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VYONDYS 53 (golodirsen), injekéni roztok pro intravenézni aplikaci
Pocateéni schvaleni pro USA: 2019

NEDAVNE VYZNAMNE ZMENY
Davkovani a podavani (2.1, 2.2, 2.3, 2.4) 2/2021
Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.2) 2/2021

INDIKACE A POUZITI
Pripravek VYONDYS 53 je antisense oligonukleotid ur¢eny pro lé¢bu
Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacient(, u nichz byla potvrzena mutace
genu DMD s delecemi piistupnymi pieskoceni exonu 53. Tato indikace je
schvalena zrychlenym fizenim s ohledem na prokazané zvyseni produkce
dystrofinu v kosternich svalech, ktera byla pozorovana u pacientt lé¢enych
piipravkem VYONDYS 53. Pokracujici schvaleni této indikace muze byt
podminéno ovéfenim klinického piinosu v potvrzujicich studiich. (1)

KONTRAINDIKACE

Zadné (4)

UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATRENI

. Reakcee z precitlivélosti: U pacientt 1ééenych pripravkem VYONDYS 53 byly

zaznamenany reakce z piecitlivélosti, které zahrnovaly vyrazku, horecku,
svédéni, kopfivku, dermatitidu a odlupovani kiize, nékteré z nich vyzadovaly
1é¢bu. Pokud se objevi reakce z precitlivélosti, aplikujte vhodné 1ékarské
oSetfeni a zvazte zpomaleni davkovani infuze nebo pieruseni 1écby
pripravkem VYONDYS 53 (2.3, 5.1)

. Renalni toxicita: Na zaklad¢ udaji o zvifatech miZe zplisobit toxicitu pro
ledviny. Je tieba sledovat funkci ledvin; kreatinin nemusi byt spolehlivym
ukazatelem funkce ledvin u pacienti s DMD. (5.2, 13.2)

NEZADOUC] UCINKY

Nejbéznéjsimi pozorovanymi nezadoucimi uéinky (incidence >20 % nebo vyssi nez
u pacienti, kterym bylo podavano placebo) byly bolest hlavy, horecka, pady, bolesti
bricha, zanét nosohltanu, kasel, zvraceni a nevolnost. (6.1)

Pro hlaSeni PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY kontaktujte Sarepta
Therapeutics, Inc. na 1-888-SAREPTA (1-888-727-3782) nebo FDA na 1-800-
FDA-1088 nebo www.fda.gov/medwatch.

DAVKOVANI A PODAVANI
- Pfed zahdjenim 1é¢by piipravkem VYONDYSS 53 je tfeba zméfit sérovy cystatin C,
vysetfeni moci diagnostickym papirkem (urine dipstick) a pomér bilkovin ke
kreatininu v mo¢i 53 (2.1)
- 30 miligramu na kilogram jednou tydné (2.2)
- Podavejte formou intravenozni infuze po dobu 35 az 60 minut pfes in-line filtr o
velikosti 0,2 mikronu (2.2, 2.4)
- Pfed podanim je nutné fedéni (2.3)

Hlaseni podezieni na nezadouci tcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

LEKOVE FORMY A SiLY
Injekéni roztok: 100 mg/2 ml (50 mg/ml) v jednodavkové injekéni lahvicee (3)
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UPLNA PRESKRIPCNI INFORMACE

1 INDIKACE A POUZITI

Pripravek VYONDYS 53 je indikovan k 1é¢bé Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacientti, u nichz
byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi pfistupnymi pieskoceni exonu 53. Tato indikace je
schvalena zrychlenym fizenim s ohledem na prokazané zvyseni produkce dystrofinu v kosternich svalech,
ktera byla pozorovana u pacientt [éCenych ptipravkem VYONDY'S 53 /viz Klinické studie (14)].

Pokracujici schvéleni této indikace mize byt podminéno oveéfenim klinického piinosu v potvrzujicich
studiich.

2 DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

2.1 Monitorovani pro posouzeni bezpecnosti

Pted zahajenim 1éCby pfipravkem VYONDYS 53 je tfeba zméfit sérovy cystatin C, vySetfit mo¢
diagnostickym papirkem (urine dipstick) a stanovit pomér bilkovin ke kreatininu v mo¢i. Pfed zahajenim
1écby ptipravkem VYONDYS 53 zvaZzte zméteni rychlosti glomerularni filtrace. Behem 1écby se
doporucuje sledovani toxicity pro ledviny. Vzorky moci ziskejte pted infuzi ptipravku VYONDYS 53
nebo alespon 48 hodin po posledni infuzi [viz bod Upozornéni a bezpecnostni opateni (5.2)].

