ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
usar AMONDYSS 45® de forma segura y eficaz. Consulte la informacion

de prescripcion completa para AMONDY'S 45.

Inyeccién de AMONDYS 45 (casimersen), para administracion
intravenosa
Aprobacién inicial de los EE. UU.: 2021

CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES _

Contraindicaciones (4) 712024
Advertencias y precauciones (5.1) 712024

INDICACIONES Y USO

AMONDYS 45 es un oligonucleétido antisentido indicado para el
tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en pacientes que
tienen una mutacion confirmada del gen DMD, que es susceptible a la
omisién del exén 45. Esta indicacion esta aprobada bajo aprobacién urgente
que se basa en un aumento de la produccién de distrofina en el misculo
esquelético observado en algunos pacientes tratados con AMONDYS 45
[consulte los Estudios clinicos (14)]. La aprobacién continua para esta
indicacion puede estar supeditada a la verificacion del beneficio clinico en
ensayos confirmatorios. (1)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

e Sedebe medir la cistatina C sérica, la tira reactiva de orina y el cociente
proteina/creatinina en orina antes de iniciar la administracion de
AMONDYS 45. (2.1)

e 30 miligramos por kilogramo de peso corporal una vez por semana. (2.2)

e Administrar como infusién intravenosa (1.V.) durante 35 a 60 minutos
mediante un filtro en linea de 0.2 micrones. (2.2, 2.4)

e  Esnecesaria la dilucion antes de la administracion. (2.3)

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
Inyeccion: 100 mg/2 ml en un vial de dosis Unica (3)

CONTRAINDICACIONES
AMONDYS 45 esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave a

casimersen o a cualquiera de los componentes inactivos de AMONDY'S 45.
(4,5.1)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e  Reacciones de hipersensibilidad: Se han producido reacciones de
hipersensibilidad, incluidos angioedema y anafilaxia, en pacientes
tratados con AMONDY'S 45. Si se produce una reaccion de
hipersensibilidad, se debe implementar el tratamiento médico
institucional adecuado y considerar reducir la velocidad de la infusion,
interrumpir o suspender la infusion de AMONDYS 45. (2.4,5.1)

e  Toxicidad renal: segin datos en animales, puede causar toxicidad renal.
Se debe controlar la funcién renal; la creatinina puede no ser una medida
confiable de la funcién renal en pacientes con DMD. (5.2, 13.2)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >20 % y al menos un 5 %
mayor que con placebo) fueron infeccion de las vias respiratorias superiores,
tos, pirexia, dolor de cabeza, artralgia y dolor orofaringeo. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS PRESUNTAS, comuniquese
con Sarepta Therapeutics, Inc. al 1-888-SAREPTA (1-888-727-3782) o
con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)

al 1-800-FDA-1088 o visite www.fda.gov/medwatch.

Consulte la seccién 17 para ver la INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA EL PACIENTE
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

AMONDYS 45 se indica para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en
pacientes que tienen una mutacion confirmada del gen DMD, que es susceptible a la omisién del
exon 45. Esta indicacion esta aprobada bajo aprobacion urgente que se basa en un aumento de la
produccion de distrofina en el musculo esquelético observado en algunos pacientes tratados con
AMONDYS 45 [consulte los Estudios clinicos (14)]. La aprobacion continua para esta
indicacion puede estar supeditada a la verificacion del beneficio clinico en ensayos
confirmatorios.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Monitoreo para evaluar la seguridad

La cistatina C sérica, la tira reactiva de orina y el cociente proteina/creatinina en orina (UPCR)
deben medirse antes de iniciar AMONDY'S 45. Considere la medicion de la tasa de filtracion
glomerular antes del inicio de AMONDYS 45. Se recomienda monitorear la toxicidad renal
durante el tratamiento. Obtenga la muestra de orina antes de la infusion de AMONDY'S 45 o
al menos 48 horas después de la infusion [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

2.2 Informacion sobre la dosificacion

La dosis recomendada de AMONDY'S 45 es de 30 miligramos por kilogramo, administrados una
vez por semana en forma de infusion intravenosa durante 35 a 60 minutos mediante un filtro en
linea de 0.2 micrones.

