PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi‘eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkit viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Spinraza 12 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje nusinersenum natricum, coz odpovida nusinersenum
12 mg.

Jeden ml obsahuje nusinersenum 2,4 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok s pH piiblizné 7,2.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Spinraza je indikovan k 1é¢bé€ spinalni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko 5.
chromozomu.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Spinraza ma zahjit pouze lékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou spinélni svalové
atrofie (spinal muscular atrophy, SMA).

Rozhodnuti o 1é¢bé mé byt zaloZeno na individualizovaném odborném zhodnoceni ocekdvanych
pfinost 1é¢by pro konkrétniho pacienta v porovnani s moznymi riziky 1écby piipravkem Spinraza.
Pacienti se zavaznou hypotonii a respiraénim selhanim pfi narozeni, kde nebyl ptipravek Spinraza
hodnocen, nemusi v dtsledku zavazného nedostatku proteinu SMN (survival motor neuron)
zaznamenat klinicky vyznamny pftinos.

Davkovani
Pipravek Spinraza je urcen k intratekalnimu podani pomoci lumbalni punkce.
Doporucena davka je 12 mg (5 ml) pfi jednom podani.

Lécba pripravkem Spinraza ma byt zahajena co nejdiive po stanoveni diagndzy 4 nasycovacimi
davkami ve dnech 0, 14, 28 a 63. Udrzovaci davka ma byt potom podavana jednou za 4 mesice.

Délka trvani lecby

Nejsou k dispozici informace o dlouhodobé G¢innosti tohoto 1é¢ivého piipravku. Potfeba pokracovani
1écby ma byt pravidelné hodnocena a posuzovana individualné podle klinického stavu konkrétniho
pacienta a jeho odpovédi na 1é¢bu.



Vynechané nebo zpozdéné davky

Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechani nasycovaci davky, ma byt ptipravek Spinraza podan co
nejdiive, jak to bude mozné, s odstupem mezi jednotlivymi davkami minimaln¢ 14 dni. Potom se ma
pokracovat v predepsané frekvenci podavani. Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechdni udrzovaci
davky, ma byt pripravek Spinraza podéan co nejdiive a vV podavani pfipravku se ma pokracovat kazdé
4 meésice.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Spinraza nebyl hodnocen u pacientti s poruchou funkce ledvin. Bezpecnost a t¢innost
u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly stanoveny. Tito pacienti maji byt pecliveé sledovani.

Porucha funkce jater

Ptipravek Spinraza nebyl hodnocen u pacientti s poruchou funkce jater. Ptipravek Spinraza neni
metabolizovan prostfednictvim enzymového systému cytochromu P450 v jatrech, proto neni
pravdépodobné, Ze by u pacientli s poruchou funkce jater bylo zapotfebi upravit davku (viz body 4.5
ab.2).

Zptisob podani

Lécbu ma podavat zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s provadénim lumbalni punkce.
Piipravek Spinraza se podava prostiednictvim intratekalni bolusové injekce po dobu 1 az 3 minut za
pouziti spindlni anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kazi, ktera vykazuji zndmky
infekce ¢i zanétu. Doporucuje se, aby se pted podanim piipravku Spinraza odebral takovy objem
cerebrospinalniho moku (cerebral spinal fluid, CSF), ktery odpovida objemu pfipravku Spinraza,
ktery méa byt aplikovan.

Pfi podani pripravku Spinraza mize byt zapotiebi sedace, pokud to vyzaduje klinicky stav pacienta.
Pti provadéni intratekalniho podéni ptipravku Spinraza lze zvazit pouZiti ultrazvuku (nebo jiné
zobrazovaci techniky), pfedev§im u mladsich pacientti a U pacientt se skolidzou. Pti ptiprave a podani
piipravku Spinraza je nutné pouzit asepticky postup, viz Pokyny pro pouziti v bod¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Lumbalni punkce

V souvislosti s provedenim lumbalni punkce existuje riziko vyskytu nezadoucich ¢inkt (napf. bolest
hlavy, bolest zad, zvraceni, viz bod 4.8). Mozné obtize spojené s touto cestou podadni mohou nastat

u velmi mladych pacientil a U pacientti se skoli6zou. Pro usnadnéni provedeni intratekalniho podani
ptipravku Spinraza Ize podle uvazeni 1ékate zvazit pouziti ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich
technik.

Trombocytopenie a koagulaéni abnormality

Po subkutannim nebo intravendéznim podani jinych antisense oligonukleotidii byly pozorovany
koagulacni abnormality a trombocytopenie vcetné akutni tézké trombocytopenie. Pokud je to klinicky
indikovano, doporucuje se pied podanim ptipravku Spinraza provést laboratorni vySetieni trombocytt
a koagulace.



Rendlni toxicita

Po subkutannim nebo intraven6znim podani jinych antisense oligonukleotidi byla pozorovana renalni
toxicita. Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se provést vysetieni bilkovin v moci (nejlépe za
pouziti vzorku prvni ranni moci). Pti pfetrvavajici zvySené hlading bilkovin v moc¢i se maji zvazit dalsi
vySetieni.

Hydrocefalus

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly u pacientd lé¢enych nusinersenem hlaseny ptipady
komunikujiciho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nékterym pacientim
byla implantovana ventrikuloperitonealni drenaz (shunt). U pacientil se snizenou urovni védomi se ma
zvazit vysetfeni na hydrocefalus. Pfinosy a rizika 1éCby nusinersenem u pacienti

s ventrikuloperitonealni drenazi nejsou v soucasnosti znamy a pokracovani v 1é¢bé po tomto zakroku
je nutné peclive zvazit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. In vitro studie naznacily, Ze nusinersen neni induktorem ani
inhibitorem metabolismu zprostiedkovaného CYP450. In vitro studie naznacuji, Ze pravdépodobnost
interakci s nusinersenem kvili kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo kompetici

s transportéry ¢i kvili inhibici transportért je nizka.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje 0 podavani nusinersenu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Spinraza v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se nusinersen/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukonéit/pierusit
podavani pripravku Spinraza.