2.2 Informace o davkovani

Doporucené davkovani ptipravku VYONDYS 53 je 30 miligrami na kilogram podavanych jednou tydné
ve formé 35 az 60minutové intravendzni infuze ptes in-line 0,2 mikronovy filtr.

Pokud je davka ptipravku VYONDYS 53 vynechana, mize byt podana co nejdiive po planované davce.

2.3 Pokyny pro piipravu

Pripravek VYONDYS 53 je dodavan v jednodavkovych lahvic¢kach jako koncentrovany roztok bez
konzerva¢nich latek, ktery je potieba pied podanim nafedit. Parenteralni 1é¢ivé piipravky je nutné pred
podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné barvy, umoziuje-li to
roztok nebo obal. Pouzijte aseptickou techniku.

a. Vypoctéte celkovou davku ptipravku VYONDYS 53, ktera ma byt podana, na zakladé hmotnosti
pacienta a doporuc¢ené davky 30 miligramil na kilogram. Urcete objem ptipravku VYONDYS 53,
ktery je potieba, a spravny pocet lahvi¢ek pro podani plné vypoctené davky.

b. Nechte lahvicky ohtat na pokojovou teplotu. Promichejte obsah kazdé lahvic¢ky opatrnym
prevracenim 2 az 3krat. Netiepejte.

€. Vizualné zkontrolujte kazdou lahvicku pfipravku VYONDYS 53. Roztok je ¢iry aZ mirné
opaleskujici, bezbarva kapalina a miize obsahovat stopové mnozstvi malych, bilych az témér
bilych amorfnich ¢astic. Nepouzivejte, pokud je roztok v lahvickach zakaleny, zménil barvu nebo
obsahuje cizi ¢astice jiné nez stopové mnozstvi malych, bilych az témét bilych amorfnich Castic.

d. Pomoci injekéni stiikacky s jehlou bez jadra o priméru 21G nebo mensim odeberte vypocteny
objem piipravku VYONDYS 53 z odpovidajiciho poctu lahvicek.

e. Zted'te odebrany ptipravek VYONDYS 53 v 0,9% injekénim roztoku chloridu sodného, USP,
abyste ziskali celkovy objem 100 az 150 ml. Jemné 2 az 3krat pievrat'te, aby doslo k promichani.
Netiepejte. Vizudlné nafedény roztok zkontrolujte. Nepouzivejte, pokud je roztok v lahvickach
zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje cizi ¢astice jiné nez stopové mnozstvi malych, bilych az
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témet bilych amorfnich Castic.
f. Nafedény roztok podavejte pies in-line filtr o velikosti 0,2 mikronu.

g. Ptipravek VYONDYS 53 neobsahuje zadné konzervacni latky a mél by byt podan ihned po
nafedéni. Pfipravenou infuzi zfedéného ptipravku VYONDYS 53 aplikujte do 4 hodin po
naredéni. Neni-li okamzita aplikace moznd, ziedény pripravek miize byt skladovan po dobu 24
hodin pfi teploté 2-8 °C (36-46 °F). Nezmrazujte. Nepouzity piipravek VYONDYS 53
zlikvidujte.

2.4 Pokyny pro podavani

Pted podénim zvaZzte potieni mista pro aplikaci infuze ptipravku VYONDY'S 53 krémem s lokalnim
anestetickym ucinkem.

Ptipravek VYONDYS 53 se podava intravendzni infuzi. Proplachnéte intraven6zni ptistupovou cestu
injekénim roztokem 0,9% chloridu sodného (USP) pted a po podani infuze.

Ztedény ptipravek VYONDYS 53 podavejte po dobu 35 az 60 minut ptes in-line 0,2 mikronovy filtr.
Nemichejte jiné 1éCivé piipravky s ptipravkem VYONDY'S 53 ani nepodavejte jiné 1é¢ivé ptipravky
stejnou intravendzni pfivodni hadickou soucasné s piipravkem VYONDYS 53.

Pokud se projevi reakce z precitlivélosti, zvaZzte zpomaleni infuze nebo pieruseni 1écby piipravkem
VYONDYS 53 [viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.1) a Nezadouci ucinky (6.1)].

3 LEKOVE FORMY A SiLY
Ptipravek VYONDYS 53 je ¢ird a mirn¢ opaleskujici bezbarva kapalina, miZe obsahovat stopové
mnozstvi malych. bilych az téméf bilych amorfnich ¢astic a je dostupny jako:

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

4 KONTRAINDIKACE
Z4dné.

5 UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATRENI

5.1 Reakce z precitlivélosti

U pacientl 1é€enych ptipravkem VYONDYS 53 byly zaznamenany reakce z precitlivélosti, které
zahrnovaly vyrazku, horecku, svédéni, kopfivku, dermatitidu a odlupovani ktize, nékteré z nich
vyzadovaly lé€bu. Pokud se objevi reakce z ptecitlivélosti, aplikujte vhodné 1€katské oSetfeni a zvazte
zpomaleni davkovani infuze nebo pteruseni 1éby piipravkem VYONDYS 53 /viz Davkovani a zpiisob
podani (2.4)].