Si se omite una dosis de AMONDYS 45, esta se puede administrar tan pronto como sea posible
después de la dosis programada.

2.3 Instrucciones de preparacion

AMONDYS 45 se suministra en viales de dosis Unica como solucion concentrada sin
conservantes que requiere dilucion antes de la administracion. Los productos farmacolégicos
parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de coloracion
antes de la administracién, cuando la solucién y el recipiente lo permitan. Use una técnica
aséptica.

a. Calcule la dosis total de AMONDY'S 45 que se debe administrar de acuerdo con el peso
del paciente y la dosis recomendada de 30 miligramos por kilogramo. Determine el
volumen de AMONDYS 45 necesario y la cantidad correcta de viales para suministrar
la dosis calculada completa.

b. Deje que los viales alcancen la temperatura ambiente. Mezcle el contenido de cada vial
invirtiéndolo suavemente 2 o 3 veces. No lo agite.

c. Inspeccione visualmente cada vial de AMONDYS 45. La solucion es un liquido
transparente a ligeramente opalescente e incoloro que puede contener pequerias
cantidades de particulas amorfas de color blanco a blanquecino. No utilice si la solucién



de los viales esta turbia, descolorida o contiene particulas extrafias distintas de las trazas
de particulas pequefias amorfas de color blanco a blanquecino.

d. Con una jeringa adaptada con una aguja de calibre 21 o menor, extraiga el volumen
calculado de AMONDYS 45 de la cantidad adecuada de viales. Para evitar desafilar la
aguja y fragmentar los tapones, cambie la aguja periddicamente durante la preparacion.

e. Diluyael AMONDYS 45 extraido en una inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %,
Farmacopea de los Estados Unidos, para formar un volumen total de 100 ml a 150 ml.
Invierta suavemente de 2 a 3 veces para mezclar. No lo agite. Inspeccione visualmente la
solucién diluida. No utilice si la solucion esté turbia, descolorida o contiene particulas
extrafias distintas de las trazas de particulas pequefias amorfas de color blanco a
blanquecino.

f.  Administre la solucién diluida mediante un filtro en linea de 0.2 micrones.

g. AMONDYS 45 no contiene conservantes y se debe administrar inmediatamente
después de la dilucion. Complete la infusion de AMONDYSS 45 diluido en el plazo de
4 horas a partir de la dilucion. Si no es posible el uso inmediato, el producto diluido
puede almacenarse durante un maximo de 24 horas, a una temperatura entre 2 °C y
8°C (36 °F y 46 °F). No lo congele. Deseche el AMONDY'S 45 sin usar.

2.4 Instrucciones de administraciéon

Se puede considerar la aplicacion de una crema anestésica de uso topico en el lugar de la
infusion antes de la administracion de AMONDYSS 45.

AMONDYS 45 se administra a través de infusion intravenosa. Purgue la via de acceso
intravenoso con una inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %, Farmacopea de los Estados Unidos,
antes y después de la infusion.

Realice la infusién del AMONDYS 45 diluido durante 35 a 60 minutos mediante un filtro en
linea de 0.2 micrones. No mezcle otros medicamentos con AMONDYS 45 ni administre otros
medicamentos por infusién de forma concomitante con AMONDYS 45 a través del mismo
acceso intravenoso.

Si se produce una reaccién de hipersensibilidad, se debe considerar reducir la velocidad de la
infusion, interrumpir o suspender la terapia con AMONDYSS 45 [consulte Contraindicaciones
(4), Advertencias y precauciones (5.1) y Reacciones adversas (6.2)].

