DATOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
usar EXONDYS 51® de manera segura y eficaz. Consulte la informacion
de prescripcion completa para EXONDYS 51.

EXONDYS 51 (eteplirsén), inyeccion, para uso intravenoso
Aprobacidn inicial de EE. UU.: 2016

INDICACIONES Y USO
EXONDYS 51 es un oligonucle6tido antisentido indicado para el tratamiento
de la distrofia muscular de Duchenne (Duchenne muscular dystrophy, DMD)
en pacientes que tienen una mutacion confirmada del gen DMD, la cual es
susceptible a la omision del exén 51. Esta indicacion estd aprobada con
aprobacion acelerada seglin un aumento de la distrofina en el mdsculo
esquelético observado en algunos pacientes tratados con EXONDY'S 51
(consulte los Estudios clinicos [14]). La aprobacion continua para esta
indicacion puede estar supeditada a la verificacion del beneficio clinico en
ensayos confirmatorios. (1)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
e 30 miligramos por kilogramo de peso corporal una vez por semana (2.1)
e Administrar como infusién intravenosa durante 35 a 60 minutos a través
de un filtro de 0.2 micras en linea (2.1, 2.3)
. Es necesaria la dilucién antes de la administracion (2.2)

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES ——
Inyeccion:

. 100 mg/2 ml (50 mg/ml) en un vial de dosis Unica (3)

. 500 mg/10 ml (50 mg/ml) en un vial de dosis Unica (3)

CONTRAINDICACIONES
Ninguna (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones de hipersensibilidad: se han producido reacciones de
hipersensibilidad, como broncoespasmo, dolor en el pecho, tos, taquicardia y
urticaria, en pacientes tratados con EXONDYS 51. Si se producen reacciones
de hipersensibilidad, se debe implementar el tratamiento médico adecuado y
considerar reducir la velocidad de la infusion o interrumpir la terapia con
EXONDYS 51. (2.3,5.1)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >35 % y mayor a la del
placebo) fueron alteracion del equilibrio y vomitos. (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 (Food and Drug
Administration, 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

EXONDYS 51 se indica para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en
pacientes que tienen una mutacion confirmada del gen DMD, la cual es susceptible a la omision
del exdn 51. Esta indicacion esta aprobada con aprobacion acelerada segin un aumento de la
distrofina en el masculo esquelético observado en algunos pacientes tratados con EXONDYS 51
(consulte los Estudios clinicos [14]). La aprobacion continua para esta indicacion puede estar
supeditada a la verificacion del beneficio clinico en ensayos confirmatorios.

2 INFORMACION DE DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Informacién de administracion

La dosis recomendada de EXONDYS 51 es de 30 miligramos por kilogramo, administrados una
vez por semana como una infusion intravenosa de 35 a 60 minutos a través de un filtro de
0.2 micras en linea.

Si se omite una dosis de EXONDYS 51, esta se puede administrar tan pronto como sea posible
después de la hora programada.

2.2 Instrucciones de preparacion

EXONDYS 51 se suministra en viales de dosis Unica como solucién concentrada sin
conservantes que requiere dilucidn antes de la administracion. Los productos farmacoldgicos
parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de coloracion
antes de la administracién, cuando la solucion y el recipiente lo permitan. Use una técnica
aséptica.

a. Calcule la dosis total de EXONDYS 51 que se debe administrar de acuerdo al peso
del paciente y la dosis recomendada de 30 miligramos por kilogramo. Determine el
volumen de EXONDYS 51 necesario y la cantidad correcta de viales para suministrar
la dosis calculada completa.

b. Permita que los viales se calienten a temperatura ambiente. Mezcle los contenidos de
cada vial e inviértalos suavemente 2 o 3 veces. No lo agite.

