PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Spinraza 12 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni 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 piblizné 7,2.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Spinraza je indikovan k 1é¢bé spinalni svalové atrofie vdzané na dlouhé raménko 5.
chromozomu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

LécEbu piipravkem Spinraza ma zahdjit pouze 1ékaf, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou spinalni svalové
atrofie (spinal muscular atrophy, SMA).

Rozhodnuti 0 1é¢bé ma byt zalozeno na individualizovaném odborném zhodnoceni o¢ekavanych
ptinost 1éEby pro konkrétniho pacienta v porovnani s moznymi riziky 1é¢by ptipravkem Spinraza.
Pacienti se zavaznou hypotonii a respiraénim selhanim pti narozeni, kde nebyl ptipravek Spinraza
hodnocen, nemusi v dasledku zdvazného nedostatku proteinu SMN (survival motor neuron)
zaznamenat klinicky vyznamny pfinos.

Davkovani
Doporucend davka je 12 mg (5 ml) pfi jednom podani.

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

Délka trvani lecby

Nejsou k dispozici informace o dlouhodobé u¢innosti tohoto 1é¢ivého piipravku. Potieba pokra¢ovani
1é¢by ma byt pravidelné hodnocena a posuzovana individualné podle klinického stavu konkrétniho
pacienta a jeho odpovédi na 1é¢bu.



Vynechané nebo zpozdené davky

Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechani nasycovaci davky, méa byt ptipravek Spinraza podan co
nejdiive, jak to bude mozné, s odstupem mezi jednotlivymi ddvkami minimalné 14 dni. Potom se ma
pokracovat v pfedepsané frekvenci podavani. Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechani udrzovaci
davky, ma byt ptipravek Spinraza podan co nejdiive a v podavani piipravku se ma pokracovat kazdé
4 mésice.

ZvIastni populace

Porucha funkce ledvin
Piipravek Spinraza nebyl hodnocen u pacientt s poruchou funkce ledvin. Bezpeénost a u¢innost
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly stanoveny. Tito pacienti maji byt peclivé sledovani.

Porucha funkce jater

Piipravek Spinraza nebyl hodnocen u pacientt s poruchou funkce jater. Ptipravek Spinraza neni
metabolizovan prostfednictvim enzymového systému cytochromu P450 v jatrech, proto neni
pravdépodobné, ze by u pacientl s poruchou funkce jater bylo zapotiebi upravit davku (viz body 4.5
a5.2).

Zpiisob podani

Piipravek Spinraza je urcen k intratekalnimu podani pomoci lumbalni punkce.

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
pouZziti spinalni anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kizi, ktera vykazuji znamky
infekce ¢i zanétu. Doporucuje se, aby se pied podanim pFipravku Spinraza odebral takovy objem
cerebrospinalniho moku (cerebral spinal fluid, CSF), ktery odpovida objemu ptipravku Spinraza,
ktery mé& byt aplikovan.

Pii podani piipravku Spinraza muze byt zapotiebi sedace, pokud to vyZaduje klinicky stav pacienta.
Pti provadeni intratekalniho podani ptipravku Spinraza Ize zvazit pouZziti ultrazvuku (nebo jiné
zobrazovaci techniky), pfedevsim u mladSich pacient a u pacientii se skoliozou. Pti pfipraveé a podani
ptipravku Spinraza je nutné pouZit asepticky postup, viz Pokyny pro pouZziti v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢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 neZzadoucich u¢inkt (napf. bolest
hlavy, bolest zad, zvraceni, viz bod 4.8). MoZné obtiZe spojené s touto cestou podani mohou nastat

u velmi mladych pacientti a U pacientl se skoliézou. Pro usnadnéni provedeni intratekalniho podani
ptipravku Spinraza lze podle uvazeni 1ékate zvazit pouZziti ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich
technik.

Trombocytopenie a koagula¢ni abnormality

Po subkutannim nebo intraven6znim podani jinych antisense oligonukleotidi byly pozorovany
koagula¢ni abnormality a trombocytopenie véetné akutni tézké trombocytopenie. Pokud je to Klinicky
indikovano, doporucuje se pfed podanim piipravku Spinraza provést laboratorni vySetfeni trombocyta
a koagulace.



Renalni toxicita

Po subkutannim nebo intraven6znim podéani jinych antisense oligonukleotidu byla pozorovana renalni
toxicita. Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se provést vysetieni bilkovin v mo¢i (nejlépe za
pouziti vzorku prvni ranni mo¢i). Pti pietrvavajici zvySené hladiné bilkovin v mo¢i se maji zvazit dalsi
vysetieni.

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 zprosttedkovaného CYP450. In vitro studie naznacuji, ze pravdépodobnost
interakci s nusinersenem kviili kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo kompetici

s transportéry ¢i kvuli inhibici transportéra je nizka.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani nusinersenu téhotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Spinraza v t€hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Kojeni

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

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

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Piipravek Spinraza nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Hodnoceni bezpecnosti ptipravku Spinraza bylo zaloZzeno na dvou klinickych studiich faze I

U kojenct (CS3B) a déti (CS4) se SMA, spoleéné s otevienymi studiemi, které zahrnovaly
presymptomatické novorozence/kojence s geneticky diagnostikovanou SMA a kojence a déti se SMA.
Z 260 pacientt, kterym byl ptipravek Spinraza podavan po dobu az 4 let, bylo 154 pacientt 1é¢eno
alespon 1 rok.

Piehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Hodnoceni neZzadoucich uc¢inkt je zaloZeno na nasledujicich tdajich frekvence:
Velmi ¢asté (> 1/10)
Casté (> 1/100 aZ < 1/10)



Tabulka 1: Nezddouci uéinky souvisejici s provedenim lumbalni punkce, hlaSené ve studii CS4
(pozdé&isi nastup SMA), s incidenci nejméné o 5 % vySSi u pacientti 1ééenych piipravkem 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
Gastrointestindlni poruchy Zvraceni’ Casté

Poruchy svalové a kosterni Bolest zad” Velmi Casté

soustavy a pojivové tkan¢

“Nezadouci uéinky, které jsou povaZzovany za souvisejici s provedenim lumbalni punkce. Tyto G&inky lze povazovat za
projevy postpunkéniho syndromu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Byly pozorovany nezadouci G¢inky spojené s podanim ptipravku Spinraza pomoci lumbalni punkce.
Vétsina téchto ucinki byla hlaSena béhem 72 hodin od podani piipravku. Incidence a zavaznost téchto
piihod byly konzistentni s o¢ekavanim piihod, které se vyskytuji v souvislosti s lumbalni punkci.

V klinickych hodnocenich s piipravkem Spinraza nebyly pozorovany Zadné zavazné komplikace
souvisejici s lumbalni punkci, jako jsou napf. zavazné infekce.

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

Imunogenita

U 148 pacientt byla stanovena imunogenni odpovéd’ na nusinersen vyhodnocenim hladin protilatek
proti 1éku (anti-drug antibodies, ADA) ve vzorcich plazmy pted 1é¢bou a béhem 1é¢by. Celkové byla
incidence ADA nizka. U 7 pacienti (5 %) se vytvotily ADA souvisejici s 1é€bou, piicemz 2 ptipady
byly ptechodné, 2 byly povaZovany za perzistentni a 3 nebyly potvrzené. Nebyl ziejmy vliv tvorby
ADA na klinickou odpovéd’, nezadouci ptihody ani na farmakokineticky profil nusinersenu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
V Klinickych studiich nebyly hlaSeny Zadné ptipady predavkovani spojené s nezadoucimi uéinky.

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



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: {skupina}, ATC kod: dosud neptidélen

Mechanismus u¢inku

Nusinersen je antisense oligonukleotid (antisense oligonucleotide, ASO), ktery zvySuje podil zafazeni
exonu 7 v 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 odstraiuje sestiihové faktory,
které za normalnich okolnosti potlacuji sestiih. Odstranéni téchto faktord vede k uchovani exonu 7

v mMRNA pro SMN2 a tudiZ, kdyZ se mRNA pro SMN2 vytvoii, mize byt pfepsana do funkéniho
SMN proteinu v pIné délce.

SMA je progresivni neuromuskularni onemocnéni, které je nasledkem mutaci v genu SMN1 na
dlouhém raménku 5. chromozomu (5q). Druhy gen SMNZ2, 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 dob& nastupu ptiznaku.

Klinicka i¢innost a bezpeénost

Symptomaticti pacienti

Nastup onemocnéni v novorozeneckém/kojeneckem veku

Studie CS3B (ENDEAR) byla randomizovana, dvojit¢ zaslepena klinicka studie faze 11, kontrolovana
predstiranou 1é¢bou, vedena u 121 symptomatickych kojenct ve véku < 7 mésict, u Kterych byla
diagnostikovana SMA (nastup piiznakd ve véku do 6 mésict). Studie CS3B byla navrzena tak, aby
posoudila u¢inek piipravku Spinraza na motorické funkce a preziti. Pacienti byli

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

Median véku pti nastupu klinickych zndmek a pitiznakii SMA byl u pacienti 1é¢enych ptipravkem
Spinraza 6,5 tydne oproti 8 tydnim u pacientt v kontrolni skuping s pfedstiranou 1é¢bou, pticemz
99 % pacientti bylo nositeli 2 kopii genu SMN2, coz svéd¢ilo o velmi vysoké pravdépodobnosti
rozvoje SMA typu |. Median véku, ve kterém byla pacientim podana prvni davka, byl 164,5 dne

u lécenych pacientti a 205 dni u pacienti v kontrolni skupiné s predstiranou 1é¢bou. Charakteristika
onemocnéni na zacatku studie byla u pacientti 1é¢enych ptipravkem Spinraza a pacientu v kontrolni
skuping s ptedstiranou 1é¢bou z velké ¢asti obdobna s tim rozdilem, Ze pacienti 1é¢eni piipravkem
Spinraza méli na zacatku studie oproti pacientiim v kontrolni skupiné s predstiranou 1é¢bou vyssi
procento vyskytu paradoxniho dychani (89 % vs. 66 %), pneumonie nebo respiraénich pfiznaka
(35 % vs. 22 %), obtizi s polykéanim nebo piijmem potravy (51 % vs. 29 %) a pozadavki na respiraéni
podporu (26 % vs. 15 %).