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

AMONDYS 45 es un liquido transparente a ligeramente opalescente e incoloro que puede
contener pequefias cantidades de particulas amorfas de color blanco a blanquecino y esta
disponible en la siguiente presentacion:

e Inyeccion: 100 mg/2 ml (50 mg/ml) en un vial de dosis Unica



4 CONTRAINDICACIONES

AMONDYS 45 esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave conocida a
casimersen o a cualquiera de los componentes inactivos de AMONDY'S 45. Se han producido
casos de hipersensibilidad, incluidos angioedema y anafilaxia, en pacientes que reciben
AMONDYS 45 [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

3) ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

51 Reacciones de hipersensibilidad

Se han producido reacciones de hipersensibilidad, incluidos angioedema y anafilaxia, en
pacientes tratados con AMONDYS 45. Si se producen reacciones de hipersensibilidad, se debe
implementar el tratamiento médico adecuado y considerar reducir la velocidad de la infusion
[consulte Posologia y administracion (2.4)], interrumpir o suspender la infusion de

AMONDYS 45 y monitorear hasta que la afeccion se resuelva. AMONDY'S 45 esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave conocida a casimersen o a cualquiera de
los componentes inactivos de AMONDYS 45 /consulte Contraindicaciones (4)].

5.2 Toxicidad renal

Se observo toxicidad renal en animales que recibieron casimersen [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.4) y Toxicologia no clinica (13.2)]. Aungue no se observé toxicidad renal en los
estudios clinicos con AMONDYSS 45, se ha observado toxicidad renal, incluida la
glomerulonefritis potencialmente mortal, tras la administracion de algunos oligonucleétidos
antisentido. Se debe controlar la funcion renal en pacientes que reciben AMONDYS 45.

Debido al efecto de la reduccion de la masa muscular esquelética en las mediciones de
creatinina, la creatinina puede no ser una medida confiable de la funcién renal en pacientes

con DMD. Se debe medir la cistatina C sérica, la tira reactiva de orina y el cociente
proteina/creatinina en orina antes de iniciar la administracion de AMONDY'S 45. Considere
también medir la tasa de filtracion glomerular utilizando un marcador de filtracion exdgena antes
de iniciar la administracion de AMONDYS 45. Durante el tratamiento, controle la tira reactiva
de orina cada mes y la cistatina C sérica y el cociente proteina/creatinina en orina (UPCR) cada
tres meses. Solo se debe utilizar orina sin AMONDY'S 45 excretado para el control de las
proteinas en orina. Se puede utilizar la orina obtenida el dia de la infusion de AMONDYS 45
antes de la infusion, o la orina obtenida al menos 48 horas después de la infusién mas reciente.
Como alternativa, use una prueba de laboratorio que no utilice el reactivo rojo de pirogalol,

ya que este reactivo tiene el potencial de reaccionar de forma cruzada con cualquier rastro de
AMONDYS 45 que se excrete en la orina y, por lo tanto, podria dar lugar a un resultado falso
positivo para proteinas en orina.

Si se detecta un aumento persistente de la cistatina C sérica o la proteinuria, consulte a un
nefrologo pediatrico para realizar una evaluacion adicional.



6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte del
etiquetado:

« Reacciones de hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

. Toxicidad renal [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco, y posiblemente no reflejen las
tasas observadas en la préactica.

En el programa de desarrollo clinico de AMONDY'S 45, un total de 76 pacientes recibieron al
menos una dosis intravenosa de AMONDY'S 45 (30 mg/kg). Todos los pacientes eran hombres y
tenian distrofia muscular de Duchenne genéticamente confirmada. La edad al momento de
ingresar en el estudio fue de 7 a 20 afios (media de 9.9 afios). La mayoria (88 %) de los pacientes
eran blancos y el 9 % eran asiaticos.

AMONDYS 45 se analiz6 en un estudio doble ciego controlado con placebo (estudio 1).

Los pacientes del estudio 1 en curso recibieron AMONDY'S 45 (n = 57) 30 mg/kg o placebo

(n = 31) por via intravenosa una vez a la semana durante un maximo de 96 semanas, después de
lo cual todos los pacientes recibieron o recibiritn AMONDYS 45 30 mg/kg durante un maximo
de 48 semanas.