Fertilita

Ve studiich toxicity na zvifatech nebyly pozorovany zadné ti¢inky na fertilitu samct ani samic (viz
bod 5.3). Nejsou k dispozici Zadné idaje o potencialnich G¢incich na fertilitu u ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Pfipravek Spinraza nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Hodnoceni bezpecnosti ptipravku Spinraza bylo zalozeno na dvou klinickych studiich faze 11

U kojenct (CS3B) a déti (CS4) se SMA, spole¢né s jednou studii faze 1l u kojencu a déti se SMA
(CS7) a otevienymi studiemi, které zahrnovaly presymptomatické novorozence/kojence (CS5)

s geneticky diagnostikovanou SMA a kojence a déti se SMA. Do studie CS11 byli zatazeni pacienti
S nastupem onemocnéni V novorozeneckém/kojeneckém véku a S pozdéjSim nastupem onemocnéni,



veetné téch, ktefi dokoncili studie CS3B, CS4 a CS12. Z 346 pacientd, kterym byl ptipravek Spinraza
podavan po dobu az 5 let, bylo 258 pacienti 1é¢eno alespori 1 rok.

Piehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Hodnoceni nezadoucich u¢inki je zaloZeno na nasledujicich udajich frekvence:
Velmi ¢asté (> 1/10)
Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 1: Nezadouci uéinky souvisejici s provedenim lumbalni punkce, hldSené ve studii CS4
(pozdéjsi nastup SMA), s incidenci nejméné o 5 % vyssi u pacientu lé¢enych pripravkem Spinraza
V porovnani s pacienty s piedstiranou 1é¢bou

Ttida organovych systémi podle Preferovany termin Kategorie frekvence ve skupiné
MedDRA MedDRA S ptipravkem Spinraza, n=84
Poruchy nervového systému Bolest hlavy” Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni” Velmi Casté

Poruchy svalové a kosterni Bolest zad” Velmi Casté

soustavy a pojivové tkané

"Nezadouci t¢inky, které jsou povazovany za souvisejici s provedenim lumbalni punkce. Tyto Gi¢inky lze povazovat za
projevy postpunkéniho syndromu.

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

V pribéhu pouzivani ptipravku Spinraza po uvedeni na trh byly zaznamenany nezadouci ucinky.

U pacientt 1éCenych ptipravkem Spinraza za pouziti lumbalni punkce byly zaznamenany zavazné
infekce, napt. meningitida. Taktéz byl hldsen vyskyt komunikujiciho hydrocefalu, aseptické
meningitidy a hypersenzitivity (napf. angioedém, koptivka a vyrazka). Frekvence té€chto u¢inkl neni
znama, nebot’ byly hlaSeny po uvedeni piipravku na trh.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Byly pozorovany nezadouci ti€inky spojené s podanim pfipravku Spinraza pomoci lumbélni punkce.
Vétsina téchto ucinkd byla hlasena béhem 72 hodin od podani pripravku. Incidence a zavaznost téchto
ptihod byly konzistentni s o¢ekavanim piihod, které se vyskytuji v souvislosti s lumbalni punkci.

V klinickych hodnocenich s pfipravkem Spinraza nebyly pozorovany zadné zavazné komplikace
souvisejici S lumbalni punkci, jako jsou napt. zavazné infekce.

Nekteré nezadouci Géinky, které se bézné vyskytuji v souvislosti s lumbalni punkci (napft. bolest hlavy
a bolest zad), nebylo mozné hodnotit v populaci malych déti vystavenych ptipravku Spinraza
z divodu omezené komunikace, ktera odpovida této vékové skuping.

Imunogenita

U 346 pacientt byla stanovena imunogenni odpovéd’ na nusinersen vyhodnocenim hladin protilatek
proti 1éku (anti-drug antibodies, ADA) ve vzorcich plazmy pied 1é¢bou a béhem 1é¢by. Celkové byla
incidence ADA nizka, pficemz 15 pacientii (4 %) bylo klasifikovanych jako celkové pozitivni na
pfitomnost ADA, z nichz 4 ptipady vykazovaly pfechodnou odpovéd’, 5 vykazovalo perzistentni
odpovéd’ a u 6 pacienti nebylo mozné k datu ukonéeni sbéru dat klasifikovat, zda se jednalo

0 piechodnou ¢i perzistentni odpovéd’. Nebyly provedeny zadné formalni studie ke zjisténi vlivu
imunogenity na bezpecnost, protoze pocet pacientli s ADA byl nizky. Byly vsak pifezkoumany udaje
vztahujici se k bezpecnosti pro jednotlivé pozitivni pfipady ADA souvisejici s 1é¢bou a nebyly
identifikovany zadné nezadouci G¢inky vyZzadujici zvlastni pozornost.




Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly hlaSeny zadné ptipady piredavkovani spojené s nezadoucimi ucinky.

V ptipadé predavkovani je tieba poskytnout podpirnou lékaiskou péci, véetné konzultace se
zdravotnickym pracovnikem a dikladného vysetfeni klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva pro poruchy muskuloskeletalniho systému
ATC kod: M09AX07

Mechanismus u¢inku

Nusinersen je antisense oligonukleotid (antisense oligonucleotide, ASO), ktery zvySuje podil zatazeni
exonu 7 Vv transkriptech mediatorové RNA (messenger ribonucleic acid, mMRNA) pro SMN2 (survival
motor neuron 2) vazbou na intronic splice silencing site (ISS-N1) nachazejici se v intronu 7 pre-
MRNA (pre-messenger ribonucleic acid) pro SMN2. ASO touto vazbou odstrafuje sestiihové faktory,
které za normalnich okolnosti potlacuji sesttih. Odstranéni téchto faktori vede k uchovani exonu 7

v MRNA pro SMNZ2 a tudiz, kdyz se mRNA pro SMN2 vytvori, mize byt piepsana do funkéniho
SMN proteinu v plné délce.

SMA je progresivni neuromuskularni onemocnéni, které je ndsledkem mutaci v genu SMN1 na
dlouhém raménku 5. chromozomu (5q). Druhy gen SMN2, ktery je lokalizovany v blizkosti genu
SMN1, je zodpovédny za produkci malého mnozstvi SMN proteinu. SMA je klinické spektrum
onemocnéni, jejichz zavaznost je spojena s mensim poctem kopii genu SMN2 a niz§im vékem
pacienta v dobé nastupu piiznakd.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Symptomaticti pacienti

Nastup onemocneni v novorozeneckém/kojeneckém veku

Studie CS3B (ENDEAR) byla randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie faze III, kontrolovana
pfedstiranou lécbou, vedena u 121 symptomatickych kojencti ve véku < 7 mésict, u kterych byla
diagnostikovana SMA (nastup piiznakl ve véku do 6 mésicti). Studie CS3B byla navrZena tak, aby
posoudila G¢inek ptipravku Spinraza na motorické funkce a pieziti. Pacienti byli

randomizovani V poméru 2:1, pti¢emz byli 1é¢eni bud’ ptipravkem Spinraza (podle schvaleného
davkovaciho rezimu) nebo zahrnuti do kontrolni skupiny s pfedstiranou 1é¢bou, s délkou 1écby v
rozmezi od 6 do 442 dni.