Pii zavére¢né analyze dosahlo definice respondéra pro motoricky milnik statisticky vyznamné vyssi
procento pacientd ve skupiné 1é¢ené ptripravkem Spinraza (51 %) v porovnani s pacienty

v kontrolni skuping s piedstiranou 1é¢bou (0 %) (p<0,0001). Jako primarni cilovy parametr byla
hodnocena doba do Umrti nebo do permanentni ventilace (> 16 hodin ventilace/den nepietrzité po
dobu > 21 dni bez pfitomnosti akutni reverzibilni ptihody nebo tracheostomie). U pacientti ve skupiné
léené piipravkem Spinraza byly v porovnani s pacienty v kontrolni skupiné s piedstiranou 1é¢bou
pozorovany statisticky vyznamné u¢inky na pteziti bez ptihody, celkové pieziti, podil pacientt
dosahujicich definice respondéra pro motoricky milnik a procento pacientt se zlepSenim skore v testu
pro neuromuskularni onemocnéni (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease, CHOP INTEND) alespori o 4 body oproti vychozi hodnoté (tabulka 2).



V souboru pro hodnoceni téinnosti vyZadoval stav 18 pacientt (25 %) ze skupiny 1é¢ené piipravkem
Spinraza a 12 pacientt (32 %) z kontrolni skupiny s pfedstiranou 1é¢bou permanentni ventilaci.

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

Tabulka 2: Primérni a sekundarni cilové parametry p¥i zavéreéné analyze — studie CS3B

Parametr u¢innosti Pacienti 1é¢eni piipravkem Pacienti v kontrolni
Spinraza skupiné s piedstiranou
1é¢bou

Preziti

PieZiti bez piihody”

Pocet pacientt, ktefi 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 pieZiti’

Pocet pacientt, ktefi zemieli 13 (16 %) 16 (39 %)

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

p-hodnota p =0,0041

Motorickeé 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 zlep3eni v celkovém skore 49 (67 %) 5 (14 %)

motorickych milnika

Podil zhorSeni v celkovém skore 1(1%) 8 (22 %)

motorickych milnika

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 zhorSenim 5 (7 %) 18 (49 %)

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

*Pti zavérené analyze se hodnotilo preziti bez ptihody a celkové pieziti pomoci populace s umyslem 1é¢it (Intent to Treat,
ITT), (ITT Spinraza n = 80; kontrolni skupina s ptedstiranou 1é¢bou n = 41).

®Pti zavéretné analyze se analyza CHOP INTEND a analyza motorického milniku provedla s pouZitim souboru pro
hodnoceni G¢innosti (Spinraza n = 73; kontrolni skupina s piedstiranou 1é&bou n = 37).

*Vyhodnoceno pii posledni navitévé v ramci studie 183. den, 302. den nebo 394. den.

SPodle ¢asti 2 Hammersmithova neurologického vy3etieni déti (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE):
zvyseni 0 >2 body [nebo maximalni skére] ve schopnosti kopnout, NEBO zvyseni 0 >1 bod v motorickych milnicich drzeni
hlavy, pfevaleni se, sezeni, plazeni, stdni nebo chiize A zlep3eni ve vice kategoriich motorickych milniki neZ zhor3eni,
definovano jako respondér pro tuto primarni analyzu.

Rozsah zlep3eni v CHOP INTEND je znazornén na obrdzku 1 (zména oproti vychozimu skore
u kazdého pacienta).



Obrazek 1: Zména v CHOP INTEND pfi posledni navstévé v ramci studie 183. den, 302. den nebo
394. den oproti vychozimu skére — studie Endear /CS3B (soubor pro hodnoceni ué¢innosti, efficacy set
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Poznamka 1: NejkratSi sloupce na ¢are 0 znaci hodnotu O.

Poznamka 2: V souboru pro hodnoceni uc¢innosti zemfelo 29 ze 110 pacientd (13 (18 %) ve skupiné
|é€ené pripravkem Spinraza a 16 (43 %) v kontrolni skupiné s pfedstiranou Ié¢bou) a 3 pacienti
ukongili studii z jiného dlvodu nez je imrti (2 (3 %) ve skupiné lécené pripravkem Spinraza a 1 (3 %)
v kontrolni skupiné s predstiranou Ié¢bou), a proto nebyli zahrnuti do této analyzy souboru pro
hodnoceni ucinnosti (ES).

Tyto vysledky jsou podpofeny otevienou studii faze 1l u symptomatickych pacientt, kterym byla
diagnostikovana SMA (CS3A). Median véku pii nastupu klinickych zndmek a piiznaka 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 znam). U pacienti v této studii bylo velmi vysoce pravdépodobné, Ze se
u nich rozvine SMA typu 1. Median véku pii prvni davce byl 162 dni.

V case planované piedbézné analyzy byl u pacientd median doby strvené ve studii

670 dni. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienti, ktefi se zlepsili v jedné nebo ve vice
kategoriich motorickych milnikt (podle ¢asti 2 HINE: zvySeni 0 >2 body [nebo maximalni skére] ve
schopnosti kopnout nebo védomé uchopit NEBO zvySeni 0 >1 bod v motorickych milnicich drzeni
hlavy, pievaleni se, sezeni, plazeni, stani nebo chiize). V této dob¢ 13 z 20 pacientti (65 %) splnilo
primarni cilovy parametr se setrvalym zlepSovanim dosazeni primérného motorického milniku

Vv priabéhu ¢asu. Od zacatku studie do 694. dne bylo pozorovéno setrvalé zlepSovani v primérném
skdre CHOP INTEND (primérna zména 16,90). Celkové 11 z 20 pacientd (55 %) splnilo cilovy
parametr zvyseni v celkovém skére CHOP INTEND o >4 body v ¢ase jejich posledni navstévy

v ramci studie pfed ukonéenim sbéru dat.