Las reacciones adversas observadas en >20 % de los pacientes tratados con AMONDYS 45y

un 5 % mas frecuentes que en el grupo de placebo en el estudio 1 se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Reacciones adversas producidas en al menos el 20 % de los pacientes tratados con
AMONDYS 45 y con una frecuencia de al menos un S % mayor que en el grupo de placebo en
el estudio 1

Reaccidn adversa AMONDYS 45 Placebo

30 mg/kg una vez a la

semana

(n=31)

(n=157)
%
%

Infecei 1 ,  atori
n ec?lone: de las vias respiratorias 65 55
superiores
Tos 33 26

Pirexia 33 23




Dolor de cabeza 32 19

Artralgia 21 10

Dolor orofaringeo 21 7

*Incluye infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis, nasofaringitis y rinitis.

Otras reacciones adversas que se produjeron en al menos el 10 % de los pacientes tratados con
AMONDYS 45, y que se notificaron con una frecuencia de al menos un 5 % mayor en el grupo
de AMONDYS 45 que en el grupo de placebo, fueron: dolor de oido, nduseas, infeccion de oido,
dolor postraumatico, mareos y vahidos.

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
AMONDYS 45. Debido a que estas reacciones se notifican voluntariamente a partir de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible calcular de forma fiable su frecuencia ni
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Las reacciones relacionadas con la infusién, que incluyen erupcion, dolor de cabeza, tos, dolor
abdominal (incluso dolor en la parte superior del abdomen) y vomitos, ocurrieron en el término
de 24 horas desde el inicio de una infusion de AMONDYS 45.

Se han producido reacciones de hipersensibilidad, incluidos angioedema y anafilaxia, en
pacientes tratados con AMONDYS 45.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No hay datos disponibles sobre seres humanos ni animales para evaluar el uso de AMONDY'S 45
durante el embarazo. En la poblacion general de los EE. UU., los defectos congénitos mayores se
producen en el 2 % al 4 %, y el aborto espontaneo ocurre en el 15 % al 20 % de los embarazos
clinicamente reconocidos.

8.2 Lactancia

Resumen de riesqos

No hay datos sobre seres humanos ni animales para evaluar el efecto de AMONDYS 45 en la
produccion de leche, la presencia de casimersen en la leche ni los efectos de AMONDYS 45
en el bebé lactante.



Se deben considerar los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir AMONDYS 45y cualquier efecto adverso posible para
el bebé lactante a partir del uso de AMONDYS 45 o de la afeccion subyacente de la madre.

8.4 Uso pediatrico

AMONDYS 45 esté indicado para el tratamiento de la DMD en pacientes que tienen una
mutacién confirmada del gen DMD, que es susceptible a la omision del exén 45, incluidos
pacientes pediatricos [consulte los Estudios clinicos (14)].

Datos de toxicidad en animales juveniles

La administracion intravenosa de casimersen (0, 100, 300 y 900 mg/kg) a ratas macho jovenes
una vez a la semana durante 10 semanas (dias 14 a 77 posnatales) dio lugar a
degeneracion/necrosis tubular renal con la dosis mas alta probada. No se observaron efectos
en el sistema reproductor masculino, el desarrollo neuroconductual ni la funcién inmunitaria.
Con la dosis total sin efecto (300 mg/kg), la exposicion plasmatica (AUC) fue 4 veces mayor
que en humanos con la dosis recomendada en humanos de 30 mg/kg/semana.

8.5 Uso geriatrico

La DMD es principalmente una enfermedad de nifios y adultos jovenes; por lo tanto, no hay
experiencia con AMONDYS 45 en pacientes geriatricos con DMD.

8.6 Pacientes con deterioro renal

La depuracion renal de casimersen se reduce en adultos sin DMD con deterioro renal segun la
tasa de filtracion glomerular estimada (calculada con la ecuacion de la modificacion de la dieta
en la enfermedad renal [MDRDY)) [consulte la Farmacologia clinica (12.3)]. Sin embargo,
debido al efecto de la reduccion de la masa muscular esquelética en las mediciones de creatinina
en pacientes con DMD, no se puede recomendar un ajuste de dosificacion especifico para
pacientes con DMD con deterioro renal con base en la tasa de filtracion glomerular estimada.
Los pacientes con deterioro renal confirmado deben ser monitoreados estrictamente durante el
tratamiento con AMONDYS 45.

