PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Spinraza 12 mg injek¢ni roztok
Spinraza 28 mg injek¢ni roztok
Spinraza 50 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Spinraza 12 mg
Jedna injek¢éni lahvicka k jednorazovému pouziti o objemu 5 ml obsahuje sodnou siil nusinersenu

odpovidajici 12 mg nusinersenu.
Jeden ml obsahuje 2,4 mg nusinersenu.

Spinraza 28 mg
Jedna injek¢éni lahvicka k jednorazovému pouziti o objemu 5 ml obsahuje sodnou siil nusinersenu

odpovidajici 28 mg nusinersenu.
Jeden ml obsahuje 5,6 mg nusinersenu.

Spinraza 50 mg
Jedna injek¢ni lahvicka k jednorazovému pouziti o objemu 5 ml obsahuje sodnou siil nusinersenu

odpovidajici 50 mg nusinersenu.
Jeden ml obsahuje 10 mg nusinersenu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok s pH pfiblizné 7,2.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Spinraza je indikovan k 1é¢b€ spinalni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko 5.
chromozomu (5q).

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Rozhodnuti o 1é€bé ma byt zalozeno na individualizovaném odborném zhodnoceni ocekavanych
pfinosii &by pro konkrétniho pacienta v porovnani s moznymi riziky lécby ptipravkem Spinraza. U
pacientd se zavaznou hypotonii a respiraénim selhdnim pfi narozeni, u kterych nebyl pfipravek
Spinraza hodnocen, se v disledku zavazného nedostatku proteinu pteziti motorickych neuronti (SMN)
nemusi zaznamenat klinicky vyznamny pfinos.

Déavkovani

K dispozici jsou dva davkovaci rezimy. Rezim s nizkou davkou 12 mg a rezim s vysokou davkou 50
mg/28 mg. Lécba piipravkem Spinraza ma byt zahajena co nejdiive po stanoveni diagnozy.



Rezim s nizkou davkou
V ramci tohoto rezimu je 0., 14., 28. a 63. den podana nasycovaci davka 12 mg a poté jednou za
4 mésice udrzovaci davka 12 mg.

Rezim s vysokou dévkou
0. a 14. dei ma byt podana nasycovaci davka 50 mg. Udrzovaci davka 28 mg ma byt poté podavana
jednou za 4 mésice.

Ptechod z rezimu s nizkou davkou na rezim s vysokou davkou

Pacienti, kteti jsou aktudlné 1éCeni piipravkem Spinraza 12 mg, mohou byt pievedeni na davkovaci
rezim 50 mg/28 mg s jednou nasycovaci davkou 50 mg podanou s odstupem alespon 4 mésice (+/-

14 dni) po posledni davce 12 mg. Udrzovaci davka 28 mg ma byt potom podavana jednou za 4 meésice.

Délka lécby
Potieba pokracovani 1é¢by ma byt pravidelné hodnocena a posuzovéna individualné podle klinického
stavu konkrétniho pacienta a jeho odpovédi na 1é¢bu.

Vynechané nebo zpozdéné davky

Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechani nasycovaci nebo udrzovaci davky, ma byt ptipravek
Spinraza podan podle schématu uvedeném nize v tabulce 1 pro davkovaci rezim 12 mg a v tabulce 2
pro davkovaci rezim 50 mg/28 mg.

Tabulka 1: Doporuceni v piripadé zpoZdéné nebo vynechané davky pro davkovaci reZim 12 mg

Zpozdéna nebo Casové rozvrieni podavani davek

vynechana davka

Nasycovaci davka

e Zpozdénou nebo vynechanou davku podejte co nejdiive, s odstupem alespoii 14 dni mezi
jednotlivymi davkami. Poté pokracujte v dalSich davkach v pfedepsanych intervalech od
posledni davky.

Napt. pokud je tieti nasycovaci davka podana o 30 dnil pozdé&ji 58. den (misto pivodné
planovaného 28. dne), pak ma byt ¢tvrta nasycovaci davka podana za 35 dnti 93. den (misto
puvodné planovaného 63. dne) a udrzovaci davka bude podana 4 mésice poté.

UdrZovaci davka Casové rozvrZeni podavani davek
>4 a7 < 8 mesicl po e Podejte zpozdénou udrzovaci davku co nejdrive; potom
posledni davce e dalsi udrzovaci davku podejte v ptivodné napldnovaném dnu,

pokud je odstup mezi témito dvéma davkami alespofi 14 dnd’;

> 8 az < 16 mésict po e Podejte vynechanou davku co nejdiive a pak dalsi davku za
posledni davce 14 dnd";

> 16 az < 40 mésict po e Podejte vynechanou davku co nejdiive a pak dalsi davku za
posledni davce 14 dnti a nasledné tieti davku opét za 14 dnd’;

> 40 mésich po posledni e Vsechny davky nasycovaciho rezimu podejte v predepsanych
davce intervalech (0., 14., 28. a 63. den)’;

*V navaznosti na vyse uvedena doporuceni ma byt udrzovaci davka podana za 4 mésice po posledni davce a opakovana
vzdy jednou za 4 mésice.




Tabulka 2: Doporuceni v piripadé zpoZdéné nebo vynechané davky pro davkovaci rezim
50 mg/28 mg

Zpozdéna nebo vynechana | Casové rozvrZeni podavani davek
davka

Druha nasycovaci davka

e Pokud od posledni davky uplynulo méné nez 4,5 mésice, podejte vynechanou nasycovaci
davku 50 mg co nejdiive; udrzovaci davku 28 mg podejte v piivodné naplanovaném dnu,
pokud je odstup mezi témito dvéma ddvkami alespoil 14 dni; poté podéavejte 28 mg jednou za
4 mésice.

e Pokud od posledni davky uplynulo 4,5 mésice az méné nez 8,5 mésice, podejte vynechanou
nasycovaci davku 50 mg co nejdiive; nasledn¢ po 14 dnech podejte udrzovaci davku 28 mg
a poté po 4 mésicich podejte dalsi udrzovaci davku 28 mg.

e Pokud doba od posledni davky piekroci 8,5 mésice, postupujte znovu od zacatku davkovaciho
rezimu.

Udrzovaci davka

<8 mésicl po posledni davce e Podejte vynechanou davku co nejdiive; poté

e dalsi udrzovaci davku podejte v ptivodné napldnovaném dnu,
pokud je odstup mezi t€mito dvéma davkami alespon 14 dn;

poté
e podavejte dalsi udrzovaci davky vzdy jednou za 4 mésice.
8 mésicli az <12 mésicli po e Podejte zpozdénou davku co nejdiive; poté
posledni davce e po 14 dnech podejte jednu dalsi udrzovaci davku; poté
e podavejte dalsi udrzovaci davky vzdy jednou za 4 mésice
>12 mésicl po posledni e Postupujte znovu od zacatku davkovaciho rezimu
davce

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin
Nusinersen nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce ledvin. Bezpe¢nost a i¢innost u pacientt
s poruchou funkce ledvin nebyly stanoveny. Tito pacienti maji byt peclivé sledovani.

Porucha funkce jater

Nusinersen nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce jater. Nusinersen neni metabolizovan
prostfednictvim enzymového systému cytochromu P450 v jatrech, proto neni pravdépodobné, ze by
u pacientil s poruchou funkce jater bylo zapotiebi upravit davku (viz body 4.5 a 5.2).

Zpusob podani
Pripravek Spinraza je urcen k intratekalnimu podani pomoci lumbalni punkce.
Lécbu mé podavat zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s provadénim lumbalni punkce.

Pripravek Spinraza se podava prostfednictvim intratekalni bolusové injekce po dobu 1 az 3 minut za
pouziti spinalni anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kizi, kterd vykazuji znamky
infekce ¢i zanétu. Doporucuje se, aby se pacientovi pfed podanim piipravku Spinraza odebral takovy
objem cerebrospinalniho moku (cerebral spinal fluid, CSF), ktery odpovida objemu ptipravku
Spinraza, ktery ma byt aplikovan.

Pti podani pripravku Spinraza mtize byt zapotfebi sedace, pokud to vyZaduje klinicky stav pacienta.
Pfi provadéni intratekalniho podani ptipravku Spinraza lze zvazit pouziti ultrazvuku (nebo jiné
zobrazovaci techniky), pfedev§im u mladsich pacient a u pacienti se skoliozou; viz Pokyny

pro pouziti v bodé¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lumbalni punkce

V souvislosti s provedenim lumbalni punkce existuje riziko vyskytu nezadoucich u€inkt (napft.
arachnoiditida, bolest hlavy, bolest zad, zvraceni; viz bod 4.8). Mozné obtize spojené s touto cestou
podani mohou nastat u velmi mladych pacientti a u pacientt se skoliézou. Pro usnadnéni provedeni
intratekalniho podani piipravku Spinraza lze podle uvazeni lékatre zvazit pouziti ultrazvuku nebo
jinych zobrazovacich technik. V pifipadé podezieni na arachnoiditidu je tieba provést vySetfeni pomoci
magnetické rezonance za ucelem potvrzeni arachnoiditidy a rozsahu zanétu. Po potvrzeni
arachnoiditidy 1ze misto vpichu pouzit az po vylouceni lokalniho zanétu.

Trombocytopenie a koagulaéni abnormality

Po subkutannim nebo intravendznim podani jinych antisense oligonukleotidli byly pozorovany
koagula¢ni abnormality a trombocytopenie vcetné akutni t€zké trombocytopenie. Pokud je to klinicky
indikovano, doporucuje se pred podanim ptipravku Spinraza provést laboratorni vySetieni trombocytt
a koagulace.