C. Visualmente inspeccione cada vial de EXONDYS 51. EXONDY'S 51 es una
solucion transparente e incolora que puede tener un poco de opalescencia y puede
contener trazas de pequefias particulas amorfas de color blanco a blancuzco. No la
use si la solucién en los viales es turbia, tiene cambios en la coloracion o contiene
particulas extrafias que no sean trazas de pequefias particulas amorfas de color blanco
a blancuzco.

d. Con una jeringa adaptada con una aguja tipo Huber del calibre 21 o menor, extraiga el
volumen calculado de EXONDYS 51 de la cantidad adecuada de viales.



e. Diluya el EXONDYS 51 extraido en una inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %,
USP, para formar un volumen total de 100-150 ml. Inspeccione visualmente la
solucion diluida. No la use si la solucion es turbia, tiene cambios en la coloracion o
contiene particulas extrafias que no sean trazas de pequefias particulas amorfas de
color blanco a blancuzco.

f. Administre la solucion diluida a través de un filtro de 0.2 micras en linea.

g. EXONDYS 51 no contiene conservantes y se debe administrar inmediatamente
después de la dilucion. Complete la infusion de la solucion EXONDY'S 51 diluida en
el plazo de 4 horas de la dilucidn. Si no es posible usarla inmediatamente, la solucion
diluida se puede almacenar durante un maximo de 24 horas a una temperatura de
2°C a8°C (36 °F a 46 °F). No congelar. Deseche el EXONDYS 51 sin usar.

2.3 Instrucciones de administracion

Se puede considerar la aplicacion de una crema anestésica de uso topico en el lugar de la
infusion antes de la administracion de EXONDYS 51.

EXONDYS 51 se administra a través de una infusion intravenosa. Enjuague la via de acceso
intravenoso con una inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %, USP, antes y después de la infusion.

Infunda la solucion EXONDYS 51 diluida durante 35 a 60 minutos a través de un filtro de
0.2 micras en linea. No mezcle otros medicamentos con EXONDYS 51 ni infunda otros
medicamentos de forma concomitante a través de la misma via de acceso intravenoso.

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, se debe considerar reducir la velocidad de la
infusion o interrumpir la terapia con EXONDY'S 51 (consulte Advertencias y precauciones [5.1]
y Reacciones adversas [6.1]).

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

EXONDYS 51 es una solucion transparente e incolora que puede tener un poco de opalescencia
y puede contener trazas de pequefias particulas amorfas de color blanco a blancuzco, y esta
disponible de las siguientes maneras:

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

e Inyeccion: solucién de 500 mg/10 ml (50 mg/ml) en un vial de dosis Unica

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.



3) ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

51 Reacciones de hipersensibilidad

Se han producido reacciones de hipersensibilidad, como broncoespasmo, dolor en el pecho, tos,
taquicardia y urticaria, en pacientes que recibieron tratamiento con EXONDYS 51. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad, se debe implementar el tratamiento médico adecuado y considerar reducir
la velocidad de la infusién o interrumpir la terapia con EXONDYS 51 (consulte Dosificacion y
administracion [2.3]).

6 REACCIONES ADVERSAS

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.

El EXONDYS 51 se estudio en un estudio doble ciego controlado con placebo durante

24 semanas (Estudio 1), seguido por una extension abierta (Estudio 2). En el Estudio 1,

12 pacientes fueron aleatorizados para recibir semanalmente infusiones intravenosas de
EXONDYS 51 (n=8) o placebo (n=4) durante 24 semanas. Los 12 pacientes continuaron en el
Estudio 2 y recibieron EXONDYS 51 abierto semanalmente durante un maximo de 208 semanas.

En el Estudio 1, 4 pacientes recibieron placebo, 4 pacientes recibieron EXONDY'S 51 30 mg/kg,
y 4 pacientes recibieron EXONDY'S 51 50 mg/kg (1.7 veces la dosificacion recomendada). En el
Estudio 2, 6 pacientes recibieron EXONDYS 51 30 mg/kg/semana y 6 pacientes recibieron
EXONDYS 51 50 mg/kg/semana (consulte los Estudios clinicos [14]).