11 DESCRIPCION

La inyeccion de AMONDY'S 45 (casimersen) es una solucion concentrada estéril, acuosa y sin
conservantes para dilucion antes de la administracion intravenosa. AMONDYS 45 es un liquido
transparente a ligeramente opalescente e incoloro que puede contener pequefias cantidades de
particulas amorfas de color blanco a blanquecino. AMONDYS 45 se suministra en viales de
dosis Unica que contienen 100 mg de casimersen (50 mg/ml). AMONDYS 45 se formula como
una solucion salina isotonica tamponada con fosfato con una osmolalidad de 260 a 320 mOsm y
un pH de 7.5. Cada mililitro de AMONDYS 45 contiene 50 mg de casimersen; 0.2 mg de cloruro
de potasio, 0.2 mg de fosfato de potasio monobasico, 8 mg de cloruro de sodio y 1.14 mg de
fosfato sodico dibasico, anhidro, en agua para inyeccion. El producto puede contener acido
clorhidrico o hidroxido de sodio para ajustar el pH.



El casimersen es un oligonucledtido antisentido de la subclase oligdmeros de morfolino
fosforodiamidato (PMO). Los PMO son moléculas sintéticas en las cuales los anillos de ribosilo
de cinco miembros hallados en el ADN y ARN natural se reemplazan por un anillo morfolino de
seis miembros. Cada anillo morfolino esta unido por medio de una fraccion de fosforodiamidato
sin carga, en lugar del enlace de fosfato con carga negativa que esta presente en el ADN y ARN
natural. Cada subunidad de morfolino fosforodiamidato contiene una de las bases heterociclicas
halladas en el ADN (adenina, citosina, guanina o timina). EI casimersen contiene 22 subunidades
vinculadas. La secuencia de base del extremo 5' al extremo 3' es
CAATGCCATCCTGGAGTTCCTG. La férmula molecular del casimersen es
C268H424N124005P22 y el peso molecular es 7584.5 daltones.

La estructura del casimersen es la siguiente:




12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El casimersen estd disefiado para unirse al exon 45 de la distrofina antes del ARNm, lo cual
resulta en la exclusion de este exdn durante el proceso de ARNm en los pacientes con
mutaciones genéticas que son susceptibles a la omision del exon 45. La omision del exon 45 esta
disefiada para permitir la produccion de una proteina distrofina internamente truncada en
pacientes con mutaciones genéticas que son susceptibles a la omision del exén 45 [consulte los
Estudios clinicos (14)].

12.2 Farmacodinamica

En el andlisis provisional del tejido de biopsia muscular obtenido al inicio y en la semana 48 de
los pacientes del estudio 1, los pacientes que recibieron AMONDY'S 45 (n = 27) mostraron un
aumento significativo en la omisién del exén 45 (p <0.001) en comparacion con el inicio,
demostrado por la reaccion en cadena de la polimerasa en gotas digitales de transcripcion inversa
(RT-ddPCR). Los pacientes que recibieron placebo (n = 16) no mostraron un aumento
significativo en la omision del exon 45 (p = 0.808). El nivel de la omision de exon se
correlacioné de manera positiva con la expresion de la proteina distrofina [consulte los Estudios
clinicos (14)].

En el estudio 1 [consulte los Estudios clinicos (14)], los niveles de distrofina evaluados por el
ensayo Western blot de Sarepta aumentaron del 0.93 % (SD 1.67) de lo normal al inicio al

1.74 % (SD 1.97) de lo normal despues de 48 semanas de tratamiento con AMONDY'S 45.