Rendlni toxicita

Po subkutannim nebo intravendznim podani jinych antisense oligonukleotidli 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 zvysSené hladiné bilkovin v moc¢i se maji zvazit dalsi
vySetieni.

Hydrocefalus

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly u pacientd lé¢enych nusinersenem v davce 12 mg hlaseny
ptipady komunikujiciho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nekterym
pacientim byla implantovana ventrikuloperitoneéalni drendz (shunt). U pacientii se snizenou trovni
veédomi se ma zvazit vysetieni na hydrocefalus. Pfinosy a rizika 1é¢by nusinersenem u pacienttl

s ventrikuloperitonealni drenaZi nejsou v soucasnosti zndmy a pokracovani v 16cbé po tomto zakroku
je nutné peclive zvazit.

Pomocné latky

Sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 5ml injek¢ni lahvicce, to
Zznamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

Draslik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné 5Sml injekéni lahviccee, tj.
v podstaté je ,,bez drasliku*.

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci. In vitro studie naznacily, Ze nusinersen neni induktorem ani
inhibitorem metabolismu zprostfedkovaného CYP450. /n vitro studie naznacuji, Ze pravdépodobnost



interakci s nusinersenem kvili kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo kompetici
s transportéry ¢i kvili inhibici transportérd je nizka.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o podavani nusinersenu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukeni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani nusinersenu v t¢hotenstvi se z preventivnich dtivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se nusinersen/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

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

Fertilita

Ve studiich toxicity na zvifatech nebyly pozorovany zadné t€inky na fertilitu samct ani samic (viz
bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialnich ucincich na fertilitu u ¢lovéka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nusinersen nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci UCinky (adverse drug reactions, ADR) souvisejici s poddvanim nusinersenu
pomoci lumbalni punkce byly bolest hlavy, zvraceni a bolest zad.

Zku$enosti s podavanim v davkovacim rezimu 12 mg

Bezpecnost pripravku Spinraza 12 mg byla posuzovana v klinickych hodnocenich zalozenych na dvou
klinickych studiich faze III u kojencii (CS3B) a déti (CS4) se SMA, spolecné s jednou studii faze 11

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 ndstupem onemocnéni v novorozeneckém/kojeneckém véku

a s pozd¢€jsim nastupem onemocnéni, véetné téch, ktefi dokoncili studie CS3B, CS4 a CS12.

Celkem 385 pacienti se SMA bylo 1é¢eno pripravkem Spinraza v davce 12 mg nebo nizsi a celkovy
Cas, ktery stravili ve studii, se pohyboval od 1 do 3 940 dni (> 10 let) (median 2 388 dni).

ZkuSenosti s podavanim v davkovacim rezimu 50 mg/28 mg

Bezpecnost piipravku Spinraza podavaného v ddvkovacim rezimu 50 mg/28 mg u kojenct, déti

a dospélych se SMA byla hodnocena ve studiich SM203 a SM302 u symptomatickych pacientil se
SMA, jejichz vék v dobé podani prvni davky ve studii byl v rozmezi od 14 dnti do 65 let.

Celkem 128 pacientii se SMA bylo 1éceno piipravkem Spinraza 50 mg nebo 28 mg a celkovy cas,
ktery stravili ve studii, se pohyboval od 13 do 1 521 dni (> 4 roky) (median 740,5 dni).



Piehled nezadoucich u¢inka v tabulce

Hodnoceni bezpec¢nosti nusinersenu je zalozeno na tidajich pacientt z klinickych hodnoceni a na
sledovani po uvedeni ptipravku na trh. ADR souvisejici s podavanim nusinersenu jsou shrnuty
v tabulce 3.

Hodnoceni nezadoucich u¢inki je zaloZeno na nasledujicich udajich frekvence:
Velmi casté (> 1/10)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 3: NeZadouci u¢inky souvisejici s podavanim pripravku Spinraza

Trida organovych systému NeZadouci u¢inek Kategorie frekvence
podle MedDRA
Infekce a infestace Meningitida Neni znamo
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita" Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolest hlavy™ Velmi ¢asté
Asepticka meningitida Neni znamo
Arachnoiditida Neni zndmo
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni™ Velmi ¢asté
Poruchy svalové a kosterni Bolest zad"™ Velmi ¢asté
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce Pyrexie Velmi casté
v mist¢ aplikace

* Napft. angioedém, kopfivka a vyrazka.

“Nezadouci G¢inky, které jsou povazovany za souvisejici s provedenim lumbalni punkce. Tyto G¢inky Ize povaZovat za
projevy postpunkéniho syndromu. Tyto nezadouci ucinky byly hlaseny ve studii CS4 (pozdni nastup SMA) s incidenci
alesponi 0 5 % vy$si u pacientl 1é¢enych piipravkem Spinraza 12 mg (n = 84) v porovnani s kontrolni skupinou

s predstiranou 1é¢bou).

Po uvedeni pripravku na trh byly pozorovany ptipady komunikujiciho hydrocefalu (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Byly pozorovany nezadouci t€inky spojené s podanim nusinersenu pomoci lumbalni punkce. Vétsina
téchto U¢inki byla hlasena béhem 72 hodin od podani ptipravku. Incidence a zavaznost téchto prihod
byly konzistentni s ocekavanim ptihod, které se vyskytuji v souvislosti s lumbalni punkci.

V klinickych hodnocenich s nusinersenem nebyly pozorovany zadné zavazné komplikace souvisejici

s lumbalni punkei, jako jsou napt. zavazné infekce.

Nekteré nezadouci ucinky, které se bézné vyskytuji v souvislosti s lumbalni punkci (napft. bolest hlavy
a bolest zad), nebylo mozné hodnotit v populaci malych déti vystavenych nusinersenu z divodu

omezené komunikace, ktera odpovida této vékové skuping.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V klinickych studiich nebyly hlaSeny zadné ptipady preddvkovani spojené s nezadoucimi tcinky.

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



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éCiva pro poruchy muskuloskeletalniho systému
ATC kod: M09AX07

Mechanismus U¢inku

Nusinersen je antisense (protismérny) oligonukleotid (antisense oligonucleotide, ASO), ktery zvysuje
podil zatazeni exonu 7 v transkriptech mediatorové RNA (messenger ribonucleic acid, mRNA) 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 odstraniuje
sestfihové faktory, které za normalnich okolnosti potlacuji sesttih. Odstranéni téchto faktori vede

k uchovani exonu 7 v mRNA pro SMN2 a tudiz, kdyZ se mRNA pro SMN2 vytvoii, mize byt
prepsana do funkéniho SMN proteinu v plné délce.

SMA je progresivni neuromuskularni onemocnéni, kter¢ je nasledkem mutaci v genu SMNI na
dlouhém raménku 5. chromozomu (5q). Druhy gen SMN2, ktery je lokalizovany v blizkosti genu
SMNI1, je zodpoveédny za produkci malého mnozstvi SMN proteinu. SMA je klinické spektrum
onemocnéni, jejichZ zavaznost je spojena s mensim poc¢tem kopii genu SMN2 a niz$im vékem
pacienta v dob¢ nastupu ptiznaki.

Lehké retézce neurofilament (NfL) v plazmé

Hladiny lehkych fetézct neurofilament (neurofilament light chain, NfL) v plazmé¢, pfedstavujici
krevni marker poskozeni axontl, byly métfeny na zacatku a v n¢kolika ¢asovych bodech studie SM203,
ktera hodnotila davkovaci rezim 50 mg/28 mg u pacient se SMA s nastupem onemocnéni

v novorozeneckém/kojeneckém véku a pacientl s pozdéjsim nastupem.

Hladiny NfL v plazmé klesaly rychleji ve skuping l1écené v davkovacim rezimu 50 mg/28 mg

v porovnani se skupinou lé¢enou v davkovacim rezimu 12 mg, pficemz ve skuping s davkovacim
rezimem 50 mg/28 mg bylo od zacatku studie do 64. dne zaznamenano 88% sniZeni, oproti tomu ve
skupiné s davkovacim rezimem 12 mg bylo zaznamenano 77% snizeni (rozdil pomért geometrickych
prameéru pro skupinu s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg ke skupiné s davkovacim rezimem 12 mg:
49 %; (p = 0,0020) (obrazek 1).

Podobné u dosud nelécenych pacientl se SMA s pozdéj$im nastupem doslo od zacatku studie do

64. dne k 66% snizeni hladin NfL v plazmé ve skupiné s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg, zatimco
ve skupiné s davkovacim rezimem 12 mg bylo zaznamenano 42% snizeni (rozdil pomért
geometrickych primért pro skupinu s ddvkovacim rezimem 50 mg/28 mg ke skupiné s davkovacim
rezimem 12 mg: 42 %; (p = 0,0495).



