PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Spinraza 12 mg injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka s objemom 5 ml obsahuje sodnt sol’ nusinersenu, ¢o zodpoveda 12 mg
nusinersenu.

Jeden ml obsahuje 2,4 mg nusinersenu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry a bezfarebny roztok s pH priblizne 7,2.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Spinraza je indikovana na liecbu 5q spinalnej svalovej atrofie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Spinrazou ma zacat’ len lekar so skusenostou s liecbou spindlnej svalovej atrofie (spinal
muscular atrophy, SMA).

Rozhodnutie o liecbe musi byt zalozené na individualnom odbornom zhodnoteni o¢akévanych
prinosov liecby pre konkrétneho pacienta vyvazenom vzhI'adom na potencidlne riziko liecby
Spinrazou. U pacientov so zavaznou hypotoniou a respiraénym zlyhanim pri narodeni, u ktorych sa
Spinraza neskumala, sa v dosledku zavazného nedostatku proteinu prezivania motorického neuréonu
(survival motor neuron, SMN) nemusi prejavit’ klinicky vyznamny prinos.

Déavkovanie

Odporacana davka je 12 mg (5 ml) na jedno podanie.
Liecba Spinrazou sa musi zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagndzy 4 nasycovacimi ddvkami v dnoch 0,
14, 28 a 63. Udrziavacia davka sa ma potom podavat’ kazdé 4 mesiace.

Trvanie liecby

K dispozicii nie st informacie o dlhodobej u¢innosti tohto lieku. Potreba pokra¢ovania lieCby sa musi
pravidelne prehodnotit’ a posudit’ na individudlnej baze v zavislosti od klinického stavu pacienta a jeho
odpovede na liecbu.

Vynechané alebo oneskorené davky
Ak sa podanie nasycovacej alebo udrziavacej davky oneskori alebo vynechd, Spinraza sa musi podat’
podla schémy uvedenej v tabul’ke 1 nizsie.



Tabulka 1: Odporucania v pripade oneskorenej alebo vynechanej davky

Oneskorena alebo Nacasovanie podania davky
vynechana davka

Nasycovacia davka

e Podajte oneskorentl alebo vynechantl nasycovaciu davku ¢o najskor, pricom medzi ddvkami ma
uplynut’ aspon 14 dni; po poslednej davke pokracujte d’al§imi davkami v predpisanych
intervaloch.

Napriklad, ak je tretia nasycovacia davka podana o 30 dni neskor, na 58. den (namiesto povodnej
schémy na 28. den), potom sa ma Stvrta nasycovacia davka podat’ o 35 dni neskér na 93. dent
(namiesto pdvodnej schémy na 63. den) a nésledne udrziavacia davka o 4 mesiace.

Udrziavacia davka Nacasovanie podania davky

>4 az < 8 mesiacov po e Podajte oneskorent udrziavaciu davku ¢o najskor; potom

poslednej davke e dalSiu udrziavaciu davku podl'a pévodného naplanovaného
datumu, pokial’ su tieto dve davky podané s odstupom aspon
14 dni*;

> 8 az < 16 mesiacov po e Podajte vynechant davku ¢o najskor a potom d’al§iu davku

poslednej davke 0 14 dni neskor*;

> 16 az < 40 mesiacov po e Podajte vynechant davku ¢o najskor a potom d’al§iu davku

poslednej davke 0 14 dni neskor, nasledne tretiu davku o 14 dni neskor*;

> 40 mesiacov po poslednej | o  Podajte davky v rdmci celého nasycovacieho rezimu

davke v predpisanych intervaloch (0., 14., 28. a 63. den)*;

*V nadvéznosti na vyssie uvedené odporacania sa ma podat’ udrziavacia davka 4 mesiace po
poslednej davke a opakovat’ kazdé 4 mesiace.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
Nusinersen sa u pacientov s poruchou funkcie obliciek neskiimal. Bezpecnost” a u¢innost’ u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek nebola stanovena a tito pacienti musia byt dokladne sledovani.

