1 bylo
12 pacientl randomizovano k tydennim intraven6znim infuzim ptipravku EXONDYS 51 (n= 8)
nebo placeba (n=4) po dobu 24 tydnt.

Vsech 12 pacientli pokracovalo ve studii 2 a dostavalo nezaslepeny piipravek EXONDYS 51
jednou tydné po dobu az 208 tydnd.

Ve studii 1 dostavali 4 pacienti placebo, 4 pacienti ptipravek EXONDYS 51 v davce 30 mg/kg

a 4 pacienti dostavali piipravek EXONDYS 51 v davece 50 mg/kg (1,7nasobek doporucené davky). Ve
studii 2 dostavalo 6 pacientii ptipravek EXONDYS 51 v davce 30 mg/kg/tyden a 6 pacientl dostavalo
pripravek EXONDYS 51 v davce 50 mg/kg/tyden [viz Klinické studie (14)].

Nezadouci ucinky, které se vyskytly u 2 nebo vice pacientt, ktefi dostavali pfipravek
EXONDYS 51, a byly castéjsi nez ve skupiné s placebem ve studii 1, jsou uvedeny v tabulce 1
(skupiny dostavajici davku 30 a 50 mg/kg jsou sloucené). Vzhledem k malému poctu pacienti
se jedna o hrubé Cetnosti, které nemusi odrazet Cetnosti pozorované v praxi. Davkovaci rezim
50 mg/kg jednou tydné se u piipravku EXONDYS 51 nedoporucuje /viz Davkovani a zpusob
podani (2.1)].

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky byly poruchy rovnovahy a zvraceni.

Tabulka 1. NeZadouci uc¢inky u pacientii s DMD lééenych davkou 30 nebo
50 mg/kg/tyden' pripravku EXONDYS 51 s vyskytem nejméné o 25 % vys$Sim nez
u placeba (studie 1)

INezadouci ucinky EXONDYS 51 (N =28) Placebo (N =4)
% %
Porucha rovnovahy 38 0
Zvraceni 38 0
Kontaktni dermatitida 25 0

50 mg/kg/tyden = 1,7ndsobek doporucené davky

Nezadouci ¢inky z observaénich klinickych studii

Nasledujici nezadouci ucinky byly zjistény béhem observacénich studii, které byly provedeny
v ramci programu klinického vyvoje a pokracovaly po schvaleni.

V otevienych observacnich studiich dostalo 163 pacientl alespoii jednu intraven6zni davku
ptipravku EXONDYS 51 v rozmezi davek 0,5 mg/kg (0,01 7n4sobek doporucené davky) az

50 mg/kg (1,7nasobek doporucené davky). VSichni pacienti byli muzi a méli geneticky
potvrzenou Duchennovu svalovou dystrofii. Vek pfi vstupu do studie byl od 6 mésicti do 19 let.
Vétsina (85 %) pacientl byli bélosi.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly u vice nez 10 % populace ve studii, byly
bolest hlavy, kaSel, vyrdzka a zvraceni.



U pacientt lécenych piipravkem EXONDY'S 51 se vyskytly hypersenzitivni reakce [viz
Upozorneéni a opatreni (5.1)].

6.2 ZKkuSenosti po uvedeni na trh

Béhem poregistracniho pouzivani ptipravku EXONDY'S 51 po jeho schvaleni byly zjistény nize
uvedené nezadouci u€inky. Vzhledem k tomu, Ze tyto u¢inky jsou hlaSeny dobrovolné

z populace nejisté velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich ¢etnost nebo stanovit
pfi¢innou souvislost s expozici 1éku.

Mezi poregistra¢ni nezadouci Uc¢inky, které se vyskytly béhem infuze, patfi bronchospasmus,
cyanozu rtii a malatnost. U pacientt, ktefi dostavali ptipravek EXONDYS 51, byly také hlaseny
nasledujici nezadouci ucinky: pyrexie, navaly horka, pfitomnost bilkovin v mo¢i a dehydratace.

8 POUZITI U SPECIFICKYCH SKUPIN POPULACE

8.1 Téhotenstvi
Shrnuti rizik

O pouziti ptipravku EXONDY'S 51 béhem téhotenstvi u lidi nebo zvifat nejsou k dispozici zadné
udaje. V bézné populaci USA se zavazné vrozené vady vyskytuji u 2 az 4 % a potraty u 15 az
20 % klinicky rozpoznanych té¢hotenstvi.