Obriazek 1: Cast B studie SM203, pacienti se SMA s nastupem onemocnéni

v novorozeneckém/kojeneckém véku; pomér prumérnych hladin NfL v plazmé p¥i navstéveé
stanovenych metodou nejmensich ¢tverci k vychozi hodnoté (95% CI) z analyzy ANCOVA za
pouziti MI: ITT, srovnatelny soubor s predstiranou lé¢bou

0,75

0,50

nejmengich &tvercii k vychozi hodnoté (95% CI)

Pomér geometrickych priméri hladin NfL stanovenych metodou

[ S —— - I

T T T T T T T T
1 15 29 64 135 183 279 302

Navstéva ve studii
Predstirana lécba ve
—===A=-=-=- sudiCS3B(n=20) ——@—— I2mgnusinersenu(n=25) ———@—— - 50 mg?28 mg nusinersenu (n = 50)
Predstirana lécba ve studii CS3B 200 15 14 9
12 mg nusinersenu 22 X 19 19 13 12 10 10
50 mg/28 mg nusinersenu 4} 41 6 34 36 32 29 27

Zdroj: isis396443/integration-hd/label-figures-summer24/f-pnf-rbase-vis-itt-msham-eu.sas ~ Datum spusténi: 0SNOV2024

64. den je sekundarnim cilovym parametrem pro porovnani davkovacich rezimi 12 mg a 50 mg/28 mg
183. den je sekundarnim cilovym parametrem pro porovnani piedstirané 1écby s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg

Imunogenita

Ptitomnost protilatek proti léku (anti-drug antibodies, ADA) ziejmé vedla ke snizeni plazmatické
clearance pripravku Spinraza. Pfi pouziti davkovacich rezimti 12 mg a 50 mg/28 mg pfipravku
Spinraza nebyly pozorovany zadné zjevné ucinky ADA na hladiny NfL v plazmé¢ a ukazatele
klinickych funkci. Na zaklad¢ sledovani incidence nezadoucich piihod zahrnujicich hypersenzitivitu,
anafylaktickou reakci a angioedém nemély ADA zadny vliv na bezpecnost.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Symptomaticti pacienti léceni piripravkem Spinraza v davkovacim rezimu 50 mg/28 mg

Cast B studie SM203 bylo randomizované, dvojité zaslepené hodnoceni bezpeénosti a Gi¢innosti
nusinersenu v davkovacim rezimu 50 mg/28 mg u pacientli s ndstupem onemocnéni

v novorozeneckém/kojeneckém véku a pozdéjsim nastupem onemocnéni, ktefi dosud nebyli 1é¢eni.
Cast B byla zaméfena na hodnoceni i¢innosti u pacientil s nistupem onemocnéni

v novorozeneckém/kojeneckém véku ve skupiné 1é¢ené v davkovacim rezimu 50 mg/28 mg

v porovnani s pfedem definovanou srovnatelnou skupinou s predstiranou 1é¢bou ze studie CS3B.
Davkovaci rezim 12 mg v ¢asti B studie SM203 poskytl podpirné dikazy, ale studie nebyla
postacujici k zachyceni statisticky vyznamnych rozdili v 1é€b€ mezi pacienty randomizovanymi do
skupin s davkovacimi rezimy 50 mg/28 mg a 12 mg nusinersenu. Cést C bylo oteviené hodnoceni
bezpecnosti a tcinnosti u déti a dospelych se SMA s nastupem onemocnéni

v novorozeneckém/kojeneckém veku nebo s pozdejsim nastupem, ktefi presli z davkovaciho rezimu
12 mg na davkovaci rezim 50 mg/28 mg.

Nastup onemocnéni v novorozeneckéem/kojeneckem véku

V casti B studie SM203 byli pacienti se SMA s nastupem onemocnéni v novorozeneckém/kojeneckém
véku (2 kopie SMN2; nastup ptiznakt ve véku do 6 mésict) randomizovani v poméru 2:1 k 1écbé
v davkovacim rezimu 50 mg/28 mg nebo 12 mg. Pfedem definované analyzy nalezly shodu u 20 z 37



pacientt s piedstiranou 1é¢bou ze studie CS3B, a to na zakladé podobnosti doby trvani onemocnéni

a skore CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease)
na zacatku studie. Primarnim cilovym parametrem byla zména skore CHOP INTEND ve 183. dni

u pacientil s ndstupem onemocnéni v novorozeneckém/kojeneckém veéku ve skupiné s davkovacim
rezimem 50 mg/28 mg v porovnani s touto srovnatelnou skupinou s ptedstiranou lé¢bou ze studie
CS3B.

V kohorté€ pacientii s ndstupem onemocnéni v novorozeneckém/kojeneckém veku ve studii SM203
byli pti randomizaci ucastnici stratifikovani podle véku s cilem vytvofit vyvazené skupiny

s davkovacimi rezimy 50 mg/28 mg a 12 mg. Klicové vychozi demografické charakteristiky (vek pfi
podani prvni davky, vk pfi screeningu, veék pii nastupu piiznakd, pocet kopii SMN2 a vychozi
motorické funkce) byly vyvazeny mezi skupinou s ddvkovacim rezimem 50 mg/28 mg, skupinou

s davkovacim rezimem 12 mg a srovnatelnou skupinou s piedstiranou 1é¢bou. Ve srovnani s populaci
s nastupem onemocnéni v novorozeneckém/kojeneckém véku ve studii CS3B dochazelo u pacientid
zafazenych do studie SM203 k rychlejsi progresi a byli v pokrocilejsi f4zi onemocnéni, tito pacienti
méli krat$i dobu trvani onemocnéni (doba od nastupu ptiznakt do screeningu) a nizsi vychozi skére
CHOP INTEND. Pfedem definované prifazeni k podskupiné kontrolni skupiny s ptedstiranou 1é¢bou
ze studie CS3B castecné pomohlo minimalizovat tuto nerovnovahu; nicméné prumérna (SD) vychozi
doba trvani onemocnéni zlistala kratsi a vychozi skore CHOP INTEND ztstalo nizsi ve skupinach

s davkovacimi rezimy 50 mg/28 mg a 12 mg v porovnani se srovnatelnou skupinou s piedstiranou
lécbou ve studii CS3B (tabulka 4). Dalsi klicové vychozi demografické charakteristiky (vek pii podani
prvni davky, vék pfi screeningu, vek pii nastupu ptiznakt, pocet kopii SMN2 a vychozi motorické
funkce) byly mezi skupinou s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg, skupinou s davkovacim rezimem
12 mg a srovnatelnou skupinou s ptfedstiranou 1écbou vyvazené.

Tabulka 4: Vychozi charakteristiky pacientii v ¢asti B studie SM203

Charakteristiky Spinraza Spinraza 12 mg Srovnatelna skupina
pacienti 50 mg/28 mg (n =25) s predstiranou 1é¢bou
(m=150) ve studii CS3B
(m=20)
Vychozi median 18,4 (2 az 33) 15,9 (3 az 31) 22,2 (4 az 34)

(rozmezi) veéku pfi

podani prvni davky

(tydny)

Vychozi primérny 7,5 (5,26) 5,8 (4,44) 8,8 (5,11)
(SD) vek pfi nastupu

ptiznakt (tydny)

Vychozi primérna 9,6 (5,29) 9,2 (6,11) 11,1 (4,92)
(SD) doba trvani

onemocnéni (doba od

nastupu ptiznakt do

screeningu) (tydny)

Vychozi primérné 20,9 (10,23) 19,9 (9,63) 23,6 (5,84)
(SD) skére CHOP

INTEND (body)

Primarni cilovy parametr, primérna zména skore CHOP INTEND od zacatku studie do 183. dne byl
statisticky vyznamné vyssi ve skupiné s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg (zlepSeni o 15,1 bodu)
v porovnani se srovnatelnou skupinou s predstiranou 1é¢bou (zhorseni o 11,1 bodu) (rozdil prumeéri
stanovenych metodou nejmensich ¢tverca: 26,19 bodu [95% CI: 20,7; 31,7] p < 0,0001).

Zmeéna skore CHOP INTEND od zac¢atku studie do 302. dne byla Ciseln€ vyssi ve skuping

s ddvkovacim rezimem 50 mg/28 mg nez ve skupiné s ddvkovacim rezimem 12 mg na zakladé rozdilu
v poradi, ale tento rozdil nebyl na zakladé JRT (Joint Rank Test) statisticky vyznamny (rozdil
pramérnych hodnot potadi stanovenych metodou nejmensich ¢tvercu (1,00 (95% CI: —9,290; 11,299);
JRT p = 0,8484). Zména pramérnych hodnot stanovenych metodou nejmensich ctverct od zacatku
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studie do 302. dne na zakladé metody ANCOVA s MI byla ¢iselné vyssi ve skupiné s davkovacim
rezimem 12 mg; skupina s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg (zlep$eni o 19,6 bodu), skupina

s davkovacim rezimem 12 mg (zlepSeni o 21,6 bodu; [95% CI: 16,5; 22,8]) (rozdil primérnych hodnot
stanovenych metodou nejmensich ¢tverct —1,94 [7,77; 3,88]).

V doplitkové analyze podobné primarnimu cilovému parametru ve studii CS3B splnilo ve 302. den
definici respondéra podle ¢asti 2 HINE (HINE-2) 60 % pacientl ze skupiny s davkovacim rezimem
50 mg/28 mg a 44 % pacientl ze skupiny s davkovacim reZimem 12 mg. Zména v motorickém
milniku HINE-2 od zacatku studie do 302. dne byla ¢iseln€ vyssi ve skupin€ s ddvkovacim rezimem
50 mg/28 mg (zlepseni o 5,9 bodu) v porovnani se skupinou s ddvkovacim rezimem 12 mg (zlepSeni o
5,3 bodu) (rozdil primérnych hodnot stanovenych metodou nejmensich ctverct 0,58 (1,89; 3,04), ale
tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné.