Las reacciones adversas que ocurrieron en 2 0 mas pacientes que recibieron EXONDYS 51y
fueron mas frecuentes que en el grupo de placebo en el Estudio 1 se presentan en la Tabla 1 (se
combinaron los grupos de 30 y 50 mg/kg). Dada la pequefia cantidad de pacientes, estos
representan las frecuencias sin analizar que posiblemente no reflejen las frecuencias observadas
en la practica. No se recomienda el régimen de administracion de dosis de 50 mg/kg de
EXONDYS 51 una vez por semana (consulte Dosificacion y administracion [2.1]).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron alteracion del equilibrio y vémitos.

Tabla 1.Reacciones adversas en pacientes con DMD tratados con 30 o 50 mg/kg/semanat
de EXONDYS 51 con una incidencia de al menos un 25 % mas que en el grupo de placebo
(Estudio 1)

Reacciones adversas EXONDYS 51 (N=8) Placebo (N=4)
% %
Alteracion del equilibrio 38 0
\Vémitos 38 0
Dermatitis de contacto 25 0

1 50 mg/kg/semana = 1.7veces la dosificacién recomendada



Reacciones adversas de los estudios clinicos de observacion

Durante los estudios de observacion que se realizaron como parte del programa de desarrollo
clinico y que continuaron después de la aprobacion, se identificaron las siguientes reacciones
adversas.

En estudios de observacion abiertos, 163 pacientes recibieron al menos una dosis intravenosa de
EXONDYS 51, con dosis que oscilaban entre 0.5 mg/kg (0.017 veces la dosificacion
recomendada) y 50 mg/kg (1.7 veces la dosificacion recomendada). Todos los pacientes eran
hombres y tenian distrofia muscular de Duchenne genéticamente confirmada. La edad al
momento de ingresar en el estudio era de 6 meses a 19 afios. La mayoria (85 %) de los pacientes
eran caucasicos.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en mas del 10 % de la poblacién del estudio fueron
dolor de cabeza, tos, erupcion cutanea y vomitos.

Se han producido reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados con EXONDYS 51 (consulte
Advertencias y precauciones [5.1]).

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
EXONDYS 51. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente por una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Las reacciones adversas posteriores a la comercializacion que se produjeron durante la infusién
incluyen broncoespasmo, cianosis de los labios y malestar general. También se han informado
las siguientes reacciones adversas en pacientes que reciben EXONDY'S 51.: pirexia,
enrojecimiento, presencia de proteinas en la orina y deshidratacion.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No hay datos sobre seres humanos ni animales disponibles para evaluar el uso de EXONDYS 51
durante el embarazo. En la poblacion general de los EE. UU., los defectos congénitos mayores
ocurrenen el 2% al 4 % y el aborto espontaneo ocurre en el 15 % al 20 % de los embarazos
clinicamente reconocidos.

8.2 Lactancia
Resumen de riesgos

No hay datos sobre seres humanos ni animales para evaluar el efecto del EXONDYS 51 en la produccién
de leche, la presencia de eteplirsén en la leche ni los efectos del EXONDYS 51 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 EXONDY'S 51 y cualquier efecto adverso potencial para el bebé lactante a
partir del uso de EXONDY'S 51 o de la afeccion subyacente de la madre.

8.4 Uso pediatrico

EXONDYS 51 esta indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en
pacientes que tienen una mutacion confirmada del gen DMD, la cual es susceptible a la omision
del exdn 51, incluidos los pacientes pediatricos (consulte los Estudios clinicos [14]).

La administracion intravenosa de eteplirsén (0, 100, 300 o 900 mg/kg) a ratas macho jovenes una
vez por semana durante 10 semanas a partir del dia posnatal 14 derivé en una necrosis tubular
renal con la dosis més alta evaluada y disminucion de los pardmetros de densitometria 6sea
(densidad mineral, contenido mineral, area) en todas las dosis. Los hallazgos renales se asociaron
con cambios en la patologia clinica (aumento del nitrégeno ureico en suero y la creatinina,
disminucion de la depuracion de creatinina en la orina). No se observaron efectos en el sistema
reproductor masculino, el desarrollo neuroconductual ni en la funcion inmunitaria. No se
identificd una dosis sin efecto general. La exposicion plasmatica a eteplirsén (area bajo la curva
[Area Under the Curve, AUC]) con la dosis méas baja evaluada (100 mg/kg) fue similar a la de
los seres humanos con la dosis humana recomendada (30 mg/kg).