Pozdéjsi nastup onemocnéni

Studie CS4 (CHERISH) je randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 11, kontrolovana
ptedstiranou l1é¢bou, Kterd probéhla u 126 symptomatickych pacienti s pozdéjsim nastupem SMA
(néstup piiznakl ve veku vice nez 6 mésict). Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1, pticemz byli
1é¢eni bud’ piipravkem Spinraza (3 nasycovacimi davkami a udrZzovacimi davkami kazdych 6 mésict)
nebo zahrnuti do kontrolni skupiny s piedstiranou 1é¢bou, s délkou 1é¢by v rozmezi 170 az 470 dni.
Median véku pfi screeningu byl 3 roky a median véku pii nastupu klinickych zndmek a piiznaki SMA
byl 11 mésict. VétSina pacientt (88 %) byla nositeli 3 kopii genu SMN2 (8 % bylo nositeli 2 kopif,

2 % 4 kopii a u 2 % nebyl pocet kopii znamy). U pacienti v této studii bylo velmi vysoce
pravdépodobné, ze se u nich rozvine SMA typu Il nebo Ill. Charakteristika onemocnéni na zacatku
studie byla v podstaté obdobna s vyjimkou nevyvazenosti v podilu pacientu, ktefi nékdy byli schopni
stat bez opory (13 % pacientt ve skupiné 1é¢ené piipravkem Spinraza a 29 % v kontrolni skupiné

s predstiranou 1écbou) nebo chodit s oporou (24 % pacientti ve skuping s piipravkem Spinraza a 33 %
v kontrolni skuping s piedstiranou 1é¢bou).



Piedbézna analyza byla provedena v dobé, kdy vSichni pacienti absolvovali hodnoceni v 6. mésici

a nejméné 39 pacienti absolvovalo hodnoceni v 15. mésici, viz tabulka 3. Primarnim cilovym
parametrem, ktery se hodnotil v dobé ptedbézné analyzy, byla zména skore dle rozsitené
Hammersmithovy funkéni motorické Skaly (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded,
HFMSE) v 15. mésici oproti vychozi hodnoté. Primarni analyza byla provedena v ITT populaci
(Spinraza: n = 84; kontrolni skupina s piedstiranou 1é¢bou: n = 42) a Gdaje podle HFMSE ziskané

v pribéhu studie od pacientd, ktefi neabsolvovali navstévu v 15. mésici, byly vyhodnoceny za pouziti
metody vicenasobné imputace. U pacientt 1é¢enych ptipravkem Spinraza bylo v porovnani s pacienty
v kontrolni skuping s piedstiranou 1é¢bou pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni skdre HFMSE
oproti vychozim hodnotam. Analyza podskupiny pacientt v ITT populaci, u kterych se sledovaly
hodnoty v 15. mésici, vykazovala konzistentni, statisticky vyznamné vysledky. Podrobné vysledky
dodate¢nych funkénich méfeni zahrnujicich revidovany modulovy test horni konéetiny a dosaZeni
motorického milniku WHO jsou popsany v tabulce 3.

vvvvvv

motorickych funkci neZ v ptipadé opozdéného zahajeni 1é¢by; nicméné v obou skupinach doslo ke
zlepSeni oproti kontrolni skuping s ptedstiranou 1écbou.

Tabulka 3: Primarni a sekundarni cilové parametry v piedb&Zné analyze — studie CS4*

Pacienti 1é¢eni piipravkem Pacienti v kontrolni
Spinraza skupiné s piredstiranou
1é¢bou

HFMSE skére
Zména Vv celkovém skore HFMSE 4,0 (95% ClI: 2,9; 5,1) -1,9 (95% CI: -3,8; 0,0)
v 15. mésici oproti vychozi hodnot&*? p = 0,0000002

Podil pacientt, kteti dosahli zlepSeni 57,3% 20,5 %
alesponi 0 3 body oproti vychozi
hodnot&"®

RULM®
Primérnd zmeéna v celkovém skore 3,7 0,3
RULM v 15. mésici oproti vychozi
hodnot&*?3

Motorické milniky WHO
Podil pacientu, ktefi dosahli 17,1 10,5
jakéhokoli nového motorického
milniku v 15. m&sici®**

1CS4 byla ukonéena po pozitivnf statistické analyze primarniho cilového parametru.

*Primér vypodteny metodou nejmensich étverci.

3V predbézné analyze nebylo statisticky testovéno.

“Dosazeni milnikit WHO bylo vyhodnoceno pouZitim souboru populace pro piedb&zné hodnoceni uginnosti (Interim Efficacy
Set, IES, Spinraza n = 35; kontrolni skupina s piedstiranou 1é¢bou n = 19); v piipadé chybé&jicich udaji jsou analyzy zalozeny
na imputovanych datech.

SRULM (revised upper limb module, revidovany modulovy test horni kongetiny)

Tyto vysledky jsou podpofeny 2 otevienymi klinickymi studiemi (studii CS2 a studii CS12). Analyza
zahrnovala 28 pacientti, 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 pacientii bylo 3 pacientiim pfi jejich posledni nav§téveé v ramci studie
alesponi 18 let. 1 z 28 pacientt 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. U pacientl s onemocnénim typu Il bylo pozorovano
setrvalé zlepSovani, s primérnym zlepsenim skére HFSME 0 12,3 (smérodatna odchylka [standard
deviation - SD] 5,46; n = 6) oproti vychozi hodnoté a primérnym celkovym skoére 35,3 (SD 12,58) po
1050 dnech 1é¢by. Nebyl pozorovan Zadny ustaleny stav. U pacientti se SMA typu Il se prokazalo




prumérné zlepSeni skore HFSME oproti vychozi hodnoté 0 1,6 (SD 3,91, n = 7), s pramérnym
celkovym skére 53,0 (SD 9,22) po 1050 dnech.