8.2 Kojeni

Shrnuti rizik

Neexistuji zadné tdaje o ucCincich ptipravku EXONDYS 51 u lidi nebo zvifat, které by mohly
posoudit vliv ptipravku EXONDY'S 51 na produkci mléka, ptitomnost eteplirsenu v mléce nebo
o ucincich ptipravku EXONDY'S 51 na kojené dité€ nejsou k dispozici zadné udaje.

Vyvojové a zdravotni pfinosy kojeni by mély byt zvazeny spolu s klinickou potfebou matky
uzivat piipravek EXONDYS 51 a ptipadnymi neZddoucimi u¢inky ptipravku EXONDYS 51
nebo zakladniho onemocnéni matky na kojené dit¢.

8.4 Pouziti u pediatrické populace

Ptipravek EXONDYS 51 je indikovan k 1é€bé Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacienti,
u nichz byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi ptistupnymi pieskoCeni exonu 51 véetné
pediatrickych pacientd [viz Klinické studie (14)].

Intraven6zni podavani eteplirsenu (0, 100, 300 nebo 900 mg/kg) nedospélym samciim potkant
jednou tydné po dobu 10 tydn poc¢inaje 14. postnatalnim dnem vedlo pii nejvyssi testované
davce k renalni tubularni nekroze a ke snizeni parametrti kostni denzitometrie (hustota minerald,
obsah mineralli, plocha) pii vSech davkach. Nalezy na ledvinach byly spojeny s klinicko-
patologickymi zménami (zvySeni mocovinového dusiku a kreatininu v séru, sniZeni clearance
kreatininu v mo¢i). Nebyly pozorovany zadné ucinky na muzsky reprodukéni systém,
neurobehavioralni vyvoj ani imunitni funkce. Celkova davka bez u¢inku nebyla zjisténa.



Expozice eteplirsenu v plazmé (AUC) pfi nejnizsi testované davce (100 mg/kg) byla podobna
jako u ¢lovéka pii doporucené davee pro ¢loveka (30 mg/kg).

8.5 Pouziti u starSich pacienti
DMD je z velké ¢asti onemocnéni déti a mladych dospélych, a proto nejsou s uzivanim
piipravku EXONDYS 51 u star$i populace zadné zkuSenosti.

8.6 Pacienti s poruchou funkce ledvin

Renalni clearance eteplirsenu je snizend u dospelych bez DMD s poruchou funkce ledvin na
zaklad¢é odhadované clearance kreatininu /viz Klinickad farmakologie (12.3)]. Vzhledem k vlivu
snizené¢ hmoty kosterniho svalstva na méfeni kreatininu u pacient s DMD vSak nelze u pacientti
s DMD s poruchou funkce ledvin doporucit zddnou specifickou tipravu davkovani.

11 POPIS

Pripravek EXONDYS 51 (eteplirsen) injekce je sterilni vodny koncentrovany roztok bez
konzervacnich latek ureny k fedéni pted intraven6znim podanim. Piipravek EXONDYS 51 je
¢iry a bezbarvy, mize byt mirn€ opalizujici a mize obsahovat bilé az témé&f bilé amorfni
castice. Piipravek EXONDYS 51 se dodava v jednodavkovych injekénich lahvickach
obsahujicich 100 mg nebo 500 mg eteplirsenu (50 mg/ml). Pfipravek EXONDYS 51 je
ptipraven jako izotonicky, fosfatem pufrovany fyziologicky roztok s osmolalitou 260 az

320 mOsm a hodnotou pH 7,5. Kazdy mililitr ptipravku EXONDYS 51 obsahuje 50 mg
eteplirsenu; 0,2 mg chloridu draselného, 0,2 mg dihydrogenfosfore¢nanu draselného, 8 mg
chloridu sodného a 1,14 mg bezvodého dihydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho ve vodé pro injekci.
Ptipravek muize obsahovat kyselinu chlorovodikovou nebo hydroxid sodny k Gpravé pH.