Porucha funkcie pecene

Nusinersen sa u pacientov s poruchou funkcie pecene neskiimal. Nusinersen sa nemetabolizuje

v peceni prostrednictvom enzymového systému cytochrému P450, a preto pravdepodobne nebude
potrebnd Gprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Sposob podavania

Spinraza je ur¢end na intratekalne pouzitie formou lumbalnej punkcie.
Lie¢bu musi podavat’ zdravotnicky pracovnik so skisenostami s vykonavanim lumbalnej punkcie.

Spinraza sa podava ako intratekalna bolusova injekcia pocas 1 az 3 minut pouzitim ihly na spinalnu
anestéziu. Injekcia sa nesmie podat’ do oblasti koze, na ktorych st prejavy infekcie alebo zapalu.
Odporuca sa, aby sa pred podanim Spinrazy odobral taky objem cerebrospinalneho moku (cerebral
spinal fluid, CSF), ktory je ekvivalentny objemu Spinrazy ur¢enému na podanie injekcie.

Pri podani Spinrazy méze byt’ potrebna sedacia, a to v zavislosti od klinického stavu pacienta.

Pre vykonanie intratekalneho podania Spinrazy sa moze zvazit’ pouzitie ultrasonografie (alebo inej
zobrazovacej techniky), najma u mladsSich pacientov a u pacientov so skoliézou; pozri pokyny na
pouzitie v Casti 6.6.



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Procedura lumbalnej punkcie

V suvislosti s procedurou lumbalnej punkcie existuje riziko neziaducich reakcii (napr. arachnoiditida,
bolest’ hlavy, bolest’ chrbta, vracanie; pozri ¢ast’ 4.8). Mozné obtiaZe s touto cestou podania mézu byt
u vel'mi mladych pacientov a u pacientov so skoliézou. PouZitie ultrasonografie alebo inej
zobrazovacej techniky sa méze zvazit’ pre ulahCenie intratekalneho podania Spinrazy podl'a uvazenia
lekara. Pri podozreni na arachnoiditidu sa ma vykonat’ vySetrenie magnetickou rezonanciou na
potvrdenie arachnoiditidy a rozsahu zapalu. Ak sa potvrdi arachnoiditida, miesto vpichu sa moze
pouzit’ az po vyluceni lokalneho zapalu.

Trombocytopénia a koagulaéné abnormality

Po subkutannom alebo intraven6znom podani inych antisense oligonukleotidov sa pozorovala
trombocytopénia a koagula¢né abnormality, vratane akutnej zavaznej trombocytopénie. Ak je to
klinicky indikované, pred podanim Spinrazy sa odportica laboratérne vysetrenie hodnét krvnych
dosti¢iek a koagulacie.

Renalna toxicita

Po subkutannom alebo intraven6znom podani inych antisense oligonukleotidov sa pozorovala renalna
toxicita. Ak je to klinicky indikované, odportca sa vysetrenie bielkovin v moci (prednostne z prve;j
rannej vzorky mocu). V pripade pretrvavajucej zvysSenej hladiny bielkovin v moc¢i sa musi zvazit
d’alSie vySetrenie.

Hydrocefalus

Pri pouziti lieku po uvedeni na trh u pacientov lie¢enych nusinersenom boli hlasené pripady
komunikujiiceho hydrocefalu bez suvislosti s meningitidou alebo krvacanim. U niektorych pacientov
bol implantovany ventrikuloperitonealny shunt. U pacientov so znizenym vedomim sa ma zvazit
vysetrenie na hydrocefalus. Prinosy a rizika lieCby nusinersenom u pacientov

s ventrikuloperitonealnym shuntom nie su v suc¢asnosti zndme a pokracovanie v liecbe je potrebné
starostlivo zvazit'.

Pomocné latky

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 ml injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Draslik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v 5 ml injekcnej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie. In vitro Stadie naznacili, Ze nusinersen nie je induktor ani
inhibitor metabolizmu sprostredkovaného CYP450. In vitro Studie naznacuju, Ze pravdepodobnost’
interakcii s nusinersenom kvoli kompeticii o vézbu na plazmatické proteiny alebo kompeticii

s prenasacmi, alebo ich inhibicii je nizka.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti nusinersenu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnat sa uzivaniu nusinersenu pocas
gravidity.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa nusinersen/metabolity vyluc¢uju do 'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vyluicené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ lieCbu nusinersenom sa musi urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu
liecby pre Zenu.