8.5 Uso geriatrico

DMD es principalmente una enfermedad de nifios y adultos jovenes, por lo tanto, no hay experiencia
geriatrica con EXONDYS 51.

8.6 Pacientes con deterioro renal

La depuracion renal de eteplirsén se reduce en adultos sin DMD con deterioro renal segun la
depuracion de creatinina estimada [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.

11 DESCRIPCION

La inyeccion de EXONDYS 51 (eteplirsén) es una solucion concentrada estéril, acuosa y sin
conservantes para dilucion antes de la administracion intravenosa. EXONDYS 51 es transparente
e incoloro, puede tener un poco de opalescencia y puede contener trazas de pequefias particulas
amorfas de color blanco a blancuzco. EXONDYS 51 se suministra en viales de dosis Unica que
contienen 100 mg o 500 mg de eteplirsén (50 mg/ml). EXONDYS 51 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 EXONDY'S 51 contiene 50 mg de eteplirsén; 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 sodico para ajustar el pH.

El eteplirsén es un oligonucledtido antisentido de la subclase oligémero de morfolino
fosforodiamidato (phosphorodiamidate morpholino oligomer, PMO). Los PMO son moléculas



sintéticas en las cuales los anillos de ribosilo de cinco miembros encontrados 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). Eteplirsén contiene 30 subunidades unidas. La férmula molecular del
eteplirsén es CasaHseoN1770122P30 Y €l peso molecular es 10305.7 daltones.

La estructura y la secuencia de base del eteplirsén son:
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12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El eteplirsén esta disefiado para unirse al exon 51 de la distrofina antes del ARNm, lo cual deriva
en la exclusion de este exon durante el proceso de ARNm en los pacientes con mutaciones
genéticas que son susceptibles a la omision del exdn 51. La omisidn del exon esté disefiada para
permitir la produccion de una proteina distrofina internamente truncada, la cual se evaluo en el
Estudio 2 y el Estudio 3 (consulte los Estudios clinicos [14]).

12.2 Farmacodindmica

Se hallé que todos los pacientes tratados con EXONDYS 51 evaluados (n=36) producen acido
ribonucleico mensajero (ARNm) para una proteina distrofina truncada mediante reaccién en cadena de
polimerasa de transcripcion inversa.

En el Estudio 2, el nivel de proteina distrofina promedio en el tejido muscular después de 180 semanas de
tratamiento con EXONDY'S 51 fue el 0.93 % del valor normal (es decir, 0.93 % del nivel de distrofina en
sujetos sanos). Dada la informacion insuficiente sobre los niveles de proteina distrofina antes del
tratamiento con EXONDYS 51 en el Estudio 1, no es posible calcular la produccion de distrofina en
respuesta a EXONDYS 51 en el Estudio 1.

En el Estudio 3, el nivel de proteina distrofina promedio fue el 0.16 % del valor normal antes del
tratamiento, y el 0.44 % del valor normal después de 48 semanas de tratamiento con EXONDY'S 51
(consulte los Estudios clinicos [14]). La mediana de aumento en la distrofina truncada en el Estudio 3 fue
del 0.1 % (consulte los Estudios clinicos [14]).

Los niveles de distrofina evaluados por western blot pueden ser significativamente influenciados por las
diferencias en el procesamiento de la muestra, la técnica analitica, los materiales de referencia, y las
metodologias de cuantificacion. Por lo tanto, la comparacion de los resultados de la distrofina de
diferentes protocolos de ensayo requerira un material de referencia estandarizado y estudios puente
adicionales.