Sestiminutovy test chiize (six-minute walk test, SMWT) byl proveden pouze u chodicich pacienti.

U téchto pacientii bylo po 1050 dnech pozorovano primérné zlepSeni 0 96,7 metru (SD 42,36; n = 6),
s pramérnou vzdalenosti BMWT 278,2 metrti (SD 157,58). Samostatné chiize dosahli dva pacienti
pivodné chodici s oporou (typ I11) a jeden nechodici pacient (typ II).

Presymptomaticti novorozencilkojenci

Studie CS5 (NURTURE) je oteviena studie probihajici u presymptomatickych novorozencti/kojencu,
u kterych byla geneticky diagnostikovana SMA, ktefi byli do studie zatfazeni ve véku 6 tydni nebo
méné. U pacientl v této studii bylo velmi vysoce pravdépodobné, ze se u nich rozvine SMA typu |
nebo Il. Median veku pii prvni davce byl 19 dni.

V predbézné analyze 18 z 20 pacientt absolvovalo navstévu v 64. dni, ¢imz byl vytvoren soubor pro
hodnoceni t¢innosti (2 kopie genu SMN2, n = 13; 3 kopie genu SMN2, n = 5). Median doby ve studii
byl 317,5 dne. Primarnim cilovym parametrem, ktery se hodnotil v dobé piedbézné analyzy, byla doba
do Umrti nebo do respira¢ni intervence (definované jako invazivni nebo neinvazivni ventilace po dobu
>6 hodin/den nepfetrzité po >7 po sobé jdoucich dni NEBO tracheostomie). Pti planované piedb&zné
analyze nedosahl Zadny z pacientti primarniho cilového parametru umrti ¢i respiracni intervence.

Pacienti dosahli milniku, které u SMA typu | nebo II nebyly ocekavany a které vice odpovidaly
normalnimu vyvoji. V porovnani s vychozimi hodnotami bylo v souboru pro hodnoceni t¢innosti
pii predbézné analyze u 16 pacient (89 %) dosazeno zlepSeni motorickych milniki HINE. Dvanact
pacientl samostatné sedélo, 9 bylo schopno stat s oporou nebo bez opory a 6 bylo schopno chiize

s oporou nebo bez opory.

U Sestndcti pacienti (89 %) doSlo ke zlep3eni v celkovém skére CHOP INTEND o >4 body, pfi¢emz
7 z nich dosahlo maximalniho celkového skére CHOP INTEND 64. U jednoho pacienta (6 %) doSlo
ke sniZeni celkového skdre CHOP INTEND o >4 body.

Podil pacienti s rozvijejici se klinicky manifestovanou SMA byl vyhodnocen u pacientt, ktefi pti
predbézné analyze absolvovali ndvstévu v 365. dni (n = 9). Kritéria definovana protokolem pro
klinicky manifestovanou SMA zahrnovala télesnou hmotnost s ohledem na vék pod Urovni patého
percentilu dle WHO, pokles 0 2 nebo vice percentilii ptirGstku hmotnostni kiivky, zavedeni perkutanni
gastrostomické sondy, a/nebo neschopnost dosahnout o¢ekavanych milnika stanovenych WHO
odpovidajicich veéku (samostatné sezeni, stani s oporou a lezeni po &tyfech). U péti (56 %) pacientt se
zvySovala té€lesna hmotnost a bylo dosaZzeno milnikit WHO odpovidajicich normalnimu vyvoji.
Ackoliv 4 pacienti (44 %) (kaZdy z nich se 2 kopiemi genu SMN2) splnili kritéria stanovena
protokolem, zvySovala se u nich té€lesna hmotnost a dosahli milnika WHO, v¢etné samostatného
sezeni, coZ neodpovida SMA typu I.

Na obréazku 2 je znazornéno srovnani dosazeni motorickych milnika u pacient se symptomatickou

SMA s nastupem piiznakt v novorozeneckém/kojeneckém véku a u presymptomatickych pacientt
se SMA.
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Obrazek 2: Zména v motorickych milnicich HINE oproti dntim ve studii pro studie CS3B (1é¢eni
pacienti a pacienti kontrolni skupiny s piedstiranou 1é¢bou), CS3A a CS5

26 <
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14 - ) I

I'}_

@ CS5(N=18) M CS3A (N=20) « CS3B-l¢tivo (N=73) € CS3B-piedstirana Iécba (N=37)
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CS3A nan 1918 n " 14 15 1 i 1] 1] 10
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CS3B-ptedstirand w 7 18 n
lécba
Populace pouzita na obrazku: Nurture (CS5) — soubor pro predb&zné hodnoceni uginnosti, CS3A — vSichni pacienti s davkou,
CS3B - soubor pro hodnoceni u¢innosti

Navstévy s n < 5 nejsou pro Zadnou ze studii ve schématu vyznaceny.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pediatrickych pacientt s diagndézou SMA byla stanovena farmakokinetika nusinersenu pro
jednotlivou a vicenasobnou davku podanou prostfednictvim intratekalni injekce.