Fertilita

V stidiach toxicity na zvieratach sa nepozorovali ziadne ucinky na fertilitu samcov alebo samic (pozri
cast’ 5.3). K dispozicii nie s ziadne tdaje o0 moznych tucinkoch na fertilitu I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nusinersen nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (adverse reactions, ADR) stvisiace s podavanim Spinrazy lumbalnou
punkciou boli bolest’” hlavy, vracanie a bolest’ chrbta.

Bezpecnost’ Spinrazy sa posudzovala v klinickych skiSaniach zaloZzenych na dvoch klinickych
studiach fazy 3 u dojciat (CS3B) a deti (CS4) s SMA, spolu s jednou studiou fazy 2 u dojciat a deti
so SMA (CS7) a otvorenymi §tadiami, ktoré zahtiali dojcata s presymptomaticky geneticky
diagnostikovanou SMA (CS5) a dojcata a deti so SMA. Do stiidie CS11 boli zaradené dojcata

a pacienti s neskorS$im nastupom ochorenia vratane tych, ktori dokon¢ili stadie CS3B, CS4 a CS12.

Z 352 pacientov, ktori boli lie€eni Spinrazou maximalne po dobu 10,8 roka, bolo 256 pacientov, ktori
sa liecili asponi 5 rokov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Posudenie bezpecnosti Spinrazy je zaloZzené na tidajoch od pacientov z klinickych skusani a dohl'adu
po uvedeni lieku na trh. ADR suvisiace s podavanim Spinrazy su zhrnuté v tabulke 2.

Posudenie neziaducich u¢inkov je zaloZené na nasledujucich tidajoch frekvencie:
Vel'mi casté (> 1/10)
Nezname (z dostupnych tdajov)



Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie suvisiace s podavanim Spinrazy

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Kategéria frekvencie

podPa MedDRA

Infekcie a ndkazy Meningitida Nezname

Poruchy imunitného systému Precitlivenost™ Nezndme

Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy’ Vel'mi Casté
Aseptickd meningitida Nezname
Arachnoiditida Nezndme

Poruchy gastrointestinalneho Vracanie Vel'mi Casté

traktu

Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ chrbta” Vel'mi Casté

sustavy a spojivového tkaniva

*Neziaduce reakcie povazované za suvisiace s procedirou lumbalnej punkcie. Tieto reakcie mozno povazovat za prejavy
postpunkéného syndrému. Tieto neziaduce reakcie boli hlasené pri CS4 (neskorsi nastup SMA) s incidenciou najmenej o 5 %
vyssou u pacientov lieCenych Spinrazou (n = 84) v porovnani s predstieranou liecbou.

“*napr. angioedém, urtikdria a vyrazka.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené udalosti komunikujiceho hydrocefalu (pozri ¢ast’ 4.4).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pozorovali sa neziaduce reakcie spojené s podanim Spinrazy lumbalnou punkciou. Vac¢sina tychto
reakcii bola hlasena v priebehu 72 hodin po procedure. Vyskyt a zavaznost’ tychto udalosti boli
konzistentné s udalostami oakavanymi v stvislosti s lumbalnou punkciou. Ziadne zavazné
komplikacie lumbalnej punkcie, ako su zavazné infekcie, sa v klinickom skusani Spinrazy
nepozorovali.

Niektoré neziaduce reakcie bezne asociované s lumbalnou punkciou (napr. bolest’ hlavy a bolest’
chrbta) sa nemohli hodnotit’ v populécii dojCiat vystavenej Spinraze kvoli obmedzenej komunikacii

odpovedajtcej tejto vekovej skupine.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stidiach neboli hlasené ziadne pripady preddvkovania spojené s neziaducimi reakciami.