5.2 Renalni toxicita

U zvifat, ktera dostavala golodirsen, byla pozorovana renalni toxicita [viz Pouziti u specifickych skupin
populace (8.4)]. Prestoze v klinickych studiich s ptipravkem VYONDYS 53 nebyla pozorovana renalni
toxicita, klinické zkuSenosti s ptipravkem VYONDY'S 53 jsou omezené a po podani nékterych antisense
oligonukleotidii byla pozorovana renalni toxicita, véetné potencialné fatalni glomerulonefritidy. U
pacientl uzivajicich ptipravek VYONDY'S 53 by méla byt sledovéana funkce ledvin. Vzhledem k vlivu
snizené hmotnosti kosterniho svalstva na méfeni kreatininu nemusi byt kreatinin u pacientti s DMD
spolehlivym métitkem funkce ledvin. Pfed zah4jenim 1éCby piipravkem VYONDY'S 53 je tfeba zméfit
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sérovy cystatin C, vySetfit mo¢ diagnostickym papirkem (urine dipstick) a stanovit pomér bilkovin ke
kreatininu v moci. Pied zahajenim 1écby piipravkem VYONDYS 53 zvazte také méteni rychlosti
glomerulérni filtrace pomoci exogenniho markeru filtrace. Béhem 1éby proved’te kazdy mésic vySetfeni
moci diagnostickym papirkem (urine dipstick) a kazdé tii mésice stanovte sérovy cystatin C a poméer
bilkovin ke kreatininu v moc¢i. Pro sledovani bilkovin v moc¢i by méla byt pouzita pouze moc, u které se
piedpoklada, ze nebude obsahovat vylouceny ptipravek VYONDY'S 53. Lze pouzit moc ziskanou v den
infuze ptipravku VYONDYS 53, pfed infuzi nebo moc¢ ziskanou nejméné 48 hodin po posledni infuzi.
Ptipadné pouzijte laboratorni test, ktery nepouziva Cinidlo pyrogalolova cerven, protoze toto ¢inidlo ma
potencial zkiiZzené¢ reagovat s jakymkoli ptipravkem VYONDYS 53, ktery se vylucuje moci, a vést tak k
faleSné€ pozitivnimu vysledku na bilkovinu v moci.

Pokud je zjisténo pretrvavajici zvyseni sérového cystatinu C nebo proteinurie, obrat'te se na détského
nefrologa, ktery provede dalsi vysetfeni.

6 NEZADOUCI UCINKY
Nasledujici zavazné nezadouci u€inky jsou popsany nize a dale v jinych ¢astech:
- Reakce z precitlivélosti [viz Upozornéni a bezpe€nostni opatieni (5.1)].

6.1 ZkuSenosti z klinickych studii

Jelikoz jsou klinické studie realizovany za zna¢né rozdilnych podminek, mira vyskytu nezddoucich
ucinkl pozorovanych béhem klinickych studii jednoho 1é€iva nemohou byt pfimo porovnavany s
hodnotami stanovenymi klinickou studii jiného 1é¢iva a nemusi reflektovat miry pozorované v praxi.

V programu klinického vyvoje ptipravku VYONDY'S 53 byla 58 pacientiim podéana alespon jedna
intravenozni davka ptipravku VYONDYS 53 v rozmezi 4 mg/kg (0,13nasobek doporuc¢ené davky) az
30 mg/kg (doporucena davka). VSichni pacienti byli muzského pohlavi a méli geneticky potvrzené
onemocnéni Duchennovou svalovou dystrofii. Pfi zahajeni studie se vék pacient pohyboval mezi 6 a
13 lety. VétSina (86 %) pacientli byli bélosi.

Ptipravek VYONDYS 53 byl testovan ve 2 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich.

V Casti 1 Studie 1 byli pacienti randomizovani a jednou tydné jim byla podana intravenozni infuze
piipravku VYONDYS 53 (n=8) ve Ctyfech zvySujicich se davkach ze 4 mg/kg na 30 mg/kg nebo placebo
(n=4) po dobu nejméné 2 tydnii na kazdé davce. Viichni pacienti, ktefi se Gicastnili Casti 1 Studie 1
(n=12) pokracovali Casti 2 Studie 1, otevienym roziifenim studie, béhem néhoz jim byl podavan
ptipravek VYONDYS 53 v davce 30 mg/kg intraven6zné jednou tydné /viz Klinicke studie (14)].