12.3 Farmacocinética

Después de las infusiones intravenosas Unicas o multiples de EXONDYS 51 en pacientes
pediatricos de sexo masculino con DMD, los perfiles de concentracion plasmatica-tiempo

del eteplirsén en general fueron similares y mostraron disminucion multifasica. La mayor

parte de la eliminacion del farmaco ocurrié en el plazo de 24 horas. Se observo una linealidad

y proporcionalidad con la dosis aproximada en las propiedades farmacocinéticas
(pharmacokinetics, PK) después de los estudios de dosis multiples (0.5 mg/kg/semana

[0.017 veces la dosificacion recomendada] a 50 mg/kg/semana [1.7 veces la dosificacion
recomendada]). No hubo una acumulacién de farmaco significativa después de la administracion
semanal en todo este rango de dosis. La variabilidad intersujeto para la Cmax. y el AUC del
eteplirsén oscilé entre 20 y 55 %.

Después de las infusiones intravenosas simples o multiples de EXONDYS 51, las
concentraciones plasmaticas pico (Cmax.) de eteplirsén ocurrieron cerca del final de la infusion
(es decir, 1.1 a 1.2 horas en todo el rango de dosis de 0.5 mg/kg/semana a 50 mg/kg/semana).



Distribucién

La investigacion in vitro sugirié que la union a proteinas plasmaticas del eteplirsen en seres
humanos oscil6 entre el 6 % y el 17 %. El volumen de distribucion (Vss) medio aparente del
eteplirsén fue de 600 ml/kg después de la infusion intravenosa semanal de EXONDYS 51 con
30 mg/kg.

Veinticuatro horas después del final de la infusion, las concentraciones medias de eteplirsén
fueron del 0.07 % de la Cmax. NO se observo acumulacion de eteplirsén durante la administracion
una vez por semana.

Eliminacion

La depuracion total del eteplirsén fue de 339 ml/h/kg después de 12 semanas de terapia con
30 mg/kg/semana.

Metabolismo

El eteplirsén no parecio ser metabolizado mediante microsomas hepaticos de ninguna especie
evaluada, incluidos los seres humanos.

Excrecién

La depuracion renal de eteplirsén da cuenta de aproximadamente dos tercios de la dosis
administrada en el plazo de 24 horas de la administracion intravenosa. La semivida de
eliminacion (tu2) del eteplirsén fue de 3 a 4 horas.

Poblaciones especificas
Edad:

La farmacocinética del eteplirsén se evaluo en pacientes pediatricos de sexo masculino con
DMD. No hay experiencia con el uso de EXONDYS 51 en pacientes de 65 afios de edad o maés.

Sexo:

No se han evaluado los efectos del sexo; el EXONDY'S 51 no ha sido estudiado en pacientes de
sexo femenino.

Raza:

Se desconoce el potencial impacto de la raza dado que el 89 % de los pacientes en los estudios
eran caucasicos.

Pacientes con deterioro renal:

El efecto del deterioro renal en la farmacocinética de eteplirsén se evalu6 en sujetos sin DMD
entre 51 y 75 afios con deterioro renal leve (n= 8, depuracion de creatinina >60 ml/miny

<90 ml/min) o moderado (n= 8, depuracion de creatinina >30 ml/min y <60 ml/min) y sujetos
sanos de similares caracteristicas (n= 9, depuracion de creatinina >90 ml/min). Los sujetos
recibieron una dosis intravenosa Unica de eteplirsén de 30 mg/kg.

Los sujetos con deterioro renal leve y moderado demostraron una exposicion al eteplirsén mayor
comparado con los sujetos con funcion renal normal. En sujetos con deterioro renal leve y
moderado, la exposicién (AUC) aument6 aproximadamente entre 1.4 y 2.4, veces



respectivamente. No se estudio el efecto del deterioro renal grave o la insuficiencia renal
terminal en la farmacocinética y la seguridad de eteplirsén.

Los valores estimados de la depuracion de creatinina derivados de la ecuacion de Cockcroft-
Gault y las definiciones del umbral para el deterioro renal leve, moderado y grave en adultos
sanos de otro modo no se podrian generalizar para pacientes con DMD. Por lo tanto, no se puede
recomendar un ajuste de dosificacion especifico para pacientes con deterioro renal.