Absorpce

Intratek&lni injekce nusinersenu do CSF umoziiuje, aby se nusinersen uplné distribuoval z CSF

do cilovych tkéni centralniho nervového systému (CNS). Primérné minimalni koncentrace
nusinersenu v CSF se po vicenasobnych nasycovacich a udrZzovacich davkach zvysily pfiblizné 1,4- aZ
3nasobné a dosahly ustaleného stavu v pribéhu piiblizné 24 mésici. Po intratekalnim podani byly
minimalni koncentrace nusinersenu v plazmeé relativné nizké v porovnani s minimalni koncentraci

v CSF. Median hodnot T . vV plazmé byl v rozmezi 1,7 az 6,0 hodin. Primérné hodnoty C...x a AUC
Vv plazmé se v ramci hodnoceného rozmezi davek zvySovaly priblizné imérné davce. Po
vicenasobnych davkach nedochéazelo k Zadné akumulaci plazmatickych parametri expozice

(Crax @ AUC).

Distribuce

Udaje z pitev pacientt (n = 3) ukazuji, Ze se intratekalné podany nusinersen do zna¢né miry
distribuuje v CNS, pfi¢emz v cilovych tk&nich michy dosahuje terapeutickych hladin. Pfitomnost
nusinersenu byla také prok&zéana v neuronech a v jinych typech bunék michy a mozku, jakoz

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

Biotransformace

Nusinersen je metabolizovan pomalu, ptevazné hydrolyzou zprostiedkovanou exonukledzou (3’ a 5%)
a neni substratem, inhibitorem a ani induktorem enzymua CY P450.
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Eliminace

Primérny terminalni elimina¢ni polo¢as z CSF se odhaduje na 135 az 177 dni. Ptedpoklada se, Ze
primarni zptsob eliminace nusinersenu a jeho metabolitl je exkrece moci.

Interakce

In vitro studie ukazaly, Ze nusinersen neni induktorem ani inhibitorem oxidativniho metabolismu
zprostifedkovaného CYP450 a tudiz by nemél v téchto metabolickych drahach interferovat s ostatnimi
1é¢ivymi piipravky. Nusinersen neni substratem ani inhibitorem lidskych transportéra BCRP, P-gp,
OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ani BSEP.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientt

Porucha funkce ledvin a jater

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

Rasa

Vétsina pacientt zafazenych do studie byli bélosi. Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazuje, Ze
rasa pravdépodobné nema vliv na farmakokinetiku nusinersenu.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze

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

Mutageneze
U nusinersenu nebyla prokazana genotoxicita.

Reprodukéni toxicita

Byly provedeny studie reproduk¢ni toxicity za pouZiti subkutanniho podani nusinersenu mysim
a kralikim. Nebyl pozorovan Zadny vliv na fertilitu samct a ani samic, na embryofetalni vyvoj ani na
prenatélni/postnatalni vyvoj.

Toxikologie

Ve studiich toxicity po opakovaném intratekalnim podavani (v délce 14 tydna a 53 tydni) juvenilnim
makaktm javskym byl nusinersen dobie snasen. Vyjimkou byl akutni, piechodny deficit spinalnich
reflexd 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 pacient). Tyto G¢inky byly
pozorovany do nékolika hodin po podani davky a obecné doslo k jejich vymizeni do 48 hodin.

V 53tydenni studii s intratek&lnim podavanim makakiam javskym nebyly pozorovany Zadné toxicke
uc¢inky pii hladinach az 14nasobné pievysujicich doporuéenou roé¢ni klinickou udrzovaci davku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Dihydrat chloridu vapenatého

Hexahydrat chloridu hofecnatého
Hydroxid sodny (na Upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
Voda na injekeci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Pokud neni chladni¢ka k dispozici, je mozné ptipravek Spinraza uchovavat v puvodni krabicce, aby
byl chranény pted svétlem, pii teploté do 30 °C po dobu az 14 dni.

Pokud je to nezbytné, Ize pfed podanim neoteviené injekéni lahvicky piipravku Spinraza z chladnic¢ky
vyjmout a poté je tam vratit. Pokud jsou injek¢ni lahvi¢ky vyjmuty z ptivodni krabi¢ky, nesmi celkova
doba uchovavani mimo chlazeny prostor pii teploté do 25 °C piekro¢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 vi¢kem.

Velikost baleni: jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednordzovému pouZiti.

Pokyny pro pfipravu lé¢ivého piipravku pied jeho podanim

1. Pfed podanim je tieba zkontrolovat, zda injekeni lahvicka pfipravku Spinraza neobsahuje ¢astice.
JestliZe jsou v injekéni lahvicee pFitomné Castice a/nebo pokud roztok neni ¢iry a bezbarvy, nesmi se
injekéni lahvicka pouZit.

2. Pii pipravé roztoku ptipravku Spinraza K intratekalnimu podani se musi pouZit asepticky postup.
3. Injekeni lahvicka se ma pied podanim vyjmout z chladnicky a nechat zahtat na pokojovou teplotu
(25 °C). K zahtati injekéni 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 pied podanim piipravku odstratite plastové vicko a vsuiite jehlu injekéni stéikacky stfedem
zatky do injek¢ni lahvicky, aby se odebral pfislusny objem roztoku. Piipravek Spinraza se nesmi fedit.
Pouziti externich filtri neni zapotiebi.
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6. Pokud je roztok nataZzeny v injekéni stiikacce a nepouZije se v prabéhu nasledujicich 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 Idec Ltd