V porovnani se skupinou s piedstiranou [é¢bou ve 183. den splnil definici respondéra podle ¢asti 2
HINE (HINE-2) statisticky vyznamné vétsi podil pacientt ve skupin€ s davkovacim rezimem
50 mg/28 mg (58 % versus 0 %; p < 0,0001) (tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky spojené s motorickymi funkcemi ve skupiné s divkovacim reZimem
50 mg/28 mg versus ve skupiné s davkovacim reZimem 12 mg a ve skupiné s davkovacim
reZimem 50 mg/28 mg versus ve srovnatelné skupiné s predstiranou lé¢bou — ¢ast B studie
SM203; nastup onemocnéni v novorozeneckém/kojeneckém véku

Spinraza Srovnateln4 skupina | Rozdily mezi
skupina s predstiranou rameny (95% CI)
[ . s davkovacim 1ébou ve studii
Parametr ucinnosti e
reZimem CS3B
50 mg/28 mg (n=20)
(n =50)

CHOP-INTEND

Primér stanoveny metodou nejmensich ¢tverct
(95% CI) pro hodnocené skore zmény od zacatku
studie do 183. dne

Zména pramérné hodnoty stanovené metodou
nejmensich ¢tverct (95% CI) od zacatku studie do
183. dne'?

42,9 (38,7, 47,2)

15,1 (12,4; 17.8)

16,9 (10,1; 23,7)

~11,1 (-15,9; —6,2)

26,06 (17,94; 34,17)
p <0,0001°

26,1 (20,7; 31,7)2

Respondér podle HINE-25
Podil pacientd, kteti dosahli kritérii respondéra pro
motoricky milnik ve 183. den

29 (58 %)

0 (0 %)

58 % (39,5; 71,8)*
p <0,0001

Celkové skore podle HINE-2

Primér stanoveny metodou nejmensich ¢tverct
(95% CI) pro hodnocené skore zmény od zacatku
studie do 183. dne

Zména pramérné hodnoty stanovené metodou
nejmensich ¢tverct (95% CI) od zacatku studie do
183. dne'?

43,1 (39,0; 47.,2)

3,7(3,0;4,4)

16,5 (9,9; 23,0)

0,2 (-1,5; 1,0)

26,67 (18,81; 35,53)
p <0,0001°

3,94 (2,46; 5,42)%

! Pouzity metody ANCOVA a mnohonasobné imputace
2 Rozdil priimérnych hodnot stanovenych metodou nejmensich &tvercii

3 Joint Rank Test
4 Fischertiv exaktni test

3 Definice respondéra: zvySeni o > 2 body [nebo maximalni skore] ve schopnosti kopnout nebo zvyseni o > 1 bod
v motorickych milnicich drzeni hlavy, ptevaleni se, sezeni, plazeni, stani nebo chtize a zlepSeni ve vice kategoriich
motorickych milnikti nez zhor$eni, definovano jako respondér pro tuto primarni analyzu.

Skupina s davkovacim reZimem 50 mg/28 mg zaznamenala 29,9% snizeni ve srovnani se skupinou

s ddvkovacim rezimem 12 mg (p = 0,2775) a nominalné statisticky vyznamné 68% snizeni rizika imrti
nebo trvalé ventilace ve srovnani se srovnatelnou skupinou s piedstiranou 1é¢bou (p = 0,0006). Median
doby do umrti nebo trvalé ventilace nebyl ve skupiné s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg dosazen,
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ve skuping s davkovacim rezimem 12 mg byl 24,7 tydne a ve srovnatelné skupiné s predstiranou
1éEbou byl 19,1 tydne. Podobné vysledky byly zaznamenany i u celkového pieziti (obrazek 2).

Obrizek 2 Cast B: Nastup SMA v novorozeneckém/kojeneckém véku: Kaplanovy-Meierovy
krivky pro dobu do umrti nebo trvalé ventilace (pFihody potvrzené EAC): ITT, srovnatelna
skupina s predstiranou lé¢bou

1,0 . o 1axix .
§ ’ HR 50 mg/28 mg nusinersenu k ptedstirané 1éc¢bé ve studii CS3B: 0,322
= HR 50/28 mg nusinersenu k 12/12 mg nusinersenu: 0,701
=
2 0,8
N
2
= T —— — — —
E >
>3 0.6 omme-
Dt )
2 e e ey
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[ 02 T '
- »
0,0
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Doba (tydny)
Predstirand [6¢ba ve
studii CS3B 12/12 mg nusinersenu —— — 50 mg/28 mg nusinersenu
Piedstirand 1é¢ba ve studii CS3B 20 19 16 14 6 3 l l 0
12 mg nusinersenu 2% 20 14 18 10 7 6 0
50 mg/28 mg nusinersenu 5 45 40 36 30 29 19 0

Pozdéjsi nastup onemocnéni

Cast B studie SM203 zahrnovala 24 pacientii se SMA s pozdgjsim nastupem (vétsina s 3 kopiemi
SMNZ; néstup ptiznakti ve véku vice nez 6 mesic), kteti byli randomizovani v poméru 2:1 k 1écbe

v davkovacim rezimu 50 mg/28 mg (n = 16) nebo v davkovacim rezimu 12 mg (n = 8). Analyzy byly
ptedem definovany tak, aby porovnavaly davkovaci rezim 50 mg/28 mg se srovnatelnou skupinou

s predstiranou 1é¢bou ze studie CS4. Analyzy nebyly dostatecné, aby zachytily vyznamné rozdily mezi
lécebnymi skupinami.

Vychozi demografické charakteristiky skupiny s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg, skupiny se
srovnatelnou 1é¢bou a srovnatelné skupiny s predstiranou lécbou byly obecné vyvazené, s vyjimkou
veku pii podani prvni davky. Primérny (SD) veék pii podani prvni davky byl 6,1 (3,0) let ve skuping
s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg, 5,7 (3,0) let ve skupiné s davkovacim rezimem 12 mg a 5,13
(1,8) let ve srovnatelné skupiné se predstiranou lécbou.

Zména skore HFMSE (primér stanoveny metodou nejmensich ¢tvercti [95% CI]) od zacatku studie do
302. dne byla ¢iseln€ vyssi ve skupiné€ s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg (3,3 [1,5; 5,0]) nez ve
skuping s davkovacim rezimem 12 mg (2,6 [0,2; 5,1]) (rozdil primérid stanovenych metodou
nejmensich ¢tvercu: 0,63 (—2,5; 3,8; p = 0,70). Zména skore HFMSE od zacatku studie do 279. dne
byla také Ciseln€ vyssi ve skupin€ s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg nez ve srovnatelné skupiné

s predstiranou 1écbou ze studie CS4 (rozdil praimért stanovenych metodou nejmensich ¢tverca: 3,2
(0,2, 6,2); p=0,037).

Zmena skore revidovaného modulového testu horni koncetiny (revised upper limb module, RULM) od
zacatku studie do 302. dne (primér stanoveny metodou nejmensich ctverct [95% CI]) byla ¢iselné
vys$si ve skupiné s davkovacim rezimem 50 mg/28 mg (2,5 [0,7; 4,2]) neZ ve skupiné s davkovacim
rezimem 12 mg (1,8 [-0,8; 4,4]), ale rozdil neby] statisticky vyznamny (p = 0,66). Zména skore
RULM od zacatku studie do 279. dne byla také ¢iselné vyssi ve skupiné s davkovacim rezimem

50 mg/28 mg nez ve srovnatelné skupiné s predstiranou 1é¢bou ze studie CS4 (rozdil praméra
stanovenych metodou nejmensich ¢tverca: 1,7 (—0,2; 3,5); p = 0,076).
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Cast C studie SM203 byla oteviena kohortova studie, do které bylo zafazeno 40 pacientt ve véku
4 az 65 let s 1 az 4 kopiemi SMN2, ktefi piesli z davkovaciho reZimu 12 mg na davkovaci rezim
50 mg/28 mg. Pacientiim byla podana jedna davka 50 mg a nasledn¢ dvé udrzovaci davky 28 mg
(v odstupu 4 mésici).

Dva pacienti (5 %) méli formu onemocnéni s nastupem v novorozeneckém/kojeneckém veku

a 38 pacientii (95 %) mélo formu onemocnéni s pozd&js$im nastupem. Sestnact pacientii bylo v dobé
podani nasycovaci davky 50 mg ve véku do 18 let a 24 pacientil bylo ve véku vice nez 18 let. Median
veku (rozmezi) pii nastupu ptiznaki SMA byl 24 (4 az 192) mésicti. Median doby (rozmezi) trvani
1é¢by piipravkem Spinraza v davkovacim rezimu 12 mg byl 3,9 roku (1, 5). Dvacet jedna pacientl
(53 %) bylo na zacatku studie schopno samostatné ujit 15 krok.

Od zacatku studie do 302. dne ucastnici zaznamenali primérné zlepSeni skore HFMSE o 1,8 bodu [SD
3,99], pricemz v podskupin€ dospélych (n = 24) doslo k primérnému zlepseni o 2,3 bodu [SD 3,95].
Celkové¢ zaznamenalo zvyseni skore HFMSE od zacéatku studie do 302. dne 53 % pacientt (n = 38).

V piipadé RULM zaznamenali u€astnici prumérné zlepseni o 1,2 bodu [SD 2,14] od zacatku studie do
302. dne, pti¢emz v podskupiné dospélych doslo ke zlepseni o 0,9 bodu [SD 1,89]. Z téch, kteii méli
moznost zlepSeni (skore nizsi nez maximalni mozné na zacatku studie; n = 26), 62 % zaznamenalo
zvySeni skore RULM od zacatku studie do 302. dne.