Median veku pii nastupu klinickych znamek a pfiznakii SMA byl u pacientl lé¢enych piipravkem
Spinraza 6,5 tydne oproti 8 tydntim u pacientt v kontrolni skuping s predstiranou 1é¢bou, pticemz
99 % pacientt bylo nositeli 2 kopii genu SMN2, coz svédcilo o velmi vysoké pravdépodobnosti
rozvoje SMA typu I. Median véku, ve kterém byla pacientim podana prvni davka, byl 164,5 dne

u 1é¢enych pacientti a 205 dni u pacientti v kontrolni skupiné s pfedstiranou 1é¢bou. Charakteristika
onemocnéni na zac¢atku studie byla u pacientti 1é¢enych ptipravkem Spinraza a pacienti v kontrolni


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

skuping s predstiranou 1é¢bou z velké ¢asti obdobna s tim rozdilem, Ze pacienti 1éCeni pfipravkem
Spinraza méli na za¢atku studie oproti pacientim v kontrolni skupiné s predstiranou 1é¢bou vyssi
procento vyskytu paradoxniho dychani (89 % vs. 66 %), pneumonie nebo respiracnich ptiznaki

(35 % vs. 22 %), obtizi s polykanim nebo ptijmem potravy (51 % vs. 29 %) a pozadavki na respiracni
podporu (26 % vs. 15 %).

Pti zavérecné analyze dosahlo definice respondéra pro motoricky milnik statisticky vyznamné vyssi
procento pacientti ve skupiné 1é¢ené piipravkem Spinraza (51 %) Vv porovnani s pacienty

Vv kontrolni skuping s piedstiranou 1é¢bou (0 %) (p<0,0001). Jako primarni cilovy parametr byla
hodnocena doba do imrti nebo do permanentni ventilace (> 16 hodin ventilace/den nepfetrzité po
dobu > 21 dni bez pfitomnosti akutni reverzibilni pfihody nebo tracheostomie). U pacientl ve skupiné
1é¢ené pripravkem Spinraza byly v porovnani s pacienty v kontrolni skupiné s predstiranou 1é¢bou
pozorovany statisticky vyznamné ucinky na preziti bez piihody, celkové preziti, podil pacientii
dosahujicich definice respondéra pro motoricky milnik a procento pacientti se zlepSenim skore v testu
pro neuromuskularni onemocnéni (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease, CHOP INTEND) alespoii o 4 body oproti vychozi hodnot¢ (tabulka 2).

V souboru pro hodnoceni u¢innosti vyzadoval stav 18 pacient (25 %) ze skupiny 1é¢ené piipravkem
Spinraza a 12 pacientt (32 %) z kontrolni skupiny s ptedstiranou 1é¢bou permanentni ventilaci.

Z téchto pacientd splnilo 6 (33 %) pacientti ve skuping 1é¢ené pripravkem Spinraza a 0 (0 %) pacientt
z kontrolni skupiny s piedstiranou 1écbou kritéria respondéra pro motoricky milnik stanovena
protokolem.

Tabulka 2: Primarni a sekundarni cilové parametry pii zavére¢né analyze — studie CS3B

Parametr ucinnosti Pacienti 1é¢eni pripravkem Pacienti v kontrolni

Spinraza skupiné s piredstiranou
1é¢bou

PieZiti

Preziti bez prihody?

Pocet pacientd, ktefi zemieli nebo 31 (39 %) 28 (68 %)

potfebovali permanentni ventilaci

Pomér rizik (95% CI) 0,53 (0,32-0,89)

p-hodnota® p = 0,0046

Celkové preziti®

Pocet pacientd, ktefi zemfieli 13 (16 %) 16 (39 %)

Pomér rizik (95% CI) 0,37 (0,18 - 0,77)

p-hodnota® p =0,0041

Motorické funkce

Motorické milniky?
Podil pacientt, ktefi dosahli predem 37 (51 %)! 0 (0 %)
definovanych kritérii respondéra pro p<0,0001
motoricky milnik (HINE &ast 2)*°
Podil ve 183. dni 41 % 5%
Podil ve 302. dni 45 % 0%
Podil ve 394. dni 54 % 0%
Podil zlepseni v celkovém skore 49 (67 %) 5 (14 %)
motorickych milniki
Podil zhorSeni v celkovém skore 1(1%) 8 (22 %)
motorickych milniki




Parametr ucinnosti Pacienti 1é¢eni pripravkem Pacienti v kontrolni

Spinraza skupiné s piredstiranou
1é¢bou

CHOP INTEND?

Podil dosahujici zlepSeni o 4 body 52 (71 %) 1 (3 %)
p<0,0001

Podil dosahujici zhor$eni o 4 body 2 (3%) 17 (46 %)

Podil s jakymkoli zlepSenim 53 (73 %) 1 (3 %)

Podil s jakymkoli zhor§enim 5 (7 %) 18 (49 %)

1CS3B byla ukoncena po pozitivni statistické analyze primarniho cilového parametru v prilb&zné analyze (statisticky
vyznamné vEtsi procento pacientd, ktefi dosahli definice respondéra pro motoricky milnik ve skuping 1é¢ené piipravkem
Spinraza (41 %) ve srovnani s kontrolni skupinou s ptedstiranou 1é¢bou (0 %, p<0,0001).

2P¥i zavéredné analyze se hodnotilo pieZiti bez piihody a celkové preziti pomoci populace s imyslem 1é¢it (Intent to Treat,
ITT), (ITT Spinraza n = 80; kontrolni skupina s ptedstiranou lé¢bou n = 41).

3P¥i zavéredné analyze se analyza CHOP INTEND a analyza motorického milniku provedla s pouZitim souboru pro
hodnoceni u¢innosti (Spinraza n = 73; kontrolni skupina s piedstiranou 1é¢bou n = 37).

4Vyhodnoceno pfi posledni navstévé v ramci studie 183. den, 302. den nebo 394. den.

SPodle ¢asti 2 Hammersmithova neurologického vysSetieni déti (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE):
zvySeni o >2 body [nebo maximalni skore] ve schopnosti kopnout, NEBO zvySeni o >1 bod v motorickych milnicich drzeni
hlavy, pfevaleni se, sezeni, plazeni, stani nebo chiize A zlepseni ve vice kategoriich motorickych milniki nez zhorsenti,
definovano jako respondér pro tuto primarni analyzu.