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1188/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PE(‘ENE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Déansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn Gdaji
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro
tento 1éCivy pripravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin

spIlnéni
Poregistra¢ni studie u¢innosti (PAES): Pro ucely vyhodnoceni dlouhodobé PiedloZeni
ucinnosti a bezpe€nosti husinersenu u symptomatickych pacienti se spinalni vysledkt
svalovou atrofii ma drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢nit otevienou rozsifenou | studie: srpen
studii faze 3 (SHINE, CS11) a ptedlozit jeji vysledky 2023.
Poregistra¢ni studie u¢innosti (PAES): Pro tcely vyhodnoceni dlouhodobé PredloZeni
ucinnosti a bezpe€nosti nusinersenu u presymptomatickych pacienti se spinalni vysledki
svalovou atrofii ma drZzitel rozhodnuti o registraci uskute¢nit otevienou studii studie: duben
faze 2 (NURTURE (SM201)) a ptedlozit jeji vysledky 2023.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spinraza 12 mg injekéni roztok
nusinersenum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje nusinersenum natricum, coz odpovida nusinersenum
12 mg (2,4 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogenfosforeénan sodny, chlorid sodny, chlorid
draselny, dihydréat chloridu vapenatého, hexahydréat chloridu hofe¢natého, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikova, voda na injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intratekalni podéni.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velk4 Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1188/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odiivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Spinraza 12 mg injekéni roztok
nusinersenum
Intratekalni podani

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5mi

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele
Spinraza 12 mg injekéni roztok

nusinersenum

vTento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. MuzZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci ditive, neZ bude Vam nebo VaSemu ditéti podan

tento léCivy pripravek, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u V&s nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich téink, sdélte to svému
1ékati nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inkda, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Spinraza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ bude Vam nebo Vasemu ditéti ptipravek Spinraza podan
Jak se ptipravek Spinraza podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Spinraza uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ok wnE

1. Co je pripravek Spinraza a k ¢emu se pouziva

Piipravek Spinraza obsahuje 1é¢ivou latku nusinersen, ktera patii do skupiny 1é¢iv zvanych antisense
oligonukleotidy. Piipravek Spinraza se pouziva k 1é¢bé genetického onemocnéni zvaného spinalni
svalova atrofie (spinal muscular atrophy, SMA).

Spinalni svalova atrofie je zpisobena nedostatkem bilkoviny zvané survival motor neuron (SMN)
v organismu. To ma za nasledek ztratu nervovych bunék v mise, cozZ vede ke slabnuti svalt v oblasti
ramen, ky¢li, stehen a horni ¢asti zad. Mohou byt oslabeny i svaly nezbytné k dychani a polykani.

Piipravek Spinraza pusobi tak, Ze pomaha télu vytvofit vice bilkoviny SMN, které maji lidé s SMA

nedostatek. To snizuje ztratu nervovych bunék a maZze zlepsit svalovou silu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vam nebo Va$emu ditéti pFipravek Spinraza
podan

Piipravek Spinraza nesmi byt podan:

o Jestlize jste alergicky(4) nebo je Vase dité alergické na nusinersen nebo na kteroukoli dalsi

slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, neZ bude Vam nebo
Vasemu ditéti pfipravek Spinraza podan.
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Upozornéni a opatieni

Existuje riziko vyskytu nezadoucich t¢inkt po podani ptipravku Spinraza pomoci lumbalni punkce
(viz bod 3). Tyto nezadouci ué¢inky mohou zahrnovat bolest hlavy, zvraceni a bolest zad. Obtize

s timto zptsobem podani piipravku mohou také nastat u velmi mladych pacientti a U pacientd se
skoliozou (vychylenou a zkiivenou pateti).

Bylo zjisténo, Ze jiné ptipravky ze stejné skupiny 1é¢iv jako piipravek Spinraza ovliviiuji krevni
desti¢ky, které napomahaji pfi srazeni krve. Pfedtim nez je Vam nebo Vasemu ditéti piipravek
Spinraza podan, mize VA3 l1ékat provést vysSetteni krve, aby zkontroloval, ze se krev srazi spravnym
zplisobem. Toto vySetfeni nemusi byt nutné pii kazdém podani pfipravku Spinraza.

Bylo zjisténo, ze jiné ptipravky ze stejné skupiny 1é¢iv jako piipravek Spinraza ovliviwji funkci
ledvin. Pfedtim nez je Vam piipravek Spinraza podan, miaze Vas lékat provést vysetieni moci, aby
zkontroloval, Ze ledviny pracuji normalné. Toto vySetfeni nemusi byt nutné pii kazdém podani
ptipravku Spinraza.

Pfed podanim piipravku Spinraza se porad’te se svym lékatem (s 1ékatem Vaseho ditéte).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Spinraza
Informujte svého 1ékaie 0 vSech lécich, které uzivate (Vase dité uziva), které jste v nedavné dobé
uzival(a) (které Vase dité uzivalo) nebo které mozné budete (Vase dité bude) uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan. Podavani ptipravku Spinraza

Vv té¢hotenstvi a béhem kojeni se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Spinraza nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Spinraza obsahuje malé mnoZstvi sodiku
Jedna davka piipravku Spinraza obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku. To znamena, Ze
piipravek je v podstaté ,,bez sodiku® a miize se pouZit u pacientii na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se piipravek Spinraza podava
Obvykla davka ptipravku Spinraza je 12 mg.

Piipravek Spinraza se podava:

. Prvni den 1é¢by, den 0

o Poté priblizné v den 14, den 28 a den 63
) Poté kazdé 4 mésice.