Symptomaticti pacienti léceni pripravkem Spinraza v davkovacim reZimu 12 mg

Nastup onemocnéni v novorozeneckem/kojeneckem veku

Studie CS3B (ENDEAR) byla randomizovand, dvojité zaslepena klinicka studie faze III, kontrolovana
predstiranou lé¢bou, vedena u 121 symptomatickych kojenci ve véku < 7 meésict, u kterych byla
diagnostikovana SMA (nastup piiznakd ve véku do 6 mésicti). Studie CS3B byla navrzena tak, aby
posoudila t¢inek ptipravku Spinraza na motorické funkce a pieziti. Pacienti byli

randomizovani v poméru 2:1, pficemz byli 1éeni bud’ pripravkem Spinraza v davce 12 mg (podle
schvaleného davkovaciho rezimu) nebo zahrnuti do kontrolni skupiny s pfedstiranou 1é¢bou, s délkou
1é¢by v rozmezi od 6 do 442 dni.

Median véku pti nastupu klinickych znamek a ptiznaki SMA byl u pacientii 1éCenych ptipravkem
Spinraza 12 mg 6,5 tydne oproti 8 tydniim u pacientil v kontrolni skupiné s pfedstiranou 1é€bou,
pticemz 99 % pacientl 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 lécenych pacientii a 205 dni u pacientii v kontrolni skupin€ s ptedstiranou 1écbou.
Charakteristika onemocnéni na zacatku studie byla u pacientt 1é€enych piipravkem Spinraza 12 mg
a pacientd v kontrolni skupiné s predstiranou 1é¢bou z velké ¢asti obdobna s tim rozdilem, Ze pacienti
l1éceni pripravkem Spinraza 12 mg méli na zacatku studie oproti pacientim v kontrolni skupiné

s predstiranou 1é¢bou vyssi procento vyskytu paradoxniho dychéani (89 % vs. 66 %), pneumonie nebo
respiracnich ptiznakt (35 % vs. 22 %), obtizi s polykanim nebo pfijmem potravy (51 % vs. 29 %)

a pozadavku na respira¢ni podporu (26 % vs. 15 %).

Pti zavérecné analyze dosahlo definice respondéra pro motoricky milnik statisticky vyznamné vyssi
procento pacientl ve skupiné lécené ptipravkem Spinraza 12 mg (51 %) v porovnani s pacienty

v kontrolni skuping s pfedstiranou 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 ptitomnosti akutni reverzibilni ptihody nebo tracheostomie). U pacientii ve skupiné
l1écené pripravkem Spinraza 12 mg byly v porovnani s pacienty v kontrolni skupin€ s ptedstiranou
1écbou pozorovany statisticky vyznamné ucinky na preziti bez ptihody, celkové preziti, podil pacientd
dosahujicich definice respondéra pro motoricky milnik a procento pacientt se zlepSenim skore v testu
pro neuromuskularni onemocnéni CHOP INTEND alespoii o 4 body oproti vychozi hodnoté

(tabulka 6).
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V souboru pro hodnoceni ti¢innosti vyzadoval stav 18 pacientti (25 %) ze skupiny 1é¢ené pripravkem
Spinraza 12 mg a 12 pacientil (32 %) z kontrolni skupiny s predstiranou 1é¢bou permanentni ventilaci.
Z téchto pacientt splnilo 6 (33 %) pacientli ve skuping 1é¢ené pripravkem Spinraza 12 mg a 0 (0 %)
pacientll z kontrolni skupiny s pfedstiranou 1é¢bou kritéria respondéra pro motoricky milnik stanovena
protokolem.

Tabulka 6: Primarni a sekundarni cilové parametry pii zavérecné analyze — studie CS3B

Parametr acinnosti Pacienti 1é¢eni piipravkem Pacienti v kontrolni

Spinraza 12 mg skupiné s piedstiranou
1é¢bou

Preziti

Preziti bez pFihody?

Pocet pacientt, kteti zemieli nebo 31 (39 %) 28 (68 %)

potiebovali permanentni ventilaci

Pomér rizik (95% CI) 0,53 (0,32 -0,89)

p-hodnota® p = 0,0046

Celkové preziti’

Pocet pacientti, kteti zemieli 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 ptredem 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 milnikd
Podil zhorSeni v celkovém skore 1(1%) 8 (22 %)
motorickych milniki
CHOP INTEND?
Podil dosahujici zlepSeni o 4 body 52 (71 %) 1 (3 %)
p<0,0001
Podil dosahujici zhorSeni o 4 body 2 (3 %) 17 (46 %)
Podil s jakymkoli zlepSenim 53 (73 %) 1 (3 %)
Podil s jakymkoli zhor§enim 5 %) 18 (49 %)

1CS3B byla ukonéena po pozitivni statistické analyze primarniho cilového parametru v prib&zné analyze (statisticky
vyznamné vétsi procento pacientt, ktefi dosahli definice respondéra pro motoricky milnik ve skuping 1é¢ené piipravkem
Spinraza 12 mg (41 %) ve srovnani s kontrolni skupinou s piedstiranou 1é¢bou (0 %, p<0,0001).

2Pii zavéreéné analyze se hodnotilo preZiti bez pithody a celkové preZiti pomoci populace s imyslem 1&¢it (Intent to Treat,
ITT), (ITT Spinraza 12 mg n = 80; kontrolni skupina s pfedstiranou 1é¢bou n = 41).

3Pfi zavérecné analyze se analyza CHOP INTEND a analyza motorického milniku provedla s pouZitim souboru pro
hodnoceni u¢innosti (Spinraza 12 mg n = 73; kontrolni skupina s pfedstiranou 1écbou n = 37).

4Vyhodnoceno pfi posledni navstéveé v rdmci studie 183. den, 302. den nebo 394. den.

SPodle ¢asti 2 Hammersmithova neurologického vySetieni déti (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE):
zvysSeni o >2 body [nebo maximalni skore] ve schopnosti kopnout, NEBO zvySeni o >1 bod v motorickych milnicich drzeni
hlavy, prevaleni se, sezeni, plazeni, stani nebo chiize A zlepseni ve vice kategoriich motorickych milnikti nez zhorseni,
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 3 (zména oproti vychozimu skore
u kazdého pacienta).
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Obriazek 3: Zména v CHOP INTEND p¥ri posledni navs§tévé v ramci studie 183. den, 302. den
nebo 394. den oproti vychozimu skore — studie Endear /CS3B (soubor pro hodnoceni u¢innosti,
efficacy set - ES)

40 +
N=78 Lécba

B Spinraza

30 O Kontrolni skupina

20 4

10 1

g | ]

-20

30

Zména v CHOP INTEND oproti vychozi
hodnoté

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 Ié¢bou) a 3 pacienti
ukongili studii z jiného ddvodu nez je umrti (2 (3 %) ve skupiné lécené pfipravkem Spinraza a 1 (3 %)
v kontrolni skupiné s predstiranou l1é€bou), a proto nebyli zahrnuti do této analyzy souboru pro
hodnoceni ucinnosti (ES).

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

89 pacientil (Spinraza: n = 65; kontrolni skupina s piedstiranou 1é¢bou: n = 24) do studie CS11
(SHINE). Studie CS11 je oteviena rozsifena studie pro pacienty se SMA, ktefi se jiz diive ucastnili
jinych klinickych studii s ptipravkem Spinraza. V ptipadé pacienti randomizovanych do skupiny
lécené pripravkem Spinraza ve studii CS3B a se zahrnutim rozsifeni 1é¢by pfipravkem Spinraza ve
studii CS11 byl pacientim podavan 1ék v rozmezi od 6 do 3 034 dni (s medidnem 2 443 dni).
Pacientim randomizovanym do skupiny s piedstiranou 1é¢bou ve studii CS3B, ktefi zahajili 1écbu
ptipravkem Spinraza ve studii CS11, byl podavan Iék v rozmezi 65 az 2 520 dni (s medidnem 2 090
dni).

Zlepseni motorickych funkci bylo pozorovano u pacientii ze studie CS3B, kteti pokracovali

v podavani piipravku Spinraza, stejné jako u pacienti, u kterych bylo zahajeno podavani pripravku
zahajenim 1écby. Vétsina pacientd byla v dobé jejich posledni navstévy po zahajeni 1€cby piipravkem
Spinraza ve studii CS3B nebo studii CS11 nazivu.

U pacientl zahajujicich lécbu piipravkem Spinraza ve studii CS3B byl median véku 5,5 mésice

(v rozmezi od 1,7 do 14,9 mésice). Od zahajeni 1éCby ptipravkem Spinraza a se zahrnutim rozsifeni
1é¢by ve studii CS11 byl median doby do tumrti nebo do permanentni ventilace 1,4 roku. Na konci
studie CS11 bylo 60 z 81 pacienti (74 %) nazivu a 41 z 81 pacientd (51 %) bylo nazivu a nespliiovalo
definici permanentni ventilace ve studii CS11. Od zah4jeni 1écby ptipravkem Spinraza do nasledné
navstévy v 394., resp. 2 198. dni, se prumérné celkové skore motorického milniku HINE-2 zvysilo o
5,3 bodu (SD 4,6; n = 52) a skore CHOP INTEND se zvysilo o 18,4 bodt (SD 14,7, n = 38).