V pripade predavkovania sa musi poskytnit’ podporna zdravotna starostlivost’ vratane konzultacie so
zdravotnickym pracovnikom a ddsledného sledovania klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné lie¢iva na poruchy muskuloskeletalnej sustavy, ATC kéd:
MO09AXO07

Mechanizmus uéinku



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

Nusinersen je antisense oligonukleotid (antisense oligonucleotide, ASO), ktory zvySuje podiel
zaradenia exonu 7 v transkriptoch mediatorovej ribonukleovej kyseliny (messenger ribonucleic acid,
mRNA) pre SMN2 (survival motor neuron 2, SMN2) véazbou na intronic splice silencing site (ISS-N1)
nachadzajuce sa v intrébne 7 SMN2 premediatorovej ribonukleovej kyseliny (pre-messenger
ribonucleic acid, pre-mRNA) pre SMN2. ASO touto vizbou vytestiuje zostrihové faktory, ktoré za
normalnych okolnosti potlacaju zostrih. Vytesnenie tychto faktorov vedie k retencii exénu 7 v SMN2
mRNA, a preto ked’ sa SMN2 mRNA vytvori, mZe sa prepisat’ do funkéného proteinu SMN v plnej
dlzke.

SMA je progresivne neuromuskularne ochorenie v désledku mutacii na chromozoéme 5q v géne
SMNI1. Druhy gén SMN2, ktory sa nachadza blizko SMN1, je zodpovedny za produkciu malého
mnozstva proteinu SMN. SMA je klinické spektrum ochorenia, pricom zavaznost’ ochorenia je
spojena s mensim poctom kopii génu SMN2 a mlads$im vekom pri nastupe symptomov.

Imunogenita

Imunogénna odpoved’ na nusinersen sa hodnotila po zakladnom vysetreni u 342 pacientov stanovenim
protilatok proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) vo vzorkach plazmy. Celkovo sa u 36 pacientov
liecenych Spinrazou (11 %) vyskytli lieCbou vyvolané ADA, pricom u 14 (4 %) bol ich vyskyt
prechodny a u 22 (6 %) pretrvaval. Na zaklade hodnotenia vyskytu neziaducich udalosti vratane
precitlivenosti, anafylaktickej reakcie a angioedému neboli pozorované Ziadne zjavné uc¢inky ADA na
ucinnost’ alebo bezpecnost.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Symptomaticki pacienti

Nastup ochorenia u deti

Stadia CS3B (ENDEAR) bola randomizovana, dvojito zaslepena, §tadia fazy 3 kontrolovana

s predstieranou liecbou, ktora sa vykonala u 121 symptomatickych deti vo veku < 7 mesiacov

s diagnostikovanou SMA (nastup symptéomov vo veku menej ako 6 mesiacov). CS3B bola navrhnuta
tak, aby sa posudil u¢inok Spinrazy na motorické funkcie a prezivanie. Pacienti boli randomizovani
2:1 bud’ na Spinrazu (podl'a schvaleného davkovacieho rezimu) alebo do kontrolnej skupiny

s predstieranou lie¢bou, s dizkou lie¢by v rozsahu 6 az 442 dni.

Median veku nastupu klinickych prejavov a symptémov SMA bol 6,5 tyzdia u pacientov lieCenych
Spinrazou oproti 8 tyzdiiom v kontrolnej skupine s predstieranou lie¢bou, pricom 99 % pacientov
malo 2 koépie génu SMN2, a preto bol u nich vyvoj SMA typu I povazovany za najviac
pravdepodobny. Median veku, kedy bola pacientom podana prva davka, bol 164,5 dna u lieCenych
pacientov a 205 dni v kontrolnej skupine s predstieranou lie¢bou. Charakteristické znaky ochorenia na
zaciatku Stidie boli zvidcSa podobné u pacientov lie¢enych Spinrazou a pacientov v kontrolnej skupine
s predstieranou lieCbou s vynimkou toho, Ze pacienti lieCeni Spinrazou na zaciatku stidie mali

v porovnani s pacientami v kontrolnej skupine s predstieranou liecbou vyssie percento paradoxného
dychania (89 % oproti 66 %), pneumonie alebo respiracnych symptomov (35 % oproti 22 %),
problémov s prehitanim alebo kimenim (51 % oproti 29 %) a potreby podpory dychania (26 % oproti
15 %).