6ZaloZeno na log-rank testu stratifikovaném podle doby trvani onemocnéni.

Rozsah zlepSeni v CHOP INTEND je znazornén na obrazku 1 (zména oproti vychozimu skore
u kazdého pacienta).

Obrazek 1: Zména v CHOP INTEND pfi posledni navstéve v ramci studie 183. den, 302. den nebo
394. den oproti vychozimu skére — studie Endear /CS3B (soubor pro hodnoceni uéinnosti, efficacy set

-ES)
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Poznamka 1: NejkratSi sloupce na ¢afe 0 znaci hodnotu 0.

Poznamka 2: V souboru pro hodnoceni ucinnosti zemrelo 29 ze 110 pacientt (13 (18 %) ve skupiné
Ié€ené pfipravkem Spinraza a 16 (43 %) v kontrolni skupiné s predstiranou l1é¢bou) a 3 pacienti
ukongili studii z jiného ddvodu nez je umrti (2 (3 %) ve skupiné lé¢ené pfipravkem Spinraza a 1 (3 %)
v kontrolni skupiné s predstiranou 1é€bou), a proto nebyli zahrnuti do této analyzy souboru pro
hodnoceni uéinnosti (ES).

Pro ucely dlouhodobého sledovani téchto pacientti bylo na konci studie CS3B zahrnuto celkem

89 pacient (Spinraza: n = 65; kontrolni skupina s pfedstiranou 1é¢bou: n = 24) do studie CS11
(SHINE). Studie CS11 je oteviena rozsifena studie pro pacienty se SMA, kteii se jiz diive ucastnili
jinych klinickych studii s pfipravkem Spinraza. Ve studii CS11 byl v dob¢ predbézné analyzy vsem
pacientim podavan ptipravek Spinraza s délkou 1é¢by v rozmezi od 65 do 592 dni (s medianem

289 dni). Zlepseni motorickych funkci bylo pozorovano u pacientti ze studie CS3B, ktefi pokracovali
Vv podavani piipravku Spinraza, stejn¢ jako U pacientl, u kterych bylo zahajeno podavani pfipravku
Spinraza az ve studii CS11 (obrazek 3), pti¢emz nejvétsi piinos byl pozorovan u pacientd s diivéjSim
zahajenim 1é¢by. Vétsina pacientd bez permanentni ventilace pii zahajeni studie CS11 byla v dobé
predbézné analyzy naZivu a bez permanentni ventilace.



U pacientti randomizovanych do skupiny 1é¢ené ptipravkem Spinraza ve studii CS3B, se zahrnutim
udaji ze studie CS11, byl median doby do umrti nebo do permanentni ventilace 73 tydni. V dobé
predbézné analyzy studie CS11 bylo 61 z 65 pacientti (94 %) naZivu. Ze 45 pacienti, ktefi nespliovali
definici permanentni ventilace ve studii CS3B, bylo v dobé¢ piedbézné analyzy studie CS11

38 pacient (84 %) nazivu bez permanentni ventilace. Od zacatku studie CS11 do 304. dne bylo
pozorovano dal§i zlepSeni primérného celkového skore motorického milniku (HINE — ¢ast 2) (2,1;
SD 4,36; n = 22) a skore CHOP INTEND (4,68; SD 3,993, n = 22).

U pacientt, u kterych byla 1é¢ba pfipravkem Spinraza poprvé zahajena ve studii CS11 (n = 24;
kontrolni skupina s predstiranou 1é¢bou ve studii CS3B), byl na zacatku této studie median véku

17,8 mésice (v rozmezi od 10 do 23 mésicti) a primémé skore CHOP INTEND 17,25 (v rozmezi od
2,0 do 46,0). V dobé¢ piedbézné analyzy bylo 22 z 24 pacientt (92 %) naZivu.

Z dvanacti pacientl (50 %), ktefi nespliovali definici permanentni ventilace ve studii CS3B, bylo

v ramci studie CS11 7 pacientl (58 %) nazivu bez permanentni ventilace. Median doby do tmrti nebo
do permanentni ventilace byl 50,9 tydne od zahdjeni 1écby ptipravkem Spinraza ve studii CS11. Od
zacatku studie CS11 do 304. dne bylo pozorovano zlepSeni pramérného celkového skore motorického
milniku (HINE — ¢ast 2) (1,2; SD 1,8; n = 12) a skore CHOP INTEND (3,58; SD 7,051, n = 12).

Tyto vysledky jsou podpoteny otevienou studii faze Il u symptomatickych pacientti, kterym byla
diagnostikovana SMA (CS3A). Median véku pii nastupu klinickych znamek a ptiznakti byl 56 dni

a pacienti byli nositeli bud’ 2 kopii genu SMN2 (n = 17) nebo 3 kopii genu SMN2 (n = 2) (u 1 pacienta
nebyl pocet kopii genu SMN2 zndm). U pacientt v této studii bylo velmi vysoce pravdépodobné, ze se
u nich rozvine SMA typu 1. Median véku pii prvni davce byl 162 dni.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, ktefi se zlepsili v jedné nebo ve vice kategoriich
motorickych milnika (podle ¢asti 2 HINE: zvySeni o >2 body [nebo maximalni skore] ve schopnosti
kopnout nebo védome uchopit NEBO zvyseni o >1 bod v motorickych milnicich drzeni hlavy,
ptevaleni se, sezeni, plazeni, stani nebo chiize). Dvanact z 20 pacientti (60 %) ve studii splnilo
primarni cilovy parametr se zlepSovanim dosazeni primérného motorického milniku v pribéhu casu.
Od zacatku studie do 1072. dne bylo v pribéhu ¢asu pozorovano zlepSovani v pruimérném skore
CHOP INTEND (primérna zména 21,30). Celkové 11 z 20 pacientd (55 %) splnilo cilovy parametr
zvySeni v celkovém skore CHOP INTEND o >4 body v ¢ase posledni navstévy v ramei studie.

Z 20 pacientt zafazenych do studie bylo 11 subjekti (55 %) v ¢ase posledni navstévy naZivu a bez
permanentni ventilace. Ctyfi pacienti spliiovali kritéria pro permanentni ventilaci a pét pacientii béhem
studie zemfielo.