Eteplirsen je antisense oligonukleotid podtiidy fosforodiamidatovych morfolinovych oligomert
(PMO). PMO jsou syntetické molekuly, v nichz jsou péticlennd ribofuranosylova jadra, ktera se
nachézeji v ptirozené DNA a RNA, nahrazena Sesticlennym morfolinovym kruhem. Kazdy
morfolinovy kruh je spojen prostfednictvim nenabitou fosforodiamidatovou skupinou namisto
zaporné nabité fosfatové vazby, kterd je pfitomna v pfirozené DNA a RNA. Kazda
fosforodiamidatova morfolinové podjednotka obsahuje jednu z heterocyklickych bazi
obsazenych v DNA (adenin, cytosin, guanin nebo thymin). Eteplirsen obsahuje 30 spojenych
podjednotek. Molekularni vzorec eteplirsenu je C364Hs60N1770122P30 a molekulova hmotnost je
10305,7 daltonu.

Struktura a sekvence bazi eteplirsenu jsou:
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12 KLINICKA FARMAKOLOGIE

12.1 Mechanismus ucéinku

Eteplirsen je navrzen tak, aby se vdzal na exon 51 pre-mRNA dystrofinu, coz vede k vylouceni
tohoto exonu béhem zpracovani mRNA u pacientil s genetickymi mutacemi, které umoziuji
pteskoceni (,,skipping®) exonu 51. Pfeskakovani exonu mé umoznit produkci vnitin€ zkraceného
proteinu dystrofinu, coZ bylo hodnoceno ve studii 2 a studii 3 /viz Klinické studie (14)].

12.2 Farmakodynamika

U vsech hodnocenych pacientii 1écenych ptipravkem EXONDYS 51 (n = 36) byla pomoci
reverzni transkripéni polymerazové fetézove reakce s reverzni transkripci zjiSténa produkce
mediatorové ribonukleové kyseliny (mRNA) pro zkraceny protein dystrofin.

Ve studii 2 byla primérnd hladina dystrofinu ve svalové tkani po 180 tydnech 1é¢by ptipravkem
EXONDYS 51 0,93 % normalu (tj. 0,93 % hladiny dystrofinu u zdravych



jedincti). Vzhledem k nedostatecnym informacim o hladindch proteinu dystrofinu pied 1écbou
piipravkem EXONDYS 51 ve studii 1 neni mozné odhadnout produkci dystrofinu v reakci na
piipravek EXONDYS 51 ve studii 1.

Ve studii 3 byla primérnd hladina proteinu dystrofinu 0,16 % normalu pied 1é€bou a 0,44 %
normalu po 48 tydnech 1écby ptipravkem EXONDYS 51 /viz Klinické studie (14)]. Median
zvyseni zkraceného dystrofinu ve studii 3 byl 0,1 % /viz Klinické studie (14)].

Hladiny dystrofinu hodnocené metodou Western blot mohou byt vyznamné ovlivnény rozdily
ve zpracovani vzorki, analytické technice, referen¢nich materialech a metodikach kvantifikace.
Proto bude porovnani vyslednych hodnot dystrofinu z riznych testovacich protokoli vyzadovat
standardizovany referenc¢ni material a dalsi pieklenovaci studie.

12.3 Farmakokinetika

Po jednorazové nebo opakované intravenozni infuzi ptipravku EXONDYS 51 u pediatrickych
pacientii s DMD muzského pohlavi byly profily plazmatické koncentrace eteplirsenu v zavislosti
na Case obecné podobné a vykazovaly vicefazovy pokles. VEtsi ¢ast 1é¢iva byla vyloucena do

24 hodin. Po studiich s opakovanymi davkami (0,5 mg/kg/tyden [0,017n4sobek doporucené
davky] az 50 mg/kg/tyden [1,7ndsobek doporucené davky]) byla pozorovana ptiblizna
proporcionalita davky a linearita farmakokinetickych vlastnosti. Po tydennim davkovani nedoslo
v tomto davkovacim rozmezi k vyznamné akumulaci 1é¢iva. Variabilita mezi subjekty Cmax

a AUC eteplirsenu se pohybuje v rozmezi od 20 do 55 %.

Po jednordzové nebo opakované intraven6zni infuzi piipravku EXONDYS 51 se maximalni
koncentrace (Cmax) eteplirsenu v plazmé vyskytovaly ke konci infuze (tj. za 1,1 az 1,2 hodiny
v rozmezi davek 0,5 mg/kg/tyden az 50 mg/kg/tyden).