El cambio medio con respecto al valor inicial en la distrofina después de 48 semanas de
tratamiento con AMONDYS 45 fue del 0.81 % (SD 0.70) de los niveles normales (p <0.001).
Este aumento en la expresion de la proteina distrofina después del tratamiento con

AMONDYS 45 se correlacion6 de manera positiva con el nivel de la omision de exén. EI cambio
medio con respecto al valor inicial en la distrofina después de 48 semanas de tratamiento con
placebo fue del 0.22 % (SD 0.49). Los pacientes que recibieron AMONDY'S 45 mostraron un
aumento significativamente mayor en los niveles de proteina distrofina con respecto al inicio
hasta la semana 48 en comparacion con los que recibieron placebo (diferencia media del 0.59 %;
p = 0.004). Los niveles de distrofina evaluados mediante Western blot pueden verse influidos de
forma significativa por las diferencias en el procesamiento de muestras, la técnica analitica, los
materiales de referencia y las metodologias de cuantificacion. Por lo tanto, la comparacién de los
resultados de la distrofina de diferentes protocolos de ensayos requerira un material de referencia
estandarizado y estudios de extrapolacién adicionales.

La localizacion correcta de la distrofina en el sarcolema en los pacientes tratados con
AMONDYS 45 se demostré mediante tincion de inmunofluorescencia.



12.3 Farmacocinética

La farmacocinética del casimersen se evaluod en pacientes con DMD después de la
administracion de dosis por via intravenosa (i.v.) que oscilo entre 4 mg/kg/semana y

30 mg/kg/semana (es decir, la dosis recomendada). Tras una dosis Unica i.v. de casimersen,

la Cmax se alcanzo al final de la infusion. La exposicion al casimersen aumentd de forma
proporcional con el aumento de la dosis. No se observo acumulacion del casimersen en plasma
tras la administracion de una dosis semanal. La variabilidad entre sujetos (como % de CV) para
la Cmax y el AUC del casimersen oscilo entre el 12 % y el 34 %, y entre el 16 %y el 34 %,
respectivamente.

Distribucién

La union del casimersen a la proteina plasmatica humana no dependié de la concentracion y
oscild entre el 8.4 % y el 31.6 %. El volumen de distribucion aparente medio en equilibrio
estacionario (Vss) fue de 367 ml/kg (% de CV = 28.9) tras una dosis de 30 mg/kg de casimersen
administrada por via intravenosa.

Eliminacion

La depuracion plasmatica (CL) del casimersen fue de 180 ml/h/kg con la dosis de 30 mg/kg.
La semivida de eliminacion (ti2) fue de 3.5 horas (SD 0.4 horas).

Metabolismo

El casimersen es metabdlicamente estable en incubaciones microsomicas hepaticas humanas.
No se detectaron metabolitos en el plasma ni en la orina.

Excrecién

El casimersen es principalmente excretado sin cambios en la orina. En un estudio clinico con
casimersen radiomarcado, mas del 90 % del farmaco se excret6 en la orina, con una excrecion
fecal insignificante.

Poblaciones especificas

Edad, sexo y raza

La farmacocinética de AMONDYS 45 se ha evaluado en pacientes varones con DMD de 9 a

20 afios de edad. No hay experiencia con el uso de AMONDY'S 45 en pacientes de 65 afios 0 mas
con DMD. AMONDYS 45 no se ha estudiado en pacientes de sexo femenino. Se desconoce

el posible efecto de la raza sobre la farmacocinética del casimersen.

Pacientes con deterioro renal

El efecto del deterioro renal en la farmacocinética del casimersen se evalud en sujetos sin DMD
de 35 a 65 afios con enfermedad renal cronica (ERC) en estadio 2 (n = 8, tasa de filtracion
glomerular estimada [TFGe] >60 y <90 ml/min/1.73 m?) o ERC en estadio 3 (n = 8, TFGe >30 y
<60 ml/min/1.73 m?) y sujetos sanos de caracteristicas similares (n = 9, TFGe

>90 ml/min/1.73 m?). Los sujetos recibieron una dosis intravenosa tinica de 30 mg/kg de
casimersen.