Ve Studii 2 byl pacientim podavan ptipravek VYONDYS 53 (n=33) v davce 30 mg/kg nebo placebo
(n=17) intraven6zné jednou tydné po dobu az 96 tydnt. Po uplynuti této doby byl vSem pacientim podan
ptipravek VYONDYS 53 v davce 30 mg/kg.

Nezéadouci ucinky, které byly pozorovany nejméné u 20 % lécenych pacientli v placebem kontrolovanych
¢astech Studii 1 a 2, jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Tabulka 1: Nezadouci ucinky, které se projevily alespon u 20 % pacientii 1é¢enych pripravkem
VYONDYS 53 a ve vétsi mife neZ u pacienti uzivajici placebo podle Studie 1 a 2

Nezédouci tiinky VYONDYSO/53 (N =41) P|aceb00(N = 21)
0 %

Bolest hlavy 41 10

Horecka 41 1

Pady 29 19

Bolest bricha 27 10

Z4n¢t nosohltanu 27 12

Kasel 27 19

Zvraceni 27 19

Nevolnost 20 10

Dalsi nezadouci ucinky, které se projevily u vice nez 5 % pacientl lé€enych ptipravkem VYONDY'S 53
a Cast&ji neZ u pacientd, jimz bylo podavano placebo, zahrnuji: bolest v misté vpichu, bolest zad, bolest,
prujem, zévrat’, podvrtnuti vazu, pohmozdéni, chiipka, bolest v orofaryngealni oblasti, rymu, odérky na
ktzi, usni infekce, sezonni alergie, tachykardii, reakce v mistem zavedeni katétru, zadcpu a zlomeniny.

U pacientii 1é¢enych ptipravkem VYONDYS 53 se rovnéz projevily reakce z precitlivélosti [viz
Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.1)].

8 POUZITI U SPECIFICKYCH SKUPIN POPULACE

8.1 Téhotenstvi

Shrnuti rizika

Nejsou k dispozici Zzadné udaje, na jejichz zaklad¢ by bylo mozné zhodnotit rizika uzivéani ptipravku
VYONDYS 53 béhem téhotenstvi u lidi nebo zvitat. V bézné populaci USA se u klinicky potvrzenych
téhotenstvi vyskytuji velké vrozené vady primérné ve 2-4 % a k samovolnym potratiim dochazi
primérmné u 15-20 %.

8.2 Kojeni

Shrnuti rizik

Pro posouzeni vlivu ptipravku VYONDYS 53 na produkci matefského mléka, prostupovani golodirsenu
do matefského mléka nebo o jeho vlivu na kojence nejsou k dispozici zadna lidska ani zvifeci data.

Pti posuzovani klinické potfeby podéani ptipravku VYONDYS 53 kojici matce by mély byt zvazeny
vyvojové a zdravotni benefity kojeni a také vSechny potencialni nezadouci ucinky na kojence, a to jak v
navaznosti na pfipravek VYONDYS 53, tak na zdravotni stav matky.
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8.4 Pediatrické pouziti

Pripravek VYONDYS 53 je indikovan k 1é€bé Duchennovy svalové dystrofie (DMD) u pacientti, u nichz
byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi piistupnymi pieskoCeni exonu 53 véetné pediatrickych
pacientl [viz Klinickeé studie (14)].

Intravendzni podani golodirsenu (0, 100, 300 anebo 900 mg/kg) u dospivajicich samct potkant jednou
tydné po dobu 10 tydnti (14. az 77. den po narozeni) nevykazalo zadné postnatalni vyvojové toxicity
(napft. neurobehavioralni, imunitnich funkci nebo sam¢i reprodukcni). U nejvyssi testované davky

(900 mg/kg/tyden) vedlo nicméné podavani 1é¢iva k tthynu zvifat v disledku poskozeni nebo selhani
ledvin. U pfezivsich zvitat (v€etné jednoho zvifete testovaného na nejnizsi davku ptipravku) byl
zaznamenan narust vyskytu a zdvaznosti rendlnich tubuldrnich poruch (v€etné degenerace/regenerace,
fibrozy, vakuolace a dilatace) imérné€ zavisly na velikosti davky, ktery koreloval se zménami v klinické
patologii parametrt a odrazel poSkozeni ledvin v zavislosti na velikosti davky. Dale byl pozorovan
ubytek kostni hmoty, redukce obsahu minerélnich latek a mineralni hustoty u subjektd s nejvyssi
testovanou davkou (900 mg/kg/tyden), ale bez vlivu na rist kosti. Stanoveni maximalni davky bez vlivu
na renalni toxicitu nebylo provedeno, nejnizsi testovana davka (100 mg/kg/tyden) byla spojena s
plazmatickymi expozicemi (AUC) pfiblizné 2,5krat vy$$imi nez u lidi pti doporucené davce pro ¢lovéka
30 mg/kg/tyden.