Pri zaverecnej analyze Statisticky signifikantne vyssie percento pacientov dosiahlo definiciu
respondera pre motoricky milnik v skupine so Spinrazou (51 %) v porovnani s kontrolnou skupinou
s predstieranou lie¢bou (0 %) (p< 0,0001). Ako primarny koncovy ukazovatel’ sa hodnotila doba do
umrtia alebo do trvalej ventilacie (> 16 hodin ventilacie/den nepretrzite po dobu > 21 dni bez
pritomnosti akuitnej reverzibilnej udalosti alebo tracheostomie). Statisticky signifikantné u¢inky na
prezivanie bez udalosti, celkové prezivanie, podiel pacientov dosahujucich definiciu respondera pre
motoricky milnik a percento pacientov so zlepSenim najmenej o 4 body oproti vychodiskovej hodnote
v detskom teste pre neuromuskularne ochorenia Detskej nemocnice vo Philadelphii (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP INTEND) sa pozorovali

u pacientov v skupine so Spinrazou v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine s predstieranou
liecbou (tabul’ka 3).

V subore na stanovenie ti¢innosti 18 pacientov (25 %) v skupine so Spinrazou a 12 pacientov (32 %)
v kontrolnej skupine s predstieranou liecbou vyzadovalo trvalt ventilaciu. Z tychto pacientov splnilo
6 pacientov (33 %) v skupine so Spinrazou a 0 pacientov (0 %) v kontrolnej skupine s predstieranou
lie¢bou protokolom definované kritéria respondera pre motoricky milnik.

Tabulka 3: Primarne a sekundarne koncové ukazovatele pri zaveretnej analyze — stadia CS3B

Parameter ucinnosti Pacienti lieCeni Spinrazou Pacienti s predstieranou
lie¢bou v kontrolnej

skupine

PreZivanie

PreZivanie bez udalosti’

Pocet pacientov, ktori zomreli alebo 31 (39 %) 28 (68 %)

potrebovali trval ventilaciu

Pomer rizika (95% IS) 0,53 (0,32 -0,89)

p-hodnota® p =0,0046

Celkové prezivanie?

Pocet pacientov, ktori zomreli 13 (16 %) 16 (39 %)

Pomer rizika (95% IS) 0,37 (0,18 — 0,77)

p-hodnota® p=0,0041

Motorické funkcie

Motorické miPniky?
Podiel dosiahnutych 37 (51 %)' 0 (0 %)
preddefinovanych kritérii respondera p<0,0001
pre motoricky mil'nik (sekcia
HINE 2)*°
Podiel v 183. denl 41 % 5%
Podiel v 302. deni 45 % 0%
Podiel v 394. deini 54 % 0%
Podiel zlepseni v celkovom skore 49 (67 %) 5 (14 %)
motorickych mil'nikov
Podiel zhorseni v celkovom skore 1(1%) 8 (22 %)
motorickych milnikov
CHOP INTEND?
Podiel dosiahnutych zlepseni 52 (71 %) 1 (3 %)
0 4 body p<0,0001
Podiel dosiahnutych zhorSeni 2 (3 %) 17 (46 %)
0 4 body
Podiel s akymkol'vek zlepSenim 53 (73 %) 133 %)
Podiel s akymkol'vek zhor§enim 5(7%) 18 (49 %)

1CS3B bola ukonéena po pozitivnej Statistickej analyze primarneho koncového ukazovatel'a v predbeznej analyze (Statisticky
signifikantne vécsie percento pacientov, ktori dosiahli definiciu respondera pre motoricky mil'nik v skupine so Spinrazou
(41 %) v porovnani s kontrolnou skupinou s predstieranou liecbou (0 %), p<0,0001).



2Pri zaverecnej analyze sa hodnotili preZivanie bez udalosti a celkové prezivanie pomocou populécie s umyslom liedit’ (Intent
to Treat, ITT), (ITT Spinraza n=80; kontrolna skupina s predstieranou liebou n=41).

3Pri zavere¢nej analyze sa uskuto¢nili analyzy CHOP INTEND a motorického milnika s pouZitim siiboru na stanovenie
udinnosti (Spinraza n=73; kontrolna skupina s predstieranou liecbou n=37).

“Hodnotené na poslednej navsteve v ramci $tadie v 183. defi, 302. deti a 394. deh.