Distribuce

Ze studie provadéné in vitro vyplyva, Ze vazba eteplirsenu na plazmatické bilkoviny se u ¢lovéka
pohybuje mezi 6 a 17 %. Primérny zdanlivy distribu¢ni objem (Vss) eteplirsenu byl 600 ml/kg
po tydenni intraven6zni infuzi ptipravku EXONDYS 51 v davce 30 mg/kg.

Primérné koncentrace eteplirsenu za dvacet ¢tyfi hodin po ukonceni infuze byly 0,07 % hodnoty
Cmax. Kumulace eteplirsenu pii davkovani jednou tydné nebyla pozorovana.

Eliminace
Celkova clearance eteplirsenu po 12 tydnech 1écby davkou 30 mg/kg/tyden byla 339 ml/hod/kg.
Metabolismus

Eteplirsen se podle dostupnych tdaji nemetabolizuje v jaternich mikrosomech zadného
testovaného druhu, véetné lidi.

Vylucovéni

Renélni clearance eteplirsenu predstavuje ptiblizné dvé tfetiny podané davky béhem 24 hodin po
intravenoznim podani. Eliminacni polocas (112) eteplirsenu byl 3 aZ 4 hodiny.



Specifické populace
Vek:
Farmakokinetika eteplirsenu byla hodnocena u pediatrickych pacientd s DMD muzského

pohlavi. S pouzitim ptipravku EXONDYS 51 u pacientt ve véku starSich 65 let nejsou zadné
zkuSenosti.

Pohlavi:

Vliv na pohlavi nebyl hodnocen; piipravek EXONDY'S 51 nebyl studovan u Zen.
Rasa:

Potencialni vliv rasy neni zndm, protoze 89 % pacienti ve studiich byli bélosi.
Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku eteplirsenu byl hodnocen u osob bez DMD ve
veéku 51 az 75 let s mirnou (n = 8, clearance kreatininu > 60 ml/min a < 90 ml/min) nebo stfedné
tézkou (n = 8, clearance kreatininu > 30 ml/min a < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin

a u odpovidajicich zdravych subjektii (n = 9, clearance kreatininu > 90 ml/min). Subjekty dostaly
jednu intraven6zni davku 30 mg/kg eteplirsenu.

U subjektli s mirnou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin byla zjiSténa vySsi expozice
eteplirsenu ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. U subjektd s mirnou a stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin se expozice (AUC) zvysila pfiblizn€ 1,4krat, resp. 2,4krat. Vliv
tézké poruchy funkce ledvin nebo konecného stadia onemocnéni ledvin na farmakokinetiku

a bezpecnost eteplirsenu nebyl zkouman.

Odhadované hodnoty clearance kreatininu odvozené z rovnice podle Cockcrofta a Gaulta a
definice prahovych hodnot pro mirnou, sttedné t€Zkou a tézkou poruchu funkce ledvin u jinak
zdravych dospélych by nebylo mozZné zobecnit na pacienty s DMD. U pacientii s poruchou
funkce ledvin proto nelze doporucit zddnou zv1astni Upravu davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Ptipravek EXONDY'S 51 nebyl studovan u pacientt s poruchou funkce jater.

Studie 1ékovvch interakci

Udaje ze studie in vitro ukazaly, Ze eteplirsen vyznamné neinhibuje CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5. Eteplirsen neindukoval CYP2B6 ani
CYP3A4 a indukce CYP1A2 byla podstatné niZsi neZ u prototypického induktoru omeprazolu.
Eteplirsen nebyl substratem ani nemél vyznamny inhibi¢ni potencidl pro Zadny z testovanych
klicovych lidskych transportérii (OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1IB1, OATPIB3, P-gp,
BCRP, MRP2 a BSEP). Na zaklad¢ tdajt ze studii in vitro o vazbé na plazmatické bilkoviny,
interakcich s CYP nebo 1ékovymi transportéry a o mikrosomalnim metabolismu se ocekéava,
ze eteplirsen ma u ¢lovéka nizky potencial pro 1ékové interakce.

12.6 Imunogenicita

Pozorovany vyskyt protilatek proti 1é¢ivu (ADA) je do znacné miry zavisly na citlivosti a specificité testu.
Rozdily v metodéch testovani znemoziuji smysluplné srovnani



vyskytu ADA ve studiich popsanych nize s vyskytem ADA v jinych studiich, v¢etné studii

s eteplirsenem.