8.5 Geriatrické pouziti

Nemoci DMD trpi pfedevsim déti a mladi dospéli, o ucincich ptipravku VYONDYS 53 v oblasti
geriatrického pouziti tudiz neexistuji Zadna data.

8.6 Pacienti s poruchou funkce ledvin

Renalni clearance golodirsenu se u dospélych jedincti s poruchou funkce ledvin, ktefi netrpi nemoci
DMD, s ohledem na odhadovanou hodnotu glomerularni filtrace stanovenou rovnici MDRD
(Modification of Diet and Renal Disease) snizila [viz Klinickd farmakologie (12.3)]. Kvuli vlivu redukce
hmoty kosterniho svalstva na méteni kreatininu u pacientli 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 diagnostikovéna porucha
funkce ledvin musi byt béhem 1€cby piipravkem VYONDY'S 53 peclivé sledovani.

11 POPIS

Injekéni roztok VYONDY'S 53 (golodirsen) je sterilni koncentrovany vodny roztok bez konzerva¢nich
latek urceny k nafedéni pred intravendznim podanim. Pfipravek VYONDYS 53 je ¢ird aZ mirné
opaleskujici bezbarva kapalina a mtize obsahovat stopova mnozstvi malych, bilych az téméft bilych
amorfnich ¢astic. Piipravek VYONDYS 53 je dodavan v jednodavkovych lahvickach obsahujicich
100 mg golodirsenu (50 mg/ml). Ptipravek VYONDYS 53 je ve formé izotonického fyziologického
roztoku pufrovany fosfatem s osmolalitou 260 az 320 mOSM a pH 7,5. Jeden mililitr pfipravku
VYONDYS 53 obsahuje: 50 mg golodirsenu, 0,2 mg chloridu draselného, 0,2 mg
dihydrogenfosforecnanu draselného, 8 mg chloridu sodného a 1,14 mg hydrogenfosfore¢nanu sodného
bezvodého ve vodé na injekci. Pfipravek miize obsahovat kyselinu chlorovodikovou nebo hydroxid
sodny upravujici pH.

Golodirsen je antisense oligonukleotid z podtiidy fosforodiamidat morfolino oligomerti (PMO). Jedna se
o syntetické molekuly, v nichZ jsou péti¢lenné ribofuranosylové kruhy nachézejici se v ptirozené DNA a
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RNA nahrazeny Sesti¢lennym morfolinovym kruhem. Kazdy morfolinovy kruh je navazan
prostiednictvim fosforodiamidatové skupiny bez ndboje, a ne zaporn¢ nabitou fosfatovou vazbou, kterd je
ptitomna v pfirozené DNA a RNA. Kazda fosforodiamidatova morfolinova podjednotka obsahuje jednu
z heterocyklickych nukleovych bazi, které se nachazi v DNA (adenin, cytosin, guanin nebo thymin).
Golodirsen obsahuje 25 navazanych podjednotek. Sekvence bazi od 5' konce do 3' konce je
GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC. Vzorec molekuly golodirsenu je CaosHas1N1380112P25 a
molekulova hmotnost je 8647,28 daltont.

Struktura golodirsenu:

12 KLINICKA FARMAKOLOGIE

12.1 Mechanismus u¢inku

Golodirsen byl navrzen tak, aby se vazal na exon 53 dystrofinové pre-mRNA s cilem vylouceni tohoto
exonu béhem zpracovani mRNA u pacientl s genetickymi mutacemi, které jsou ptistupné preskoceni
exonu 53. Pfeskoceni exonu 53 ma umoznit produkci vniting zkraceného dystrofinového proteinu u
pacientl s genetickymi mutacemi, které jsou ptistupné preskoceni exonu 53 [viz Klinické studie (14)].

12.2 Farmakodynamika

Po 1é¢bé piipravkem VYONDYS 53 byla u viech pacienttl (n=25) hodnocenych v ramci Casti 2 Studie 1
[viz Klinické studie (14)] zaznamenana zvySena mira pfeskakovani exonu 53 projevujici se reverzni
transkripci polymerazové fetézové reakce (RT-PCR) v porovnani s referen¢ni hodnotou.
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V Casti 2 Studie 1 [viz Klinické studie (14)] se hladina dystrofinu zvysila z 0,10 % (SD 0,07) normalni
referen¢ni hodnoty na 1,02 % (SD 1,03) normélni hodnoty po 48 tydnech 1é¢by ptipravkem VYONDYS
53 hodnocena testem Western blot Sarepta. Primérna zména hladiny dystrofinu v porovnani s referen¢ni
hodnotou po 48 tydnech 1é€by piipravkem VYONDYS 53 byla 0,92 % (SD 1,01) normalnich hodnot (p
<0,001). Median zmény porovnani s vychozi hodnotou byl 0,88 %. Toto zvySeni exprese dystrofinového
proteinu pozitivné koreluje s urovni pieskakovani exonu. Hladiny dystrofinu hodnocené metodou western
blot mohou byt vyznamné ovlivnény rozdily ve zpracovani vzorkd, analytické technice, referenénich
materidlech a metodikach kvantifikace. Proto bude porovnani vysledki dystrofinu z riznych testovacich
protokolti vyzadovat standardizovany referencni material a dalsi pfeklenovaci studie.