Pozdéjsi ndastup onemocnéni

Studie CS4 (CHERISH) byla randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 111, kontrolovana
pfedstiranou lécbou, ktera probéhla u 126 symptomatickych pacientii s pozd€jsim nastupem SMA
(nastup pfiznakd ve véku vice nez 6 mésici). Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1, pticemz byli
l1éceni bud’ ptipravkem Spinraza (3 nasycovacimi davkami a udrzovacimi davkami kazdych 6 mésicit)
nebo zahrnuti do kontrolni skupiny s piedstiranou 1é¢bou, s délkou 1écby v rozmezi 324 az 482 dni.
Median véku pti screeningu byl 3 roky a median véku pii nastupu klinickych znamek a pfiznakit SMA
byl 11 mésicti. Vétsina pacientd (88 %) byla nositeli 3 kopii genu SMN2 (8 % bylo nositeli 2 kopii,

2 % 4 kopii a U 2 % nebyl pocet kopii znamy). Na zacatku studie meli pacienti prumémé skore 21,6
dle rozsitené Hammersmithovy funkéni motorické skaly (Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded, HFMSE), pramérné skore 19,1 dle revidovaného modulového testu horni konéetiny
(revised upper limb module, RULM), vS8ichni dosahli samostatného sezeni a zadny pacient nedosahl
samostatné chiize. U pacienttl v této studii bylo velmi vysoce pravdépodobné, ze se u nich rozvine
SMA typu Il nebo III. Charakteristika onemocnéni na zacatku studie byla v podstaté obdobna

s vyjimkou nevyvazenosti v podilu pacientd, ktefi n€kdy byli schopni stat bez opory (13 % pacientd ve
skuping 1écené piipravkem Spinraza a 29 % v kontrolni skuping s piedstiranou 1écbou) nebo chodit

S oporou (24 % pacientt ve skuping s piipravkem Spinraza a 33 % v kontrolni skupin€ s pfedstiranou
1écbou).



Pti zavérecné analyze bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni skore HFMSE v 15. mésici
oproti vychozi hodnoté ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Spinraza v porovnani s pacienty

Vv kontrolni skupin€ s predstiranou 1é¢bou (tabulka 3, obrazek 2). Analyza byla provedena v ITT
populaci (Spinraza: n = 84; kontrolni skupina s pfedstiranou 1é¢bou: n = 42) a idaje podle HFMSE
ziskané v pritbéhu studie od pacientil, ktefi neabsolvovali navstévu v 15. mésici, byly vyhodnoceny za
pouziti metody vicenasobné imputace. Analyza podskupiny pacient v ITT populaci, u kterych se
sledovaly hodnoty v 15. mésici, vykazovala konzistentni, statisticky vyznamné vysledky. Mezi
pacienty se sledovanymi hodnotami v 15. mésici byl vyssi podil subjekti 1écenych piipravkem
Spinraza, u nichz doslo ke zlepSeni celkového skore HFMSE (73 % vs. 41 %) v porovnani s pacienty
v kontrolni skupiné s piedstiranou 1é€bou, a nizsi podil subjektt 1é¢enych piipravkem Spinraza,

u nichz doslo k jeho zhorseni (23 % vs. 44 %). Sekundarni cilové parametry véetné funkénich méteni
a dosazeni motorického milniku WHO byly podrobeny formalnimu statistickému testovani a jsou
popsany v tabulce 3.

Driivéjsi zahajeni 1€cby po nastupu ptiznakti mélo za nasledek rychlejsi a vyraznégjsi zlepsSent
motorickych funkci nez v ptipad¢ opozdéného zahajeni 1écby; nicméné v obou skupinach doslo ke

zlepSeni oproti kontrolni skupin¢ s ptedstiranou 1é¢bou.

Tabulka 3: Primarni a sekundarni cilové parametry v zavéreéné analyze — studie CS4!

Pacienti 1é¢eni piipravkem Pacienti v kontrolni
Spinraza skupiné s predstiranou
1é¢bou
HFMSE skére
Zména v celkovém skore HFMSE 3,9 (95% CI: 3,0; 4,9) -1,0 (95% ClI: -2,5; 0,5)
v 15. mésici oproti vychozi p = 0,0000001
hodnot&'23

Podil pacientd, kteti dosahli zlepseni | 56,8 % (95% CI: 45,6; 68,1) 26,3 % (95% ClI: 12,4,

v 15. mésici alesponi o 3 body oproti P =0,0006° 40,2)

vychozi hodnoté?

RULM

Primérna zména v celkovém skore 4,2 (95% CI: 3,4; 5,0) 0,5 (95% CI: -0,6; 1,6)
RULM v 15. mésici oproti vychozi p = 0,0000001°

hodnotg?®

Motorické milniky WHO
Podil pacientti, kteti dosahli novych 19,7 % (95% CI: 10,9; 31,3) | 5,9 % (95% CI: 0,7; 19,7)
motorickych milnikt v 15. mé&sici* p =0,0811

1CS4 byla ukonéena po pozitivni statistické analyze primarniho cilového parametru v predbézné analyze (statisticky
vyznamné zlepseni skore HFMSE oproti vychozi hodnoté bylo pozorovano ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Spinraza

V porovnani s pacienty v kontrolni skuping s pfedstiranou 1é¢bou (Spinraza vs. kontrolni skupina s ptedstiranou 1é¢bou: 4,0
vs. -1,9; p = 0,0000002)).

2Vyhodnoceno pomoci populace s imyslem 1é¢it (Spinraza n = 84; kontrolni skupina s pfedstiranou 1é¢bou n = 42); tidaje od
pacienttl, ktefi neabsolvovali navstévu v 15. mésici, byly vyhodnoceny za pouziti metody vicenasobné imputace.

SPriimér vypocteny metodou nejmensich &tverci.

4Vyhodnoceno pouZitim souboru pro hodnoceni u¢innosti v 15. mésici (Spinraza n = 66; kontrolni skupina s ptedstiranou
1é¢bou n = 34); v ptipadé chybéjicich tidaji jsou analyzy zaloZeny na imputovanych datech.

5Zalozeno na logistické regresi s 1é¢ebnym u¢inkem a upravou podle véku kazdého pacienta pii screeningu a skore HFMSE
na zacatku studie.

®Nominalni p hodnota.
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Obrazek 2: Priimérna zména skore HFMSE oproti vychozi hodnoté v priibéhu ¢asu pii
zavéreéné analyze (ITT) — studie CS4'2

Primérna zména HFMSE oproti vychozi hodnoté, vypoéteno
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11{Jdaje od pacientd, kteti neabsolvovali navitévu v 15. mésici, byly vyhodnoceny za pouZiti metody vicenasobné
2 imputace.