Pti podavani ptipravku EXONDYS 51 v davce 30 mg/kg/tyden béhem 192tydenni 1écby ve tiech
klinickych studiich byl 1 ze 129 pacientti (0,78 %) pozitivni na IgG proti eteplirsenu a 3 z 21
pacientil s nechyb¢jicimi vzorky (14,3 %) byli pozitivni na IgE proti eteplirsenu. Vzhledem

k nizkému vyskytu protilatek proti eteplirsenu neni zndm vliv stavu imunogenity na hladiny

dystrofinu, farmakokinetiku, farmakodynamiku, bezpecnost a/nebo ti€innost piipravku
EXONDYS 51.

13 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

13.1 Karcinogeneze, mutageneze, poSkozeni plodnosti

Karcinogeneze

Podavani eteplirsenu samciim transgennich (Tg.rasH2) mysi (0, 200, 500 nebo 960 mg/kg) tydné
po dobu 26 tydnt (intravenozni [i.v.] injekce po dobu 15 tydntl, nasledovand subkutanni injekci
po dobu 11 tydnll) a samciim potkant (0, 60, 180 nebo 600 mg/kg i.v.) tydné po dobu 96 tydnl
nevedlo ke zvySeni poc¢tu novotvart.

Mutageneze

Eteplirsen byl negativni v testech in vitro (bakterialni reverzni mutace a chromozomalni aberace
v buiitkach CHO) a in vivo (mikrojadra v kostni dieni mysi).

Poskozeni plodnosti

Studie plodnosti u zvifat nebyly s eteplirsenem provadeény. Po intravendznim podani eteplirsenu
(0, 5, 40 nebo 320 mg/kg) samctim opic jednou tydne po dobu 39 tydnti nebyly pozorovany
zadné Ucinky na sam¢i reprodukéni systém. Plazmatické expozice eteplirsenu (AUC) u opic pii
nejvyssi testované davce byla 20krat vyssi nez u ¢loveka pii doporucené davee pro Cloveka

(30 mg/kg).

14 KLINICKE STUDIE

Ptipravek EXONDYS 51 byl hodnocen ve tiech klinickych studiich u pacientti s potvrzenou
mutaci genu DMD, u niZ je mozné pteskoceni (,,skipping) exonu 51.

Ve studii 1 byli pacienti randomizovani do skupin, v nichZ byly jednou tydné po dobu 24 tydnt
aplikovany infuze ptipravku EXONDYS 51 (30 mg/kg, n = 4); EXONDYS 51 (50 mg/kg, n = 4)
nebo placeba (n = 4). Primarnim cilovym ukazatelem byla produkce dystrofinu; hodnotil se také
klinicky vysledek, 6minutovy test chlize (6MWT). 6MWT méfi vzdalenost, kterou pacient ujde
po rovném, tvrdém povrchu béhem 6 minut. Primérny vek pacientti byl 9,4 roku, primérna
vzdalenost za 6 minut chiize (6MWD) na zacatku 1écby byla 363 metrl a pacienti uzivali stabilni
davku kortikosteroidii po dobu nejméne 6 mésicli. Nebyl zjistén Zadny vyznamny rozdil ve
zméné¢ 6MWD mezi pacienty lécenymi piipravkem EXONDYS 51 a pacienty 1é€enymi
placebem.

Vsech 12 pacientt, ktefi se zucastnili studie 1, pokracovalo dalsi 4 roky ve studii 2 v 1écbé
nezaslepenym piipravkem EXONDYS 51 podavanym jednou tydné. Ctyfi pacienti, ktefi byli
randomizovani do skupiny s placebem,



byli znovu randomizovani v poméru 1 : 1 do skupiny s ptipravkem EXONDYS 51 v davce 30
nebo 50 mg/kg/tyden, takze kazdou z davek dostavalo 6 pacientl. Pacienti, ktefi se zacastnili
studie 2, byli porovnavani s externi kontrolni skupinou. Primarnim ukazatelem klinické ucinnosti
byl 6MWT. Jedendcti pacientiim ve studii 2 byla po 180 tydnech 1é¢by piipravkem

EXONDYS 51 provedena biopsie svalu, kterd byla analyzovana na hladinu proteinu dystrofinu
metodou Western blot spolecnosti Sarepta. Studie 2 neprokazala klinicky piinos piipravku
EXONDYS 51 ve srovnani s externi kontrolni skupinou. Primérna hladina dystrofinu po

180 tydnech 1écby piipravkem EXONDYS 51 byla 0,93 % hladiny dystrofinu u zdravych osob.
Vzhledem k nedostatecnym informacim o hladinach proteinu dystrofinu pied 1é€bou piipravkem
EXONDYS 51 ve studii 1 neni mozné odhadnout produkei dystrofinu v reakci na ptipravek
EXONDYS 51 ve studii 1.