En los sujetos con ERC en estadio 2 o en estadio 3, la exposicion (AUC) aumentd,
aproximadamente, 1.2 veces y 1.8 veces, respectivamente, en comparacion con sujetos con



funcion renal normal. La Cmax en sujetos con ERC en estadio 2 fue similar a la Cmax en sujetos
con funcién renal normal; en sujetos con ERC en estadio 3 hubo un aumento de 1.2 veces en la
Cmax en comparacion con los sujetos con funcién renal normal. No se estudi6 el efecto de la ERC
en estadio 4 o estadio 5 sobre la farmacocinética y la seguridad del casimersen.

Los valores estimados de la TFG derivados de las ecuaciones de la MDRD vy las definiciones de
umbral para varios estadios de ERC en adultos sanos no se extrapolarian a pacientes pediatricos
con DMD. Por lo tanto, no se puede ajustar la dosis recomendada para pacientes con deterioro
renal [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

Pacientes con deterioro hepético

No se ha estudiado AMONDYS 45 en pacientes con deterioro hepatico. Sin embargo,
el casimersen no se metaboliza en el higado, y no se espera que la depuracion sistémica del
casimersen se vea afectada por el deterioro hepético.

Estudios de interaccién farmacoldgica

Segun datos in vitro, el casimersen tiene un bajo potencial de interacciones farmacoldgicas
clinicamente relevantes con las principales enzimas y transportadores de CYP.

El casimersen no inhibio CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 ni CYP2D6 in vitro. El casimersen fue
un posible inhibidor de CYP3A4/5, CYP2C9 y CYP2C19 in vitro; sin embargo, teniendo en
cuenta su corta semivida plasmatica y la falta de acumulacion plasmatica con el régimen de
administracion de dosis semanal, es poco probable que haya interaccidn farmacoldgica clinica
con sustratos para estas enzimas. El casimersen no indujo CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4 al
nivel del ARNm ni de la proteina (actividad). El casimersen no se metabolizé por microsomas
hepaticos humanos y no fue un sustrato ni un inhibidor fuerte de los transportadores de farmacos
en seres humanos clave evaluados (OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEL,
MATE2-K, P-gp, BCRP y MRP2).

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogenesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con el casimersen.

Mutagénesis

El casimersen fue negativo en ensayos in vitro (ensayo de mutacion bacteriana inversa y ensayo
de aberracion microsomal en células de ovario de hdmster chino [CHO]) y en ensayos in vivo
(micronucleos de médula désea de raton).



Deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios con casimersen sobre la fertilidad en animales. No se observaron
efectos del casimersen en el sistema reproductor masculino después de la administracion semanal
a ratones macho en dosis subcutaneas de hasta 960 mg/kg durante 26 semanas 0 a monos macho
en dosis intravenosas de hasta 640 mg/kg durante 39 semanas. Las exposiciones plasmaticas con
las dosis més altas evaluadas en ratones y monos fueron aproximadamente 9y 35 veces,
respectivamente, las de los seres humanos con la dosis recomendada en humanos de

30 mg/kg/semana.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

Se observé toxicidad renal en estudios en ratones y ratas macho [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

En ratones macho, el casimersen se administré semanalmente durante 12 semanas (0, 12, 120 o
960 mg/kg) o durante 22 semanas (0, 300, 960, o 2000 mg/kg) por inyeccion intravenosa o
durante 26 semanas por inyeccién subcutanea (0, 300, 600 o 960 mg/kg). En el estudio de

12 semanas de duracion, se observaron hallazgos microscopicos en el rifiidn (basofilia
citoplasmatica y microvacuolizacion) con la dosis mas alta probada. En los estudios de 22 y

26 semanas, se observo degeneracion tubular renal en todas las dosis. No se identificé una dosis
sin efecto para los efectos adversos en el rifién. La exposicion plasméatica (AUC) con la dosis
mas baja probada en el estudio de 26 semanas (300 mg/kg) fue aproximadamente 2 veces la de
los seres humanos con la dosis recomendada en humanos (RHD) de 30 mg/kg/semana.