2Chybova rozmezi vymezuji +/- standardni chybu.

Po dokonceni studie CS4 (CHERISH) bylo 125 pacientd zatazeno do studie CS11 (SHINE), v ramci
které byl vS§em pacientim podavan piipravek Spinraza. Délka 1éCby se v dobé predbézné analyzy
pohybovala v rozmezi od 74 do 474 dni (S medidnem 250 dni). VéEtSina pacientt 1é¢enych piipravkem
Spinraza zaznamenala stabilizaci nebo zlepSeni motorickych funkei, pficemz nejvetsi ptinos byl
pozorovan u pacientd s diivéjSim zahdjenim 1écby.

Od zacatku studie CS11 do 265. dne byla u pacientt, u kterych byla 1é¢ba piipravkem Spinraza
zahdjena ve studii CS4 (n = 39), pozorovana stabilizace nebo dalsi zlepSeni v primérném skore
HFMSE (0,2; SD 3,06) a skore RULM (0,7; SD 2,69).

U pacientd, u kterych byla 1é¢ba ptipravkem Spinraza zahajena ve studii CS11 (n = 20), byl median
véku 4,0 roky (v rozmezi od 3 do 8 let). U téchto pacientd byla od zacatku studie CS11 do 265. dne
pozorovana stabilizace nebo zlepSeni v prumérném skore HFMSE (1,4; SD 4,02) a skore RULM (2,1;
SD 2,56).

Tyto vysledky jsou podpoteny 2 otevienymi klinickymi studiemi (studii CS2 a studii CS12). Analyza
zahrnovala 28 pacienti, kterym byla podana prvni davka ve studii CS2, a poté byli pfevedeni do
prodlouzené faze, studie CS12. Do téchto studii byli zafazeni pacienti ve véku mezi 2 az 15 lety

v dobé prvni davky. Z 28 pacientt bylo 3 pacientiim pii jejich posledni navstéveé v ramci studie
alespon 18 let. 1 z 28 pacientti byl nositelem 2 kopii genu SMN2, 21 pacienti bylo nositeli 3 kopii

a 6 pacientt bylo nositeli 4 kopii.

Pacienti byli hodnoceni po dobu 3 let 1é¢by. Setrvalé zlepSeni bylo pozorovano u pacientd s SMA
typu 11, u nichZ bylo zjisténo primérné zlepseni skore HFMSE oproti vychozi hodnoté o 5,1
(smérodatna odchylka [standard deviation - SD] 4,05; n = 11) v 253. dena 0 9,1 (SD 6,61; n = 9)

v 1050. den. Primérné celkové skore bylo 26,4 (SD 11,91) v 253. den a 31,3 (SD 13,02) v 1050. den.
Nebyl pozorovan zadny ustaleny stav. U pacientl s SMA typu III se prokazalo primérné zlepSeni
skore HFMSE oproti vychozi hodnoté 0 1,3 (SD 1,87; n =16) v 253.dena o 1,2 (SD 4,64; n = 11)

v 1050. den. Primérné celkové skore bylo 49,8 (SD 12,46) v 253. den a 52,6 (SD 12,78) v 1050. den.
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U pacientti s SMA typu II byl proveden revidovany modulovy test horni koncetiny s praimérnym
zlepSenim o0 1,9 (SD 2,68; n = 11) v 253. den a 0 3,5 (SD 3,32; n = 9) v 1050. den. Pramérné celkové
skore bylo 13,8 (SD 3,09) v 253. den a 15,7 (SD 1,92) v 1050. den.

Sestiminutovy test chiize (six-minute walk test, 6MWT) byl proveden pouze u chodicich pacientt.
U téchto pacientl bylo pozorovano pramérné zlepSeni o 28,6 metru (SD 47,22; n = 12) v 253. den
a 0 86,5 metru (SD 40,58; n = 8) v 1050. den. Primérna vzdalenost 6 MWT byla 278,5 metru

(SD 206,46) v 253. den a 333,6 metru (SD 176,47) v 1050. den. Samostatné chiize dosahli dva
pacienti ptivodné chodici s oporou (typ I11) a jeden nechodici pacient (typ I1).

Dalsi klinicka studie, CS7 (EMBRACE), byla oteviena pro pacienty, ktefi nebyli zptisobili k ucasti ve
studii CS3B nebo ve studii CS4 v dusledku veéku pii screeningu nebo pocétu kopii genu SMN2. CS7 je
randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie faze II, kontrolovana ptedstiranou lécbou, vedena

u symptomatickych pacientil, u kterych byla diagnostikovana SMA s nastupem onemocnéni

V novorozeneckém/kojeneckém véku (<6 mésicit) nebo s pozdej$im ndstupem SMA (>6 mésict)

a s poctem 2 nebo 3 kopii genu SMN2 (1. ¢ast), nasledovana otevienou rozsitenou fazi dlouhodobé
studie (2. ¢ast). V 1. ¢asti této studie byli pacienti sledovani po dobu 302 dni (median).

VSsichni pacienti, kterym byl podavan ptipravek Spinraza, byli v dobé pfedcasného ukonceni 1. asti
studie nazivu, avsak jeden pacient z kontrolniho ramene ve 289. den studie zemiel. Kromé toho zadny
pacient ze skupiny pacientd, kterym byl podavan ptipravek Spinraza, ani z kontrolni skupiny

S predstiranou 1écbou nevyzadoval pouziti permanentni ventilace. Z 13 pacientd s nastupem SMA

v novorozeneckém/kojeneckém véku 7 z 9 pacientli (78 %, 95% CI: 45, 94) ze skupiny pacientd,
kterym byl podavan ptipravek Spinraza, a 0 ze 4 pacientd (0 %, 95% CI: 0, 60) z kontrolni skupiny

s predstiranou 1écbou spliovalo kritéria odpovédi pro motoricky milnik (podle ¢asti 2 HINE: zvySeni
0 >2 body [nebo maximalni skore] ve schopnosti kopnout, NEBO zvyseni o >1 bod v motorickych
milnicich drzeni hlavy, ptevaleni se, sezeni, plazeni, stani nebo chiize a zlepSeni ve vice kategoriich
motorickych milniki nez zhor$eni). Z 8 pacientd s pozdéj$im nastupem SMA 4 z 5 pacientt (80 %,
95% CI: 38, 96) ze skupiny pacienti, kterym byl podavan piipravek Spinraza, a 2 ze 3 pacientti (67 %,
95% ClI: 21, 94) z kontrolni skupiny s pfedstiranou 1é¢bou spliiovalo definici respondéra pro
motoricky milnik.