U pacientli randomizovanych do skupiny s predstiranou lécbou ve studii CS3B a zahajujicich 1écbu
ptipravkem Spinraza ve studii CS11 byl median veéku 17,8 mésice (v rozmezi od 10,1 do 23,0 mésice).
Pted zahajenim lécby piipravkem Spinraza 12 z 24 pacientti (50 %) splilovalo definici permanentni
ventilace ve studii CS11. Median doby do timrti nebo do permanentni ventilace byl 2,76 roku od
zahjeni 1é¢by piipravkem Spinraza ve studii CS11. Na konci studie CS11 19 z 24 pacientti (79 %)
bylo nazivu a 6 z 12 pacientti (50 %) bylo naZivu bez permanentni ventilace. Od zacatku studie CS11
do nasledné navstévy v 394., resp. 2 198. dni, bylo pozorovano zlepseni primérného celkového skore
motorického milniku o 1,4 bodu (SD 1,8; n=12) a skore CHOP INTEND o 11,5 bodu (SD 12,2,
n=10).
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Tyto vysledky jsou podpoteny otevienou studii faze Il u symptomatickych pacientt, kterym byla
diagnostikovana SMA (CS3A). Median véku pii nastupu klinickych znamek a priznakd byl 56 dni

a pacienti byli nositeli bud’ 2 kopii genu SMN2 (n = 17) nebo 3 kopii genu SMN2 (n = 2) (u | pacienta
nebyl pocet kopii genu SMN2 znam). U pacientli v této studii bylo velmi vysoce pravdépodobné, Ze se
u nich rozvine SMA typu I. Median veku pii prvni davce byl 162 dni.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi se zlepsili v jedné nebo ve vice kategoriich
motorickych milniki (podle ¢asti 2 HINE: zvySeni o >2 body [nebo maximalni skoére] ve schopnosti
kopnout nebo védome uchopit nebo zvyseni o >1 bod v motorickych milnicich drZeni hlavy, pfevaleni
se, sezeni, plazeni, stani nebo chlize). 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 zlepsSovani v primérném skore CHOP INTEND
(primérna zména 21,30). Celkove 11 z 20 pacientti (55 %) splnilo cilovy parametr zvySeni v
celkovém skore CHOP INTEND o >4 body v ¢ase posledni navstévy v ramci studie. Z 20 pacienti
zatazenych do studie bylo 11 subjektl (55 %) v Case posledni nav§tévy nazivu a bez permanentni
ventilace. Ctyfi pacienti spliiovali kritéria pro permanentni ventilaci a pét pacienti béhem studie
zemfelo.

Pozdéjsi ndastup onemocneéni

Studie CS4 (CHERISH) byla randomizovana, dvojité zaslepena studie faze III, kontrolovana
predstiranou lé¢bou, ktera probehla u 126 symptomatickych pacientti s pozd€j$im nastupem SMA
(néstup ptiznakil ve ve€ku vice nez 6 mesicl). Pacienti byli randomizovani v pomeéru 2:1, pti¢emz byli
léceni bud’ pfipravkem Spinraza 12 mg (3 nasycovacimi davkami a udrzovacimi davkami kazdych

6 mésicll) nebo zahrnuti do kontrolni skupiny s ptedstiranou 1é¢bou, s délkou 1é¢by v rozmezi 324 az
482 dni. Median véku pii screeningu byl 3 roky a median véku pfi nastupu klinickych znamek

a pfiznaki SMA byl 11 mésicti. VétSina pacientt (88 %) byla nositeli 3 kopii genu SMN2 (8 % bylo
nositeli 2 kopii, 2 % 4 kopii a u 2 % nebyl pocet kopii zndmy). Na zacatku studie méli pacienti
pramérné skore 21,6 dle rozsitené Hammersmithovy funkéni motorické skaly (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded, HFMSE), primérné skore 19,1 dle revidovaného modulového
testu horni konéetiny (revised upper limb module, RULM), vSichni dosahli samostatného sezeni

a zadny pacient nedosahl samostatné chtize. U pacientil v této studii bylo velmi vysoce
pravdépodobné, Ze se u nich rozvine SMA typu Il nebo III. Charakteristika onemocnéni na zacatku
studie byla v podstat¢ obdobna s vyjimkou nevyvazenosti v podilu pacienti, ktefi nékdy byli schopni
stat bez opory (13 % pacientd ve skupiné l1écené piipravkem Spinraza 12 mg a 29 % v kontrolni
skupiné s predstiranou 1é€bou) nebo chodit s oporou (24 % pacientli ve skupiné s ptipravkem Spinraza
12 mg a 33 % v kontrolni skupiné s predstiranou lécbou).

Pti zavérecné analyze bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni skore HFMSE v 15. mésici
oproti vychozi hodnoté€ ve skupiné 1écené pfipravkem Spinraza 12 mg v porovnani s pacienty

v kontrolni skuping s pfedstiranou 1é¢bou (tabulka 7, obrazek 4). Analyza byla provedena v ITT
populaci (Spinraza 12 mg: n = 84; kontrolni skupina s piedstiranou 1é¢bou: n = 42) a idaje podle
HFMSE ziskané v prib¢hu studie od pacienttl, ktefi neabsolvovali ndvstévu v 15. mésici, byly
vyhodnoceny za pouziti metody vicenasobné imputace. Analyza podskupiny pacientti 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 subjektti 1éCenych ptipravkem
Spinraza 12 mg, u nichz doslo ke zlepSeni celkového skore HFMSE (73 % vs. 41 %) v porovnani

s pacienty v kontrolni skuping s predstiranou lécbou, a nizsi podil subjekti 1é¢enych piipravkem
Spinraza 12 mg, u nichZ doslo k jeho zhorSeni (23 % vs. 44 %). Sekundarni cilové parametry vcetné
funkénich méfeni a dosazeni motorického milniku WHO byly podrobeny formalnimu statistickému
testovani a jsou popsany v tabulce 7.

vvvvvv

motorickych funkci nez v ptipadé opozdéného zahéjeni 1écby; nicméné v obou skupinach doslo ke
zlepSeni oproti kontrolni skupiné s predstiranou 1écbou.
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Tabulka 7: Primarni a sekundarni cilové parametry v zavéreéné analyze — studie CS4!

Pacienti léceni pripravkem
Spinraza 12 mg

Pacienti v kontrolni
skupiné s piedstiranou
1é¢bou

HFMSE skore

Zména v celkovém skore HFMSE
v 15. mésici oproti vychozi
hodnotg'>?

Podil pacientti, kteii dosahli zlepSeni
v 15. mésici alesponi o 3 body oproti

3,9 (95% CI: 3,0; 4,9)
p = 0,0000001

56,8 % (95% CI: 45,6; 68,1)
p = 0,0006°

-1,0 (95% CI: -2,5; 0,5)

26,3 % (95% CI: 12,4
40,2)

vychozi hodnot&’

RULM

Primérna zména v celkovém skore
RULM v 15. mésici oproti vychozi
hodnot&>*

4,2 (95% CI: 3,4; 5,0)
p = 0,0000001

0,5 (95% CI: -0,6; 1,6)

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

5,9 % (95% CI: 0,7; 19,7)

1CS4 byla ukond&ena po pozitivni statistické analyze primérniho cilového parametru v pfedb&zné analyze (statisticky
vyznamné zlepseni skore HFMSE oproti vychozi hodnoté bylo pozorovano ve skupin€ 1é¢ené ptipravkem Spinraza 12 mg
v porovnani s pacienty v kontrolni skupiné s pfedstiranou 1é¢bou (Spinraza 12 mg vs. kontrolni skupina s ptedstiranou
1é¢bou: 4,0 vs. -1,9; p = 0,0000002)).

2Vyhodnoceno pomoci populace s imyslem 1é&it (Spinraza 12 mg n = 84; kontrolni skupina s ptedstiranou 1é¢bou n = 42);
udaje od pacientd, kteti neabsolvovali ndvstévu v 15. mésici, byly vyhodnoceny za pouziti metody vicenasobné imputace.
3Primér vypotteny metodou nejmensich &tverc.

4Vyhodnoceno pouZitim souboru pro hodnoceni G¢innosti v 15. mésici (Spinraza 12 mg n = 66; kontrolni skupina

s predstiranou 1écbou n = 34); v ptipad¢ chybéjicich idaji jsou analyzy zalozeny na imputovanych datech.

SZaloZeno na logistické regresi s 1é¢ebnym G¢inkem a ipravou podle véku kazdého pacienta pii screeningu a skore HFMSE
na zacatku studie.

®Nominalni p hodnota.

Obrizek 4: Prumérna zména skére HFMSE oproti vychozi hodnoté v priubéhu ¢asu pri
zavéreéné analyze (ITT) — studie CS4'?

0 3 6 5 2 15
Meésice
[~ Spinraza(n=84) ~ — =4 — Kontrola (n=42)
'Udaje od pacientt, ktefi neabsolvovali navitévu v 15. mésici, byly vyhodnoceny za pouziti metody vicendsobné

imputace.
*Chybova rozmezi vymezuji +/- standardni chybu.

Primérna zména HFMSE oproti vychozi hodnoté, vypocteno

metodou nejmensich ¢tvercl
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Po dokonceni studie CS4 (CHERISH) bylo 125 pacientd (83 1é¢enych ptipravkem Spinraza a 42

s predstiranou 1é¢bou) zafazeno do studie CS11 (SHINE), v ramci které byl v§em pacientim podavan
ptipravek Spinraza 12 mg. VétSina pacientti 1éenych ptipravkem Spinraza 12 mg zaznamenala
stabilizaci nebo zlepseni motorickych funkci, pfi¢emz nejvetsi prinos byl pozorovan u pacientd

s diiveéjSim zahajenim 1&cby.

U pacienttl, u kterych byla 1é¢ba pripravkem Spinraza zahajena ve studii CS4, byl median véku

4,1 roku (v rozmezi od 2,1 do 9,2 let). Od zahdjeni 1éCby ptipravkem Spinraza a se zahrnutim rozsifeni
1é¢by ve studii CS11 byl median doby podéavani 1éku pacientiim 7,2 roku (v rozmezi od 1,3 do

8,4 roku). Pti nasledné navstéveé v 2 070. dni se prumérné skore HFMSE zvysilo o 1,3 bodu (SD 9,4;

n = 54) a primérné skore RULM se zvysilo o 6,4 bodu (SD 6,5; n = 54).