Spravna lokalizace zkracené¢ho dystrofinu na sarkolemé svalovych vlaken pacientti Ié¢enych golodirsenem
byla prokazana imunofluorescen¢ni barvenim.

12.3 Farmakokinetika

Farmakokinetické vlastnosti golodirsenu byly hodnoceny u pacientii s nemoci DMD po intravendznim
podani davek v rozmezi 4 mg/kg/tyden az 30 mg/kg/tyden (tedy doporucené davky). Expozice golodirsenu
se zvySovala umérné¢ davce s minimalni akumulaci pfi tydennim ddvkovéni. Variabilita mezi jedinci
(urcend jako % CV) pro Cmaxa AUC se pohybovala mezi 38 az 72 %, resp. 34 az 44 %.

Distribuce

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu byl podobny u pacientli s nemoci DMD i u zdravych subjekti.
Primérny distribu¢ni objem golodirsenu v ustaleném stavu byl 668 ml/kg (%CV=32,3) pii davce 30
mg/kg. Schopnost golodirsenu vazat se na plazmatické proteiny se pohybovala mezi 33 az 39 % bez
ohledu na koncentraci.

Eliminace

Pii davce 30 mg/kg byl polocas eliminace golodirsenu (SD) byl 3,4 (0,6) hodiny a plazmaticka clearance
byla 346 ml/h/kg.

Metabolismus

Golodirsen je metabolicky stabilni. Nebyly detekovany zadné metabolity v plazmé ani moci.

Vylucovéni

Golodirsen je vylu¢ovan moci ptevazné v nezménéné form¢. Polocas eliminace (t1/2) byl stanoven na 3,4
hodiny.

Specifické skupiny populace

Vek:

Farmakokinetické vlastnosti golodirsenu byly hodnoceny u détskych pacienti trpicich nemoci DMD

muzského pohlavi. Piisobeni uZivani ptipravku VYONDY'S 53 u pacientil ve véku 65 a vice let nebylo
testovano.

Pohlavi:

Vliv pohlavi na ptisobeni ptipravku VYONDY'S 53 nebyl hodnocen, béhem testovani pfipravek nebyl
podéavan pacientkam zenského pohlavi.

Rasa:

Potencialni vliv rasy na u¢inky pfipravku neni znam, jelikoz 92 % pacientl v provedenych studiich byly
bélosi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:
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Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku golodirsenu byl hodnocen u subjekt bez onemocnéni
DMD ve véku 41-65 let trpicich 2. stadiem chronického selhani ledvin (CKD) (n=8, odhadovana hodnota
glomerularni filtrace (€GFR) >60 a <90 ml/min/1,73 m?) nebo 3. stddiem 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?). Subjektim byla
intraven6zné podana jedna davka golodirsenu 30 mg/kg.

U subjektu trpicich 2. a 3. stadiem CKD se zvysila expozice (AUC) piiblizn€ 1,2nasobné¢, resp.
1,9nasobné. Hodnoty Cmax zlistaly u subjekti trpicich 2. stddiem CKD nezménény, u subjektt ve 3. stadiu
CKD se zvysila hodnota Cmax 1,2nasobné¢ ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. VIiv 4. a 5.
stadia onemocnéni CKD na farmakokinetiku a bezpecnost golodirsenu nebyl testovan.

Odhadované hodnoty GFR byly stanoveny z rovnic MDRD s limitnimi hodnotami pro riizna stadia
onemocnéni CKD u jinak zdravych dospé€lych jedinct 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 VYONDYS 53 nebyl testovan u pacientt trpicich poruchou funkce jater.
Studie Iékovych interakci

Golodirsen neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5 pti
testovani in vitro. Golodirsen je slabym induktorem CYP1A2 a neindukuje CYP2B6 ani CYP3AA4.
Golodirsen nebyl metabolizovan lidskymi jaternimi mikrozomy a nebylo pozorovano, ze by vykazoval
charakter silného inhibitoru nebo substratu testovanych kli¢ovych lidskych 1ékovych transportérii
(OATL, OAT3, OCT2, OATP1B1, MATEL1, P-gp, BCRP a MRP2, OATP1B3 a MATE2-K). Na zaklad¢
udaju z testovani in vitro vykazuje golodirsen nizkym potencial 1ékové interakce u lidi.