SPodl'a Hammersmithovho neurologického vySetrenia deti (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE) ¢ast’ 2:
zvysenie o >2 body [alebo najvyssie skore] v schopnosti kopnut, ALEBO zvySenie o >1 bod v motorickych mil'nikoch
drzania hlavy, prevalovania sa, sedenia, lezenia, stoja alebo chodze, A zlepSenie vo viacerych kategdériach motorickych
milnikov ako zhorS$enia, definované ako responder pre tito primarnu analyzu.

6Zalozené na long-rank teste rozdelenom podl'a doby trvania ochorenia

Rozsah zlepsenia v CHOP INTEND je zobrazeny na obrazku 1 (zmena oproti vychodiskovému skore
u kazdého pacienta).

Obrazok 1: Zmena v CHOP INTEND od vychodiskovej hodnoty po poslednii nav§tevu v ramci
Studie v 183. deii, 302. den a 394. den — Stiadia Endear /CS3B (subor pre stanovenie ucinnosti,
ES) (Efficacy Set, ES)

40
N =78 Liecba
W Spinraza
301 O kontrolna
skupina

204

10

: | .

-20

Zmena v CHOP INTEND oproti
vychodiskovej hodnote

=30

Poznamka 1: Najkrat$i stipec na &iare v 0 uréuje hodnotu 0.

Poznamka 2: V subore pre stanovenie uc¢innosti zomrelo 29 zo 110 pacientov (13 (18 %) v skupine so
Spinrazou a 16 (43 %) v kontrolnej skupine) a 3 ukongili $tudiu z iného dévodu ako Umrtie (2 (3 %)

v skupine so Spinrazou a 1 (3 %) v kontrolnej skupine), a preto neboli zaradeni do tejto analyzy ES.

Na umoznenie dlhodobého sledovania tychto pacientov bolo na konci stidie CS3B zaradenych do
studie CS11 (SHINE) 89 pacientov (Spinraza: n = 65; kontrolna skupina s predstieranou lie¢bou: n =
24). Stadia CS11 je otvorena rozsirena $tidia u pacientov so SMA, ktori sa predtym zaéastnili inych
klinickych §tadii lieku Spinraza. U pacientov randomizovanych na liecbu Spinrazou v stadii CS3B,
vratane pokrac¢ovania lie¢by Spinrazou v §tadii CS11, pacienti dostavali lick pocas 6 az 3 043 dni
(median 2 443 dni). Pacientom randomizovanym na predstierant liecbu v studii CS3B, a ktori zacali
liecbu Spinrazou v §tadii CS11, sa liek podaval 65 az 2 520 dni (median 2 090 dni).

ZlepSenie motorickych funkcii sa pozorovalo u pacientov zo Stidie CS3B, ktori pokracovali v liecbe
Spinrazou, ako aj u pacientov, ktori zacali uzivat’ Spinrazu v §tadii CS11 (obrazok 3), priCom najvacsi
prinos sa pozoroval u pacientov, ktori zacali s lieCbou uz predtym. Vac¢Sina pacientov bola nazive pri
svojej poslednej navsteve po zaciatku lieCby Spinrazou v §tadii CS3B alebo CS11.

U pacientov, ktori zacali liecbu Spinrazou v §tidii CS3B, bol median veku 5,5 mesiaca

(v rozmedzi 1,7 az 14,9 mesiaca). Od zaciatku lie¢by Spinrazou a vratane prediZenia lie¢by v §tadii
CS11 bol median doby do umrtia alebo trvalej ventilacie 1,4 roka. Na konci $tadie CS11 bolo nazive
60 z 81 pacientov (74 %) a 41 z 81 pacientov (51 %) bolo naZive a nesplialo definiciu trvalej
ventilacie v §tadii CS11. Priemerna hodnota celkového skore motorického milnika HINE-2 sa zvysSila
05,3 (SD 4,6; n =52) a skore CHOP INTEND sa zvysilo o 18,4 bodov (SD 14,7; n = 38) od zaciatku
liecby Spinrazou do diia nasledujucej navstevy na 394. a 2 198. defi, v uvedenom poradi.