Median véku, ve kterém byla u pacienti randomizovanych do skupiny s piedstiranou 1écbou ve studii
CS4 zahajena 1écba ptipravkem Spinraza ve studii CS11, byl 4,9 roku (v rozmezi od 3,3 do 9,0 roku).
Od zahajeni 1écby pripravkem Spinraza ve studii CS11 byl median doby podavani 1éku pacientim

5,8 roku (v rozmezi od 2,7 do 6,7 roku). Pii nasledné navstéveé v 2 070. dni se prumérné skore HFMSE
snizilo o0 1,3 bodu (SD 9,3; n = 22) a prumérné skére RULM se zvysilo o0 4,2 bodu (SD 4,4; n = 23).

Naproti tomu ptirozeny pribéh onemocnéni u nelééenych pacientii podobného véku a podobnych
klinickych charakteristik se béhem podobného obdobi 5 let vyznacuje progresivni ztratou motorickych
funkei v pribéhu ¢asu, s odhadovanym primérnym poklesem skére HFMSE o 6,6 bodu.

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

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

a 6 pacientl bylo nositeli 4 kopii.

Pacienti byli hodnoceni po dobu 3 let 1éCby. Setrvalé zlepSeni bylo pozorovano u pacientti s SMA
typu II, u nichz bylo zjis§t€no primérné zlepseni skore HFMSE oproti vychozi hodnoté o 5,1
(smérodatna odchylka [standard deviation - SD] 4,05;n=11) v 253. dena o 9,1 (SD 6,61; n=9)

v 1050. den. Priimérné 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 pacientll s SMA typu III se prokazalo primérné zlepSeni
skére HFMSE oproti vychozi hodnoté o 1,3 (SD 1,87; n=16) v253.denao 1,2 (SD 4,64;n=11)

v 1050. den. Priimérné celkové skore bylo 49,8 (SD 12,46) v 253. den a 52,6 (SD 12,78) v 1050. den.

U pacientli s SMA typu Il byl proveden revidovany modulovy test horni koncetiny s primérnym
zlepsenim o 1,9 (SD 2,68; n=11) v 253. den a0 3,5 (SD 3,32; n=9) v 1050. den. Primérné celkové
skore bylo 13,8 (SD 3,09) v 253. den a 15,7 (SD 1,92) v 1050. den.

Sestiminutovy test chiizi (six-minute walk test, GMWT) byl proveden pouze u chodicich pacienti.
U téchto pacientli bylo pozorovano primeérné 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 6oMWT byla 278,5 metru

(SD 206,46) v 253. den a 333,6 metru (SD 176,47) v 1050. den. Samostatné chtize dosahli dva
pacienti pivodné chodici s oporou (typ III) a jeden nechodici pacient (typ II).

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

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

v novorozeneckém/kojeneckém véku (<6 mésicit) nebo s pozdejsim nastupem SMA (>6 mésicl)

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

Vsichni pacienti, kterym byl podavan pfipravek Spinraza 12 mg, byli v dob¢ pfed¢asné¢ho ukonceni
1. ¢asti studie nazivu, avSak jeden pacient z kontrolniho ramene ve 289. den studie zemiel. Kromé
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toho Zadny pacient ze skupiny pacientt, kterym byl podavan piipravek Spinraza 12 mg, ani z kontrolni
skupiny s piedstiranou 1é¢bou nevyzadoval pouziti permanentni ventilace. Z 13 pacientl s nastupem
SMA v novorozeneckém/kojeneckém véku 7 z 9 pacientt (78 %, 95% CI: 45, 94) ze skupiny pacient,
kterym byl podavan ptipravek Spinraza 12 mg, a 0 ze 4 pacientt (0 %, 95% CI: 0, 60) z kontrolni
skupiny s predstiranou 1é¢bou splitovalo kritéria odpovedi 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, pfevaleni se, sezeni, plazeni, stani nebo chtize a zlepSeni ve
vice kategoriich motorickych milnikli nez zhorseni). Z 8 pacientli s pozd€jSim nastupem SMA 4

z 5 pacientt (80 %, 95% CI: 38, 96) ze skupiny pacientd, kterym byl podavan ptipravek Spinraza

12 mg, a 2 ze 3 pacientt (67 %, 95% CI: 21, 94) z kontrolni skupiny s pfedstiranou lé¢bou spliiovalo
definici respondéra pro motoricky milnik.

Dospeéli

Klinické nalezy za bézného zivota potvrzuji uc¢innost nusinersenu stabilizovat nebo zlepSovat
motorické funkce u né€kterych dospélych pacientti se SMA typu II a III.

Do 14. mésice 1écby nusinersenem v davce 12 mg byl pocet pacientd s klinicky vyznamnym
zlepSenim ve skore HFMSE (> 3 body) oproti vychozi hodnoté 53 ze 129 pacientdl, pocet pacientl s
klinicky vyznamnym zlepSenim ve skore RULM (> 2 body) oproti vychozi hodnoté byl 28 ze 70
pacientti a ve skupin€ chodicich pacientii se pozorovalo klinicky vyznamné zlepSeni pti testu 6MWT
(> 30 metrit) u 25 ze 49 pacient.

Cast C studie SM203 hodnotici uéinnost a bezpe¢nost u pacientil, kteii piesli na davkovaci rezim
Spinraza 50 mg/28 mg, zahrnovala 24 dospé€lych (ve véku > 18 let), kteti byli 1éCeni po dobu medianu
3,9 roku davkou 12 mg. Po pfechodu na novy rezim zaznamenali GiCastnici v podskupiné dospélych
(n = 24) pramérné zlepSeni skore HFMSE o 2,3 bodu [SD 3,95]. V ramci hodnoceni RULM doslo

v podskupiné€ dospélych ke zlepseni o 0,9 bodu [SD 1,89]. Kromé¢ toho 14 z 23 (61 %) dospélych
zaznamenalo ve 302. den zlepSeni v hodnoceni HFMSE oproti vychozi hodnoté a 8 z 12 (67 %)
dospélych, kteti ve vychozim stavu nedosahli maximalniho skére RULM, ve 302. den dosahlo
zlepSeni.

Bezpecnostni udaje v dospé€lé populaci jsou konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem
nusinersenu a s komorbiditami souvisejicimi se zékladnim onemocnénim SMA.

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 tydnli nebo
méné. U pacientll v této studii bylo velmi vysoce pravdépodobné, Ze se u nich rozvine SMA typu I
nebo II. Median véku pii prvni davce byl 22 dni.

Predbézna analyza byla provedena v dobé, kdyz byli pacienti ve studii po dobu 48,3 meésice (median)
(36,6 az 57,1 mésice) a median véku pii posledni navstéve byl 46,0 mésice (34,0 az 57,1 mésice).

V case piedbézné analyzy vSech 25 pacienttli (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 tmrti
nebo do respiracni intervence (definované jako invazivni nebo neinvazivni ventilace po dobu

>6 hodin/den nepfetrzit€ po >7 po sobé 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 neptetrzité po dobu >7 dni. U vSech téchto pacient byla ventilacni
podpora zahajena béhem akutni reverzibilni ptihody.

Pacienti dosahli milnikd, které u SMA typu I nebo II nebyly ocekavany a které vice odpovidaly
normalnimu vyvoji. V ¢ase predbézné analyzy vSech 25 pacientti (100 %) dosahlo motorickych
milniki WHO pro sezeni bez podpory, 23 (92 %) pacientl bylo schopno chtize s oporou a 22 (88 %)
dosahlo samostatné chtize. Dvacet jedna (84 %) pacientli dosahlo maximalniho dosazitelného skore
CHOP INTEND 64 bodu. Vsichni pacienti méli pii posledni navstéve (788. den) schopnost sat

a polykat, pfi¢emz 22 (88 %) novorozenci/kojencti dosahlo maximalniho skore podle ¢asti 1 HINE.
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Pacienti s rozvijejici se klinicky manifestovanou SMA byli hodnoceni v ramci navstévy v 700. dni.
Kfritéria definovana protokolem pro klinicky manifestovanou SMA zahrnovala télesnou hmotnost

s ohledem na vek pod trovni patého percentilu dle WHO, pokles o 2 nebo vice percentilli pfirastku
hmotnostni kiivky, zavedeni perkutanni gastrostomické sondy, a/nebo neschopnost dosahnout
ocekavanych milnikt stanovenych WHO odpovidajicich véku (sezeni bez podpory, stani s oporou,
lezeni po ctytech, chiize s oporou, samostatné stani a samostatna chtize). K 700. dni 7 z 15 pacientt
(47 %) se 2 kopiemi genu SMN2 a 0 z 5 pacientt (0 %) se 3 kopiemi genu SMN2 splnilo kritéria
stanovend protokolem pro klinicky manifestovanou SMA, ale zvySovala se u nich télesnd hmotnost
a dosahli milnikit WHO, coz neodpovida SMA typu L.

Na obrazku 5 je znazornéno srovnani dosazeni motorickych milniki u pacientti se symptomatickou
SMA s nastupem piiznakti v novorozeneckém/kojeneckém véku a u presymptomatickych pacientti

se SMA.