13 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE
13.1 Karcinogeneze, mutageneze a zhorSeni plodnosti
Karcinogeneze

Studie karcinogenity s golodirsenem nebyly provedeny.
Mutageneze

Vysledky testovani golodirsenu in vitro (bakterialni reverzni mutace a chromozomové aberace bunék
CHO) i in vivo (mikronukleus kostni diené¢ mysi) byly negativni.

Zhor$eni plodnosti

Studie plodnosti nebyly u golodirsenu na zvitatech testovany. Zaroven nebyl pozorovan zadny vliv
golodirsenu na samc¢i reprodukéni systém pii subkutannim podavani (0, 120, 300 nebo 600 mg/kg)
jednou tydn€ u samct mysi nebo intravenéznim podavanim (0, 80, 200 nebo 400 mg/kg) jednou tydné
samctm opic. Plazmaticka expozice (AUC) pii nejvyssi testované davee u mysi a opic byla ptiblizné
10nésobné a 45ndsobné vyssi, neZ je doporucend hodnota u ¢loveka pii tydennim intravendznim podani
davky 30 mg/kg.

13.2 Toxikologické a/nebo farmakologické zkousky provedené na zviratech

Toxicita ptipravku pro ledviny byla sledovdna v ramci studii u samct mysi a potkand, nalezy na
mocovém méchyfi byly sledovany u mysich samcti.

Samctim mysi byl golodirsen poddvan intraven6zné jednou tydné po dobu 12 tydnti (0, 12, 120 nebo
960 mg/kg) nebo po dobu 26 tydnt do subkutanné (0, 120, 300 nebo 600 mg/kg). Ve 12tydenni studii
byly odhaleny mikroskopické nalezy na ledvinach (tubularni dilatace, bazofilni nebo eozinofilni shluky,
vakuolizace) korelujici se zvySenim sérovych markert funkce ledvin (napf. moc¢ovinového dusiku,
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kreatininu), které se projevily primarné pfi testovani vyssich davek. Dale pak byla u vSech davek
pozorovana hypertrofie prechodného epitelu moc¢ovodu nebo mocového méchyte. V 26tydenni studii
byla u vSech davek pozorovana renalni tubuldrni degenerace a degenerace prechodného epitelu
mocového méchyfte.

U samct potkant bylo provedeno intraven6zni podani golodirsenu (0, 60, 100, 300 nebo 600 mg/kg)
jednou tydné€ po dobu 13 tydnd, jehoz vysledkem byla tubularni degenerace u vsech kromé nejnizsi
testované davky. Pfi podavani nejvyssi davky byly mikroskopické zmény doprovazeny zvysenim sérové
koncentrace mo¢ovinového dusiku.

U samcii opic bylo provedeno intraven6zni podani golodirsenu (0, 80, 200 nebo 400 mg/kg) jednou tydné
po dobu 39 tydnt, jehoz vysledkem byly mikroskopické zmény na ledvinach (bazofilie, dilatace nebo
infiltrace mononuklearnimi buiikami) u vSech davek korelujici se zvySenim sérovych markeri rendlni
funkce (mocovinovy dusik, kreatinin) u nejvyssi testované davky.

14 KLINICKE STUDIE

Utinek ptipravku VYONDYS 53 na produkei dystrofinu byl hodnocen v jedné studii provedené u
pacientli s nemoci DMD, u kterych byla potvrzena mutace genu DMD s delecemi ptistupnymi pieskoceni
exonu 53 (Studie 1, NCT02310906).

V Casti 1 Studie 1 byla provedena dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie s titraci davky u 12
pacientil s nemoci DMD. Byla provedena randomizace pacienti v poméru 2:1, pfi¢emz dvéma tietinam
pacientli byl poddvan ptipravek VYONDYS 53 a jedné tfetin€ odpovidajici placebo. Pacientim, kterym
byl podavan ptipravek VYONDYS 53, byly aplikovany Ctyfi postupné se zvysSujici davky od

4 mg/kg/tyden (méné€ nez doporucovana davka) do 30 mg/kg/tyden intravendzni infuzi vzdy po dobu

2 tydnii na kazdou velikost davky.