Ve studii 3 bylo 13 pacientii 1é¢eno nezaslepenym piipravkem EXONDYS 51 (30 mg/kg) tydné
po dobu 48 tydnii a na zacatku a po 48 tydnech 1é¢by byla jim provedena biopsie svalu.
Pramérny vk pacientl byl 8,9 roku a pacienti uzivali stabilni davku kortikosteroidt po dobu
nejméné 6 mésicl. Hladiny dystrofinu ve svalové tkani byly hodnoceny metodou Western blot.
U 12 pacientt s hodnotitelnymi vysledky byla hladina dystrofinu pfed 1é¢bou 0,16 % + 0,12 %
(primér + smérodatna odchylka) hladiny dystrofinu u zdravého subjektu a 0,44 % + 0,43 % po
48 tydnech 1écby ptipravkem EXONDYS 51 (p < 0,05). Median zvySeni po 48 tydnech byl

0,1 %.

Hladiny dystrofinu u jednotlivych pacientl ze studie 3 jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Vysledky zjisténé metodou Western blot spole¢nosti Sarepta: Lécba
pripravkem EXONDYS 51 (48. tyden) vs. vychozi hodnota pred 1é¢bou (normalni
hladina dystrofinu v %) (studie 301)

Cislo Vychozi stav Tyden 48 Zmeéna oproti vychozimu stavu
pacienta normalni hladina normalni hladina normalni hladina dystrofinu
dystrofinu v % dystrofinu v % v %

1 0,13 0,26 0,13

2 0,35 0,36 0,01

3 0,06 0,37 0,31

4 0,04 0,10 0,06

5 0,17 1,02 0,85

6 0,37 0,30 -0,07

7 0,17 0,42 0,25

8 0,24 1,57 1,33

9 0,11 0,12 0,01

10 0,05 0,47 0,43

11 0,02 0,09 0,07

12 0,18 0,21 0,03
Primér 0,16 0,44 0,28; p = 0,008




16 ZPUSOB DODAVANI/ UCHOVAVANI A ZACHAZENI

16.1 Zpisob dodavani

Ptipravek EXONDYS 51 injekce se dodava v jednodavkovych injekénich lahvickach. Roztok je
¢iry a bezbarvy, mize byt opalizujici a miize obsahovat bilé az téméf bilé amorfnich Castice.

e Jednodavkové injekcni lahvicky obsahujici 100 mg/2 ml (50 mg/ml) eteplirsenu NDC 60923-363-

02

e Jednodavkové injek¢ni lahvi¢ky obsahujici 500 mg/10 ml (50 mg/ml) eteplirsenu = NDC 60923-284-
10

16.2 Uchovavani a skladovani

Pripravek EXONDYS 51 skladujte pfi teploté 2 °C az 8 °C. Chraiite pied mrazem. Chraiite pied
svétlem a ptipravek EXONDYS 51 uchovavejte v ptivodni krabi¢ce az do doby, nez bude
ptipraven k pouziti.

17 INFORMACE K PORADENSTVi PRO PACIENTY

Hypersenzitivni reakce

Informujte pacienty a/nebo oSetfovatele, ze se u piipravku EXONDYS 51 mohou objevit
hypersenzitivni reakce v€etné bronchospasmu, bolesti na hrudi, kasle, tachykardie a koptivky.
Poucte je, aby v ptipadé, kdy se objevi nékteré z uvedenych symptomi hypersenzitivni reakce,
okamzit¢ vyhledali 1ékaiskou pomoc /viz bod Upozornéni a bezpecnostni opatreni (5.1)].

Vyrobeno pro:
Sarepta Therapeutics, Inc.
Cambridge, MA 02142 USA

SAREPTA, SAREPTA THERAPEUTICS, EXONDYS, EXONDYS 51 a logo EXONDYS 51
jsou ochranné znamky spole¢nosti Sarepta Therapeutics, Inc. registrované u Utadu pro patenty
a ochranné znamky USA a mohou byt registrovany v riiznych dalSich jurisdikcich.
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