Pacientes con deterioro hepatico:
EXONDYS 51 no se estudid en pacientes con deterioro hepatico.

Estudios de interaccién farmacoldgica

Los datos in vitro muestran que el eteplirsén no inhibi¢ significativamente el CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni el CYP3A4/5. El eteplirsén no indujo el CYP2B6 ni
el CYP3A4, y la induccién del CYP1A2 fue sustancialmente menor que la del inductor
prototipico, omeprazol. El eteplirsén no fue un sustrato ni tuvo un potencial inhibitorio mayor
para ninguno de los transportadores humanos clave evaluados (OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, gp-P, BCRP, MRP2 y BSEP). De acuerdo a los datos in vitro sobre la
unién a proteinas plasmaticas, las interacciones con los CYP o los transportadores del farmaco y
el metabolismo microsomal, se espera que el eteplirsén tenga un potencial bajo de interacciones
farmacoldgicas en seres humanos.

12.6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de los anticuerpos antifarmaco (ADA) depende en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo no permiten
realizar comparaciones significativas de la incidencia de los ADA en los estudios que se
describen a continuacion con la incidencia de los ADA en otros estudios, incluidos los de
eteplirsén.

Con la administracion de 30 mg/kg/semana de EXONDYS 51, durante el periodo de tratamiento
de 192 semanas en tres estudios clinicos, 1 de cada 129 pacientes (0.78 %) fue positivo para la
inmunoglobulina G (1gG) anti-eteplirsén y 3 de cada 21 pacientes con muestras no perdidas
(14.3 %) fueron positivos para la inmunoglobulina E (IgE) anti-eteplirsén. Debido a la baja
incidencia de anticuerpos anti-eteplirsén, se desconoce el impacto del estado de inmunogenicidad
en los niveles de distrofina, la farmacocinética, la farmacodinamica, la seguridad y/o la eficacia
de EXONDYS 51.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

La administracion de eteplirsén a ratones transgenicos macho (Tg.rasH2) (0, 200, 500 o
960 mg/kg) semanalmente durante 26 semanas (inyeccion intravenosa durante 15 semanas,



seguida de inyeccidn subcutanea durante 11 semanas) y a ratas macho (0, 60, 180 o 600 mg/kg
intravenosa) semanalmente durante 96 semanas no produjo un aumento de las neoplasias.

Mutagénesis

El eteplirsén fue negativo en ensayos in vitro (mutacion bacteriana inversa y aberracion
microsomal en células de ovario de hdmster chino [Chinese hamster ovary, CHO]) e in vivo
(micronucleos de médula dsea de raton).

Deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios con eteplirsén sobre la fertilidad en animales. No se observaron efectos
en el sistema reproductor masculino después de la administracion intravenosa del eteplirsén (O,
5, 40 0 320 mg/kg) a monos machos una vez por semana durante 39 semanas. La exposicion
plasmatica a eteplirsén (AUC) en monos con la dosis mas alta evaluada fue 20 veces la de los
seres humanos con la dosis humana recomendada (30 mg/kg).

14 ESTUDIOS CLINICOS

El EXONDYS 51 se evalud en tres estudios clinicos en pacientes que tenian mutacion
confirmada del gen DMD, la cual es susceptible a la omisién del exén 51.

En el Estudio 1, los pacientes fueron aleatorizados para recibir semanalmente infusiones de
EXONDYS 51 (30 mg/kg, n=4); EXONDYS 51 (50 mg/kg, n=4) o placebo (n=4) durante

24 semanas. El criterio de valoracién principal fue la produccion de distrofina; también se evalud
una medida de resultados clinicos, la prueba de caminata de 6 minutos (6-minute walk test,
6MWT). La 6MWT mide la distancia que un paciente puede caminar sobre una superficie plana
y dura en un periodo de 6 minutos. Los pacientes tenian una edad media de 9.4 afios, una media
de distancia caminada en 6 minutos (6-minute walk distance, 6MWD) inicial de 363 metros, y
habian recibido una dosis estable de corticoesteroides durante al menos 6 meses. No hubo una
diferencia significativa en el cambio en la 6BMWT entre los pacientes tratados con EXONDYS 51
y aquellos tratados con placebo.