Piipravek Spinraza se podava injekci do dolni ¢asti zad. Tato injekce, nazyvana lumbalni punkce, se
provadi vpichem jehly do oblasti okolo michy. Toto bude vykonavat 1ékaf, ktery ma s provadénim
lumbalni punkce zkuSenosti. Vam (Vasemu ditéti) mize byt rovnéZz podan Iék, ktery Vas (Vase dité)
béhem procedury uvolni nebo uspi.

Jak dlouho pouZivat p¥ipravek Spinraza
Vas 1ékai Vam sdéli, jak dlouho Vam nebo Vasemu ditéti bude ptipravek Spinraza podavan.
Nepfierusujte 1é¢bu piipravkem Spinraza, pokud Vam lékaf nesdéli, abyste tak ucinil(a).

Pokud u Vas nebo Vaseho ditéte dojde k vynechani injekce
Pokud Vy nebo Vase dité vynechate davku piipravku Spinraza, obrat'te se na svého 1ékaie, aby Vam
(Vasemu ditéti) mohl byt pfipravek Spinraza podan co nejdiive.
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Méte-li jakékoli dotazy o tom, jak se piipravek Spinraza podava, zeptejte se svého 1ékare.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci u¢inky lumbalni punkce

Nezadouci ucinky souvisejici s lumbalni punkci se mohou vyskytnout béhem podavani piipravku
Spinraza nebo kratce po ném. Vétsina téchto nezadoucich Géinki byla hlasena béhem 72 hodin od
podani piipravku.

Velmi ¢asté nezddouci ¢inky (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 z 10 pacientt)
° bolest zad,
o bolest hlavy.

Casté nezadouci G&inky (mohou se vyskytnout a7 u 1 z 10 pacientt)
. zvraceni.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému
1ékari nebo zdravotni sesti‘e. Stejn¢ postupujte v piipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo
prostrednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich Géinki uvedeného v Dodatku V. Nahl&Senim
nezadoucich G¢inki mizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto pfipravku.

5. Jak prFipravek Spinraza uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP”. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

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

Pokud je to nezbytné, 1ze neoteviené injekéni lahvicky ptipravku Spinraza z chladnicky vyjmout
a poté je tam vratit. Pokud jsou injek¢ni lahvi¢ky vyjmuty z ptivodni krabicky, nesmi celkové doba
uchovavani mimo chlazeny prostor pfi teploté do 25 °C piekrocit 30 hodin.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Spinraza obsahuje

- Lécivou latkou je nusinersenum.

- Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje nusinersenum natricum, coZ odpovida
nusinersenum 12 mg.

- Jeden ml obsahuje nusinersenum 2,4 mg.

- DalSimi sloZzkami jsou dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny,
chlorid sodny, chlorid draselny, dihydréat chloridu vapenatého, hexahydrat chloridu hofe¢natého,
hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekci.
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Jak pFipravek Spinraza vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Spinraza je ¢iry, bezbarvy injekéni roztok.

Jedna krabicka ptipravku Spinraza obsahuje jednu injekéni lahvicku.
Injekéni lahvicka je urcena k jednordzovému pouZiti.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Biogen Idec Ltd

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Velka Britanie

Vyrobce

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Dénsko

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 221912 18 Tel: +370 5 278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +32 221912 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9883
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 99 6170 Tel: +31 20 542 2000
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Biogen Norway AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 23 40 01 00
EMGdo, Osterreich

Genesis Pharma SA Biogen Austria GmbH
TnA: +30 210 8771500 Tel: +43 1484 46 13
Espafia Polska

Biogen Spain SL Biogen Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 310 7110 Tel.: +48 22 351 51 00
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France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +357 22 769946

Latvija

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Romania
Johnson&Johnson Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited
Tel: +371 678 93561 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

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

< >

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

1. Pfed podanim je tfeba zkontrolovat, zda injek¢ni lahvicka pripravku Spinraza neobsahuje ¢astice.
JestliZe jsou v injekéni lahviéee piitomné Eastice a/nebo pokud roztok neni ¢iry a bezbarvy, nesmi se
injekéni lahvicka pouzit.

2. Pii piipravé roztoku ptipravku Spinraza K intratekalnimu podani se musi pouZzit asepticky postup.

3. Injekeni lahvicka se ma pred podanim vyjmout z chladnicky a nechat zahtat na pokojovou teplotu
(25 °C). K zahft4ati injekéni lahvicky se nesmi pouZzivat vnéjsi zdroje tepla.

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

5. Té€sné pted podanim piipravku odstraiite plastové vicko a vsuiite jehlu injekeni stfikacky stredem
zatky do injek¢ni lahvicky, aby se odebral piislu$ny objem roztoku. Pfipravek Spinraza se nesmi fedit.
Pouziti externich filtrd neni zapotiebi.
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6. Piipravek Spinraza se podava prostiednictvim intratekalni bolusové injekce po dobu 1 aZ 3 minut za
pouZiti spinalni anesteticke jehly.

7. Injekce se nesmi podat do mist na ktzi, ktera vykazuji znamky infekce ¢i zdnétu.

8. Doporucuje se, aby se pied podanim pfipravku Spinraza odebral takovy objem mozkomisniho
moku, ktery odpovida objemu piipravku Spinraza, ktery ma byt aplikovan.

9. Pokud je roztok natazeny v injekéni stiikacce a nepouZzije se v pritbéhu nasledujicich 6 hodin, musi
byt zlikvidovan.

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