Presymptomaticti novorozenci/kojenci

Studie CS5 (NURTURE) je oteviena studie probihajici u presymptomatickych novorozencti/kojenct,
u kterych byla geneticky diagnostikovana SMA, ktefi byli do studie zatazeni ve véku 6 tydni nebo
méné. U pacientd v této studii bylo velmi vysoce pravdépodobné, Ze se u nich rozvine SMA typu |
nebo Il. Median véku pii prvni davce byl 22 dni.

Predbézna analyza byla provedena v dob¢€, kdyZz byli pacienti ve studii po dobu 27,1 mésice (median)
(15,1 az 35,5 mésice) a median véku pii posledni navstéve byl 26,0 mésice (14,0 az 34,3 mésice).

V Case predbézné analyzy vSech 25 pacient (2 kopie genu SMN2, n = 15; 3 kopie genu SMN2,

n = 10) bylo nazivu a bez permanentni ventilace. Primarni cilovy parametr, kterym byla doba do timrti
nebo do respiracni intervence (definované jako invazivni nebo neinvazivni ventilace po dobu

>6 hodin/den nepfetrzité po >7 po sob¢ jdoucich dni NEBO tracheostomie), nebylo mozné z divodu
pfilis nizkého poétu pithod stanovit. Ctyfi pacienti (2 kopie genu SMN2) vyzadovali respiraéni
intervenci po dobu >6 hodin/den nepfetrzité po dobu >7 dni. U v8ech téchto pacientt byla ventila¢ni
podpora zahajena béhem akutni reverzibilni ptihody.

Pacienti dosahli milnikd, které u SMA typu | nebo II nebyly oéekavany a které vice odpovidaly
normalnimu vyvoji. V ¢ase piedbézné analyzy vSech 25 pacientd (100 %) dosahlo motorickych
milnikt WHO pro sezeni bez podpory a 22 (88 %) pacientd bylo schopno chtize s oporou. Mezi
pacienty ve vyssim veéku, nez je definovano odpovidajici vékové rozhrani stanovené¢ WHO, ve kterém
je mozné dosdhnout o¢ekavanych milnikt (95. percentil), 17 z 22 (77 %) dosahlo samostatné chiize.
Primérna hodnota skore CHOP INTEND pfi poslednim vySetieni byla 61,0 (46 az 64) u pacientt se
2 kopiemi genu SMINZ2 a 62,6 (58 az 64) u pacienti, ktefi méli 3 kopie genu SMN2.
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VSichni pacienti méli pii poslednim vySetieni schopnost sat a polykat, pfi¢emz 22 (88 %)
novorozenci/kojenct dosahlo maximalniho skore podle ¢asti 1 HINE.

Podil pacientt s rozvijejici se klinicky manifestovanou SMA byl vyhodnocen u pacientt, ktefi pii
predb&zné analyze absolvovali navstévu v 700. dni (n = 16). Kritéria definovana protokolem pro
klinicky manifestovanou SMA zahrnovala télesnou hmotnost s ohledem na vék pod trovni patého
percentilu dle WHO, pokles 0 2 nebo vice percentilii ptirdstku hmotnostni kiivky, zavedeni perkutanni
gastrostomické sondy, a/nebo neschopnost dosahnout ocekévanych milnikii stanovenych WHO
odpovidajicich veéku (sezeni bez podpory, stani s oporou, lezeni po Ctyfech, chiize s oporou,
samostatné stani a samostatna chtize). K 700. dni 7 z 11 pacientti (64 %) se 2 kopiemi genu SMN2

a 0z 5 pacienti (0 %) se 3 kopiemi genu SMN2 splnilo kritéria stanovena protokolem pro klinicky
manifestovanou SMA, ale zvySovala se u nich télesna hmotnost a dosahli milniki WHO, coz
neodpovida SMA typu .

Na obrazku 3 je znazornéno srovnani dosazeni motorickych milnikd u pacientli se symptomatickou
SMA s nastupem ptiznakil v novorozeneckém/kojeneckém véku a u presymptomatickych pacientd

se SMA.

Obrazek 3: Zména v motorickych milnicich HINE oproti dniim ve studii pro studie CS3B (l1éCeni

pacienti a pacienti kontrolni skupiny s pfedstiranou 1é¢bou), CS3A. CS5 a CS11

(+/- SE) skore celkového motorického
milniku

ramérné

P

CS5 (poc. 3)

CS5 (pot. 2)

CS3A

CS3B - lécivo + CSl11

CS11 (CS3B - predstirana 1écba)

CS3B - predstirana lécba

324 % CS5 (poc. 3) (N = 10) e CS5 (pot. 2) (N = 15)
m CS3A (N =17) A CS3B - I&givo + CS11 (N = 81)
28 ¢ CS11 (CS3B — piedstirana 1écba) ¥ CSSB — predstirana 1écba
SEDPL EE e i *----F
24 . X 1 i )
- PP t
16 E E i
r
12 R ] E E
e IS
8 - . _— ?
47 g b =
‘ e T e — -
peTT=—--F -
0 —
R R A ki R AN RN AR N
Den néavstévy

10 10 0 10 10 10 g 6 5
15 15 15 15 15 15 13 11 10 9
17 17 16 17 16 15 15 12 13 11 12 10 13 13 13 13 13 11 100 9 9 6

81
23
40

32

65

24

31

Populace pouzita na obrazku: Pacienti ve studii CS5 ve skupiné ITT s poétem kopii genu SMN2 uvedenym v zavorkach, CS3A: Pacienti

ve studii se 2 kopiemi genu SMN2, CS3B: Pacienti ve studii se 2 kopiemi genu SMN2 ve skupiné ITT.

Pro studii CS3B byla data rozdélena do intervalli podle doby od zacatku studie.

Navstévy s n < 5 nejsou pro zadnou ze studii ve schématu vyznaceny.

52

Farmakokinetické vlastnosti

U pediatrickych pacientd s diagnézou SMA byla stanovena farmakokinetika nusinersenu pro
jednotlivou a vicenasobnou davku podanou prostiednictvim intratekalni injekce.