Los 12 pacientes que participaron en el Estudio 1 continuaron el tratamiento con EXONDY'S 51
abierto semanalmente durante 4 afios adicionales en el Estudio 2. Los 4 pacientes que habian
sido aleatorizados para recibir placebo fueron realeatorizados en una proporcion de 1:1 para
recibir EXONDY'S 51 30 o 50 mg/kg/semana, de modo que habia 6 pacientes con cada dosis.
Los pacientes que participaron en el Estudio 2 fueron comparados con el grupo de control
externo. La medida de resultados de eficacia clinicos principal fue la 6MWT. Once pacientes en
el Estudio 2 se realizaron una biopsia muscular después de 180 semanas de tratamiento con
EXONDYS 51, la cual se analiz6 para determinar el nivel de proteina distrofina mediante
Sarepta western blot. El Estudio 2 no logré proporcionar evidencia del beneficio clinico de
EXONDYS 51 en comparacion con el grupo de control externo. El nivel de proteina distrofina
promedio después de 180 semanas de tratamiento con EXONDYS 51 fue el 0.93 % del nivel de
distrofina en sujetos sanos. Dada la informacion insuficiente sobre los niveles de proteina
distrofina antes del tratamiento con EXONDY'S 51 en el Estudio 1, no es posible calcular la
produccidn de distrofina en respuesta a EXONDYS 51 en el Estudio 1.



En el Estudio 3, 13 pacientes fueron tratados con el EXONDY'S 51 (30 mg/kg) abierto
semanalmente durante 48 semanas y se realizaron una biopsia muscular en el inicio y despues de
48 semanas de tratamiento. Los pacientes tenian una edad media de 8.9 afios y habian recibido
una dosis estable de corticoesteroides durante al menos 6 meses. Los niveles de distrofina en el
tejido muscular se evaluaron mediante Western blot. En los 12 pacientes con resultados
evaluables, el nivel de distrofina previo al tratamiento era de 0.16 % + 0.12 % (desviacion
estandar £ media) del nivel de distrofina en sujetos sanos y 0.44 % + 0.43 % despues de

48 semanas de tratamiento con EXONDY'S 51 (p < 0.05). La mediana de aumento despues de
48 semanas fue de 0.1 %.

Los niveles de distrofina del paciente individual del Estudio 3 se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.Resultados de Sarepta Western Blot: Tratados con EXONDYS 51 (semana 48)
frente a inicio previo al tratamiento (% normal de distrofina) (Estudio 301)

NUmero de Inicio Semana 48 Cambio con respecto
paciente % normal de distrofina % normal de distrofina al inicio
% normal de distrofina
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
Media 0.16 0.44 0.28; p=0.008
16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
16.1 Presentacion

La inyeccion de EXONDY'S 51 se suministra en viales de dosis Gnica. La solucién es
transparente e incolora, puede tener un poco de opalescencia y puede contener trazas de
pequefias particulas amorfas de color blanco a blancuzco.

e Viales de dosis Unica que contienen 100 mg/2 ml (50 mg/ml) de eteplirsén NDC 60923-363-02
e Viales de dosis Unica que contienen 500 mg/10 ml (50 mg/ml) de eteplirsén NDC 60923-284-10

16.2 Almacenamiento y manipulacion

Almacene el EXONDYS 51 a una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F). No congelar.
Protéjalo de la luz y almacene el EXONDYS 51 en la caja original hasta que esté listo para ser
usado.



17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Reacciones de hipersensibilidad

Informe a los pacientes o a los cuidadores que con EXONDY'S 51 se pueden producir sintomas
de hipersensibilidad, como broncoespasmo, dolor en el pecho, tos, taquicardia y urticaria.
Indiqueles que deben buscar atencion médica de inmediato si experimentan signos y sintomas de
hipersensibilidad (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).
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Sarepta Therapeutics, Inc.
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