Obriazek 5: Zména v motorickych milnicich HINE oproti dnum ve studii pro studie CS3B (1é¢eni

pacienti a pacienti kontrolni skupiny s predstiranou lé¢bou), CS3A, CS5 a CS11

Celkové skore motorického milniku HINE podle dne navstévy

g 321 W 2325M201 (#3) (N=10) @® 232S5M201 (#2) (N=15)
E 30 B CS3A (N=17) A CS3B-active + CS11 (N=81)
E 28 - & CS11(CS3B-sham) (N=23) ¥ CS$3B-sham (N=40)
£ 26 T - - -k
3 24+ - 3 L)
5 5 ,i E E .................. E
=
E 20 H S E '''''
£ 18 - ! ¥
K 16 £
2 14 Jr
=2 e
3 12 H N E %\
o5y 10 H L - r:E/ ~
73] ' — P
j;‘ 8 - J — P i -
] 67 % f‘:fi%—/wf’“’
; 47 S =
u i'
’E (2]_ ‘1"":'!_5'—{'—‘*,'451: ::%
X s » G 183 W2 %5 W 43 S0 S5 69 0 T 818 105 1298
Den navstévy
232SM201 (#3) 10 10 10 10 10 10 10 10 10 6
232SM201 (#2) 15 15 15 15 15 15 14 13 10

CS3A

CS3B-active + CS 11
CS11 (CS3B-sham)
CS3B-sham

32 A4 16 11

Vysvétlivky: sham = predstirand 1é¢ba; active = aktivni lé¢ba
Populace pouzité na obrazku: pacient1 ve studn 2328M201 v souboru I'TT s poctem kopii genu SMN2 uvedenym v zavorkach, CS3A: pacienti

s 2 kopiemi genu SMN2, CS3B: pacienti s 2 kopiemi genu SMN2 v souboru ITT.
U studii CS3A a CS3B byly udaje rozdéleny do intervali podle doby od za¢étku studie.

U studii 232SM201 a CS3A nejsou vyznadeny navstévy s n < 5. U ostatnich skupin nejsou vyznaceny skupiny s n < 10.

ZDROJ: I1SIS396443/1SS/CDS-UPDATE-2024/F-IIMOTOR-BYVIS-GRA-CLN.SAS

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

DATUM: 18. biezna 2024

U pediatrickych a dospélych pacientii s diagndzou SMA byla stanovena farmakokinetika nusinersenu

pro jednotlivou a vicendsobnou davku podanou prostiednictvim intratekalni injekce.

Absorpce

Intratekalni injekce nusinersenu do CSF umoznuje, aby se nusinersen tplné distribuoval z CSF

do cilovych tkani centralniho nervového systému (CNS).

Kumulativni farmakokinetické udaje sledujici CSF hodnocené ve studii dlouhodobé expozice CS11

pii pouziti davkovaciho rezimu 12 mg ukazala, Ze u pacientti s ndstupem onemocnéni
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v novorozeneckém/kojeneckém véku a u pacientl s pozd€j$im nastupem onemocnéni SMA dochazelo
v pribéhu piiblizné 9 let k akumulaci koncentrace v CSF.

Podobny trend v akumulaci koncentrace v CSF byl pozorovan také v ptipadé pouziti davkovaciho
rezimu 50 mg/28 mg ve studiich SM203 a SM302 a vychazel z farmakokinetickych udaja sledujicich
CSF, které byly shromazd’ovany po celou dobu trvani studie.

Po intratekdlnim podani byly minimalni koncentrace nusinersenu v plazmé relativné nizké v porovnani
s minimalni koncentraci v CSF. Median hodnot Timax v plazmé byl v rozmezi 1,7 az 6,0 hodin.
Primérné hodnoty Cmax @ AUC v plazmé se v rdmci hodnoceného rozmezi davek zvySovaly pfiblizné
umeérné davce. Po vicenasobnych davkach nedochazelo k zddné akumulaci plazmatickych parametrt
expozice (Cmax @ AUC).

Distribuce

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

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

Biotransformace

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

Eliminace

Primérny termindlni elimina¢ni polocas z CSF se odhaduje na ptiblizn€ 20 mésici. Pfedpoklada se, ze
primarni zptisob eliminace nusinersenu a jeho metabolit je exkrece mo¢i.

Interakce

In vitro studie ukazaly, Ze nusinersen neni induktorem ani inhibitorem oxidativniho metabolismu
zprosttedkované¢ho CYP450 a tudiz by nemél v téchto metabolickych drahach interferovat s ostatnimi
lé¢ivymi ptipravky. Nusinersen neni substratem ani inhibitorem lidskych transportért BCRP, P-gp,

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

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientu

Porucha funkce ledvin a jater

Farmakokinetika nusinersenu u pacientti 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 pacientdl, ktefi 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
Veétsina pacientli zatfazenych do studie byli bélosi. Populacni farmakokinetické analyza ukazuje, Ze
rasa pravdépodobné nema vliv na farmakokinetiku nusinersenu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Genotoxicita/kancerogenita

U nusinersenu nebyla prokézana genotoxicita.
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Ve studii kancerogenity byl nusinersen podavan samctim a samicim mys$i subkutanni injekci
v davkach 0, 5, 15 nebo 50 mg/kg jednou za dva tydny po dobu 2 let. Pfi davce 50 mg/kg bylo
pozorovano zvySeni incidence vaskularnich nadorti (kombinace hemangiomu a hemangiosarkomu).

Pti davkéch do 15 mg/kg nebyly pozorovany zadné znamky onkogennich ucinkt zpiisobenych
nusinersenem. Na zaklade¢ ro¢ni davky byla tato davka asociovana se sérovou AUCy.24, kterd je 30krat

vyssi nez klinicka sérova expozice pii udrzovaci davce 28 mg.

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 podavani (kombinace 6 tydnti a 13 tydni, 14 tydnt a 53 tydnt)
u juvenilnich makakt javskych intratekalni podani nusinersenu nevyvolalo pfi hodnocenych davkach
zadné nezadouci toxické tcinky.

U nékterych jednotlivych opic se vyskytl akutni prechodny deficit spinalnich reflexti v dolni ¢asti
michy, omezené pouzivani koncetin a/nebo nekoordinované pohyby. Tyto Gcinky byly pozorovany do
né¢kolika hodin po podani davky a k jejich vymizeni doslo do 48 hodin a nebyly povazovany za
nezadouci.

V 53tydenni toxikologické studii na juvenilnich opicich byl nusinersen testovan pii hladinach davky
az 4 mg na davku, coz u pacienti odpovida intratekalné podané davce 40 mg; vysledkem byla
kumulativni davka v pribéhu jednoho roku, ktera 6,2nasobn¢ prevysovala klinickou udrzovaci davku
28 mg nusinersenu (3 udrzovaci davky za rok).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrat chloridu vapenatého

Hexahydrat chloridu hotec¢natého
Hydroxid sodny (k upraveé pH)

Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Pokud neni chladni¢ka k dispozici, je mozné pripravek Spinraza uchovavat v piivodni krabicce,
chranény pred svétlem, pfti teploté do 30 °C po dobu az 14 dni.

Pokud je to nezbytné, Ize pted podanim neoteviené injek¢ni lahvicky ptipravku Spinraza z chladnicky
vyjmout a poté je tam vratit. Pokud jsou injekéni lahvicky vyjmuty z ptivodni krabicky, nesmi celkova
doba uchovavani mimo chladni¢ku piekrocit 30 hodin pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Spinraza 12 mg

Injekéni lahvicka ze skla tiidy I k jednordzovému pouziti s Sedou brombutylovou pryzovou zatkou,
hlinikovym uzavérem a plastovym vickem obsahujici 12 mg nusinersenu v 5 ml umélého
mozkomisniho moku.

Velikost baleni: jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.

Spinraza 28 mg

Injekeni lahvicka ze skla tiidy I k jednorazovému pouziti s Sedou brombutylovou pryZzovou
zatkou, cervenym hlinikovym uzavérem a plastovym vickem obsahujici 28 mg nusinersenu v 5 ml
umélého mozkomisniho moku.

Velikost baleni: jedna injekéni lahvicka v krabicce.

Spinraza 50 mg

Injekeni lahvicka ze skla tiidy I k jednorazovému pouziti s Sedou brombutylovou pryZovou
zatkou, modrym hlinikovym uzavérem a plastovym vickem obsahujici 50 mg nusinersenu v 5 ml
umélého mozkomisniho moku.

Velikost baleni: jedna injekéni lahvicka v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti u jednoho pacienta. Neted'te.

Pokyny pro pfipravu 1é¢ivého piipravku pied jeho poddnim

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

2. Pti pfipravé roztoku pfipravku Spinraza k intratekdlnimu podéani se musi pouzit asepticky postup.
3. Injek¢ni lahvicka se ma pred podanim vyjmout z chladni¢ky a nechat zahiat na pokojovou teplotu
(25 °C). K zahrati injek¢ni lahvicky se nesmi pouzivat vngjsi 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 pred podanim piipravku odstrante plastové vicko a vsuiite jehlu injekéni stiikacky stfedem
uzavéru do injekeni lahvicky, aby se odebral ptislusny objem roztoku. Ptipravek Spinraza se nesmi
tedit. Pouziti externich filtrG neni zapottebi.

6. Pokud je roztok natazeny v injekéni stiikacce a nepouzije se v prub&hu nasledujicich 6 hodin, musi
byt zlikvidovan.

7. Veskery nepouzity pripravek v injekcni lahvicce a odpad musi byt zlikvidovany v souladu

s mistnimi pozadavky.

23



7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/17/1188/001

EU/1/17/1188/002

EU/1/17/1188/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. kvétna 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31. ledna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
01/2026

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

24


https://www.ema.europa.eu./