Absorpce

Intratekalni injekce nusinersenu do CSF umoziiuje, aby se nusinersen uplné distribuoval z CSF
do cilovych tkani centralniho nervového systému (CNS). Primérné minimalni koncentrace
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nusinersenu v CSF se po vicenasobnych nasycovacich a udrzovacich davkach zvysily pfiblizné 1,4- az
3nasobn¢ a dosahly ustaleného stavu v pribéhu piiblizné 24 mésicti. Po intratekalnim podani byly
minimalni koncentrace nusinersenu v plazmé relativné nizké v porovnani s minimalni koncentraci

v CSF. Median hodnot Tmax V plazmé byl v rozmezi 1,7 az 6,0 hodin. Primérné hodnoty Cnax 8 AUC
V plazmé se v rdmci hodnoceného rozmezi ddvek zvysovaly pfiblizné timérné davce. Po
vicendsobnych davkach nedochazelo k zadné akumulaci plazmatickych parametrti expozice

(Cmax @ AUC).

Distribuce

Udaje z pitev pacientil (n = 3) ukazuji, Ze se intratekalné podany nusinersen do znaéné miry
distribuuje v CNS, pii¢emz v cilovych tkanich michy dosahuje terapeutickych hladin. Pfitomnost
nusinersenu byla také prokazana v neuronech a v jinych typech bunék michy a mozku, jakoz

i v perifernich tkanich, napft. kosternich svalech, jatrech a ledvinach.

Biotransformace

Nusinersen je metabolizovan pomalu, pfevazné hydrolyzou zprostfedkovanou exonukleazou (3’ a 57)
a neni substratem, inhibitorem a ani induktorem enzyma CYP450.

Eliminace

Primérny terminalni elimina¢ni polo¢as z CSF se odhaduje na 135 az 177 dni. Pfedpoklada se, ze
primarni zptisob eliminace nusinersenu a jeho metabolitd je exkrece mo¢i.

Interakce

In vitro studie ukazaly, ze nusinersen neni induktorem ani inhibitorem oxidativniho metabolismu
zprostiedkovaného CYP450 a tudiz by nemél v téchto metabolickych drahach interferovat s ostatnimi
lécivymi ptipravky. Nusinersen neni substratem ani inhibitorem lidskych transportérd BCRP, P-gp,

OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ani BSEP.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacienti

Porucha funkce ledvin a jater

Farmakokinetika nusinersenu u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla hodnocena. Vliv
insuficience jater nebo ledvin jako kovariat nemohl byt v popula¢nim farmakokinetickém modelu,
vzhledem k vzacnosti vyskytu pacientt, kteti vykazuji klinicky relevantni insuficienci jater ¢i ledvin,
podrobné vyhodnocen. Populacni farmakokinetické analyzy neodhalily Zadnou zjevnou korelaci mezi
klinickymi biochemickymi markery jater a ledvin a variabilitou mezi jednotlivymi pacienty.

Rasa

Vétsina pacientil zatazenych do studie byli bélosi. Populacni farmakokineticka analyza ukazuje, ze
rasa pravdépodobné nema vliv na farmakokinetiku nusinersenu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze

Dlouhodobé studie na zvitatech za ucelem posouzeni kancerogenniho potencialu nusinersenu nebyly
provedeny.

Mutageneze

U nusinersenu nebyla prokazana genotoxicita.
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Reprodukéni toxicita

Byly provedeny studie reprodukéni toxicity za pouziti subkutanniho podani nusinersenu mysim
a kralikiim. Nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu samct a ani samic, na embryofetalni vyvoj ani na
prenatalni/postnatalni vyvoj.

Toxikologie

Ve studiich toxicity po opakovaném intratekalnim podavani (v délce 14 tydnd a 53 tydnti) juvenilnim
makaktim javskym byl nusinersen dobie snaSen. Vyjimkou byl akutni, pfechodny deficit spinalnich
reflext v dolni ¢asti michy, ktery se vyskytl v kazdé studii pii nejvyssich hladinach davek (3 nebo

4 mg na davku; coz odpovida 30 nebo 40 mg na intratekalni davku u pacienti). Tyto u¢inky byly
pozorovany do nékolika hodin po podani davky a obecné doslo k jejich vymizeni do 48 hodin.

V 53tydenni studii s intratekalnim podavanim makakiim jaévskym nebyly pozorovany zadné toxické
ucinky pfi hladinach az 14n4sobné prevysujicich doporucenou ro¢ni klinickou udrzovaci davku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrat chloridu vapenatého

Hexahydrat chloridu hotecnatého
Hydroxid sodny (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Pokud neni chladnicka k dispozici, je mozné ptipravek Spinraza uchovavat v ptivodni krabicce, aby
byl chranény pied svétlem, pfti teploté do 30 °C po dobu az 14 dni.

Pokud je to nezbytné, 1ze pred podanim neoteviené injekeni lahvicky piipravku Spinraza z chladnicky
vyjmout a poté je tam vratit. Pokud jsou injek¢ni lahvi¢ky vyjmuty z ptivodni krabic¢ky, nesmi celkova
doba uchovavani mimo chlazeny prostor pfi teploté do 25 °C ptekro¢it 30 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml v injek¢ni lahviéee ze skla tiidy | s brombutylovou pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem

a plastovym vickem.
Velikost baleni: jedna injekéni lahvicka v krabicce.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti.

Pokyny pro pfipravu 1é¢ivého pripravku pfed jeho podanim

1. Pfed podanim je tieba zkontrolovat, zda injek¢ni lahvicka ptipravku Spinraza neobsahuje castice.
Jestlize jsou v injekéni lahvicce ptitomné ¢astice a/nebo pokud roztok neni Ciry a bezbarvy, nesmi se
injeke¢ni lahvicka pouzit.

2. Pti pipraveé roztoku piipravku Spinraza k intratekalnimu podani se musi pouzit asepticky postup.
3. Injekeéni lahvicka se mé pfed podanim vyjmout z chladnicky a nechat zahtat na pokojovou teplotu
(25 °C). K zahrati injekéni lahvicky se nesmi pouzivat vnéjsi zdroje tepla.

4. Pokud se injek¢ni lahvicka neotevie a roztok se nepouzije, ma byt vracena zpét do chladnicky (viz
bod 6.4).

5. Tésné pted podanim ptipravku odstrante plastové vicko a vsuiite jehlu injekéni stiikacky sttedem
zatky do injek¢ni lahvicky, aby se odebral piislusny objem roztoku. Pripravek Spinraza se nesmi fedit.
Pouziti externich filtrii neni zapotiebi.

6. Pokud je roztok natazeny v injek¢ni stiikacce a nepouZzije se v prubehu nésledujicich 6 hodin, musi
byt zlikvidovan.

7. Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/17/1188/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. kvétna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU
01/2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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