En ratas macho, la administracion intravenosa de casimersen (0, 250, 500, 1000 o 2000 mg/kg)
por semana durante 13 semanas dio lugar a una degeneracion tubular renal con todas las dosis
evaluadas; en la dosis mas alta, los cambios microscopicos se acompafiaron de aumentos en el
nitrogeno ureico en sangre. No se identificd una dosis sin efecto para los efectos adversos en el
rifidn. La exposicién plasmatica (AUC) con la dosis mas baja probada fue aproximadamente

4 veces superior a la de los seres humanos con la RHD.

14 ESTUDIOS CLINICOS

El efecto de AMONDYS 45 en la produccion de la distrofina se evalud en un estudio en
pacientes de sexo masculino con DMD que tenian mutacion confirmada del gen DMD, que es
susceptible a la omisidn del exdn 45 (estudio 1; NCT02500381).

El estudio 1 es un estudio en curso, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico
disefiado para evaluar la seguridad y la eficacia de AMONDYS 45 en pacientes ambulatorios.
Esta previsto que el estudio incluya un total de 111 pacientes, de edades comprendidas entre

los 7 y los 13 afios, aleatorizados a AMONDY'S 45 o placebo en una proporcion de 2 a 1.

Los pacientes debian haber recibido una dosis estable de corticoesteroides por via oral durante al
menos 24 semanas antes de la administracion de AMONDY'S 45 o placebo. Después del periodo
doble ciego de 96 semanas, todos los pacientes comenzaron o0 van a comenzar un periodo de
tratamiento abierto adicional de 48 semanas. La eficacia provisional se evaluo segun el cambio
con respecto al valor inicial en el nivel de proteina distrofina (medido como el % del nivel de
distrofina en sujetos sanos; es decir, % de lo normal) en la semana 48 del estudio 1.



Los resultados provisionales de 43 pacientes evaluables (n = 27, AMONDYS 45; n = 16,
placebo) que se sometieron a una biopsia muscular en la semana 48 del periodo doble ciego se
presentan en la Tabla 2. Los pacientes que proporcionaron datos de biopsia muscular tenian una
mediana de edad de 9 afios y el 86 % eran blancos.

Tabla 2. Niveles de distrofina (% de lo normal) al inicio y en la semana 48 a partir de
los resultados provisionales de la biopsia muscular en el estudio 1

Placebo AMONDYS 45
30 mg/kg/semana
V.

Distrofina mediante Western blot de Sarepta n=16 n=27
Media al inicio (SD) 0.54 (0.79) 0.93 (1.67)
Media a la semana 48 (SD) 0.76 (1.15) 1.74 (1.97)
Media del cambio con respecto al inicio (SD) 0.22 (0.49) 0.81 (0.70)

Cambio en el valor de p con respecto al inicio 0.09 <0.001

hasta la semana 48

Media de la diferencia entre grupos 0.59

Valor de p entre grupos p =0.004

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Presentacion

La inyeccion de AMONDY'S 45 se suministra en viales de dosis Unica. La solucion es un liquido
transparente a ligeramente opalescente e incoloro que puede contener pequefias cantidades de
particulas amorfas de color blanco a blanquecino.

e Viales de dosis Unica que contienen 100 mg/2 ml (50 mg/ml) NDC 60923-227-02

16.2 Almacenamiento y manipulacién

Almacene AMONDYS 45 a una temperatura entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F). No lo congele.
Protéjalo de la luz y guardelo en la caja original hasta que esté listo para usarse.



17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Reacciones de hipersensibilidad

Informe a los pacientes y/o cuidadores que se han producido reacciones de hipersensibilidad,
incluidos angioedema y anafilaxia, en pacientes tratados con AMONDYS 45. Indiqueles que
deben buscar atencion médica de inmediato si experimentan signos y sintomas de
hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Toxicidad renal

Informe a los pacientes que se ha producido nefrotoxicidad con farmacos similares a
AMONDYS 45. Advierta a los pacientes sobre la importancia de controlar la toxicidad renal
durante el tratamiento con AMONDYS 45 por parte de sus proveedores de atencion médica
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].
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