V Casti 2 Studie 1 byla provedena oteviena studie trvajici 168 tydnil a hodnotici u¢innost a bezpeénost
piipravku VYONDYSS 53 pii davce 30 mg/kg/tyden u 12 pacienti ze Casti 1 a dale 13 dal$ich pacienti s
nemoci DMD s delecemi pfistupnymi pieskoceni exonu 53, ktefi nebyli nikdy 1é¢eni. Pfi zahajeni studie
(jak v Casti 1, tak v Casti 2) byl praimérny vék pacienti 8 let a vSichni byli 1é¢eni stabilni davkou
kortikoidil po dobu nejméné 6 mésicti. Uéinnost byla hodnocena na zakladé zmény v porovnani se
stanovenou referencni hodnotou dystrofinu (méfenou jako % podil dystrofinu u zdravych jedinct, tedy
jako % normalni hodnoty) ve 48. tydnu Césti 2. Pfed zahajenim a ve 48. tydnu Césti 2 byla provedena
svalovéa biopsie u vSech pacientil, kterym byl podan ptipravek VYONDYS 53 (n=25), vzorky byly
analyzovany s cilem stanovit mnozZstvi dystrofinu metodou Imunoblot. Primérné hodnoty hladiny
dystrofinu se zvysily z 0,10 % (SD 0,07) normalni referenéni hodnoty na 1,02% (SD 1,03) nad normal ve
48. tydnu Casti 2 Studie 1 s primérnou zménou mnozstvi dystrofinu 0,92 % (SD 1,01) v porovnani s
normalni hladinou (p<0,001). Median zmény v porovnani s referenéni hodnotou byl 0,88 %.

Hodnoty hladiny dystrofinu jednotlivych pacientl stanovené v rdmci Studie 1 jsou uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2: Exprese dystrofinu jednotlivymi pacienty ve Studii 1

o 1
Imunoblot % normélniho dystrofinu Imunoblot % normalniho dystrofin
.. Zmeéna proti .. Zmeéna proti
Referenéni Cast 2 L Referenéni Cast 2 .
referen¢ni referen¢ni
hodnota Tyden 48 . hodnota | Tyden 48 )
Cislo hodnoté Cislo hodnoté
pacienta pacienta
1 0,08 0,09 0,01 14 0,22 0,28 0,06
2 0,11 0,11 0,01 15 0,14 0,21 0,07
3 0,21 0,22 0,01 16 0,05 0,42 0,37
4 0,05 0,12 0,08 17 0,07 1,03 0,97
5 0,03 0,12 0,09 18 0,02 1,57 1,55
6 0,06 0,14 0,09 19 0,12 1,17 1,05
7 0,12 0,37 0,25 20 0,03 1,72 1,69
8 0,11 1,06 0,95 21 0,11 1,77 1,66
9 0,06 0,54 0,48 22 0,31 4,30 3,99
10 0,05 0,97 0,92 23 0,11 0,36 0,25
11 0,06 1,55 1,49 24 0,03 0,91 0,88
12 0,07 1,91 1,84 25 0,07 1,29 1,22
13 0,10 3,25 3,15
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16  ZPUSOB DODAVANI/ UCHOVAVANI A ZACHAZENI

16.1 Zpisob dodavani

Injekéni roztok piipravku VYONDYS 53 je dodavan v jednodavkovych lahvickach.
Roztok je ¢ira az mirn¢ opaleskujici bezbarva kapalina, miize obsahovat stopova
mnozstvi malych, bilych az témét bilych amorfnich ¢astic.

* Jednodavkova injekéni lahvicka obsahuje 100 mg/2 ml (50 mg/ml) NDC 60923-
465-02
16.2 Uchovavani a zachazeni

Uchovavejte ptipravek VYONDYS 53 pii teploté 2-8 °C (36-46°F). Nezmrazujte.
Uchovéavejte v pivodnim obalu az do podani, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

17 INFORMACE K PORADENSTVI PRO PACIENTY

Reakce z piecitlivélosti

Poucte pacienty a/nebo oSettovatele, Ze se u pacientt 1é¢enych piipravkem VYONDY'S
53 vyskytly reakce zptisobené precitlivélosti véetné vyrazky, horecky, svédéni,
koptivky, dermatitidy a odlupovani ktize. Poucte je také o nutnosti okamzitého
vyhledani 1€kaiské pomoci v ptipadé, ze se objevi n¢které z uvedenych symptomu
precitlivélosti [Viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.1)].

Renadlni toxicita

Informujte pacienty, Ze pfi uZivani lé¢iv podobnych piipravku VYONDY'S 53 byl
zaznamenan vyskyt nefrotoxicity. Pouéte pacienty o diilezitosti monitorovani renalni
toxicity prostiednictvim jejich poskytovatele zdravotni péce béhem lécby piipravkem
VYONDYS 53 [viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.2)].

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

SAREPTA, SAREPTA THERAPEUTICS a VYONDYS jsou ochranné znamky
spole¢nosti Sarepta. Therapeutics, Inc. registrované u Utadu pro patenty a ochranné
znamky USA a mohou byt registrovany v USA. v rGznych jinych jurisdikcich.
VYONDYS 53 a logo Vyondys 53 jsou ochranné znamky spolecnosti Sarepta.
Therapeutics, Inc.
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