U pacientov randomizovanych na predstieranu liecbu v §tidii CS3B, ktori zacali lieCbu Spinrazou
v §tadii CS11, bol median veku 17,8 mesiaca (v rozmedzi 10,1 az 23,0 mesiacov). Pred zac¢iatkom
liecby Spinrazou splnilo 12 z 24 pacientov (50 %) definiciu trvalej ventilacie. Median doby do umrtia
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alebo trvalej ventilacie bol 2,76 roka po zaciatku liecby Spinrazou v §tadii CS11. Na konci §tadie
CS11 bolo nazive 19 z 24 pacientov (79 %) a 6 z 12 pacientov (50 %) bolo nazive bez trvalej
ventilacie. ZlepSenie priemernej hodnoty celkového skore motorického milnika 1,4 (SD 1,8; n=12)
a skore CHOP INTEND 11,5 (SD 12,2, n = 10) sa pozorovalo od vychodiskového stavu stidie CS11
do nasledujuceho dna navstevy na 394. a 2 198. den, v uvedenom poradi.

Tieto vysledky s podporené otvorenou §tidiou fazy 2 u symptomatickych pacientov

s diagnostikovanou SMA (CS3A). Median veku néstupu klinickych prejavov a symptomov bol 56 dni
a u pacientov boli pritomné bud’ 2 képie génu SMN2 (n=17) alebo 3 képie génu SMN2 (n=2)

(u 1 pacienta bol pocet kopii génu SMN2 neznamy). U pacientov v tejto $tadii sa povazoval za najviac
pravdepodobny vyvoj SMA typu 1. Median veku v Case prvej davky bol 162 dni.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori sa zlepsili v jednej alebo viacerych
kategoriach motorickych milnikov (podl'a HINE cast’ 2: zvySenie o >2 body [alebo najvyssie skore]

v schopnosti kopnut’ alebo vedomom uchopeni alebo zvysenie o >1 bod v motorickych mil'nikoch
drzania hlavy, prevalovania sa, sedenia, lezenia, stoja alebo chddze). Dvandst’ z 20 pacientov (60 %)
v §tadii dosiahlo postupom Casu primarny koncovy ukazovatel’ so zlepSenim v priemernom dosiahnuti
motorického milnika. Od vychodiskového stavu do 1072. dna sa v priebehu ¢asu pozorovalo zlepSenie
v priemernom skore CHOP INTEND (priemerna zmena 21,30). Celkovo 11 z 20 pacientov (55 %)
dosiahlo koncovy ukazovatel’ zvySenia v celkovom skore CHOP INTEND o >4 body v ¢ase ich
poslednej navstevy v ramci stadie. Z 20 os6b zaradenych do stadie bolo pri poslednej navsteve 11

(55 %) nazive a bez trvalej ventilacie. Styria pacienti splnili kritéri4 trvalej ventilacie a pit pacientov
pocas Studie zomrelo.

Neskorsi nastup ochorenia

Stadia CS4 (CHERISH) bola randomizovan4, dvojito zaslepena $tudia fazy 3 kontrolovana

s predstieranou lie¢bou, ktora sa uskutocnila u 126 symptomatickych pacientov s neskor§im nastupom
SMA (nastup symptomov po 6 mesiacoch veku). Pacienti boli randomizovani 2:1 bud’ na Spinrazu
(ktorym boli podané 3 nasycovacie davky a udrziavacie davky kazdych 6 mesiacov) alebo do
kontrolnej skupiny s predstieranou lie¢bou a dizka lie¢by bola v rozmedzi 324 az 482 dni. Median
veku pri skriningu bol 3 roky a median veku nastupu klinickych prejavov a symptomov SMA bol

11 mesiacov. Vécsina pacientov (88 %) mala 3 kopie génu SMN2 (8 % malo 2 kopie, 2 % mali

4 kopie a 2 % malo pocet kopii neznamy). Vychodiskové skore rozsirenej Hammersmithovej funkénej
motorickej skaly (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, HFMSE) bolov priemere 21,6;
revidovany modulovy test hornej koncatiny (Revised upper limb module, RULM) bol v priemere 19,1;
vSetci pacienti dokazali samostatne sediet’ a ani jeden pacient nedokazal samostatne chodit’.

U pacientov v tejto Studii bol povazovany za najpravdepodobnejsi vyvoj SMA typu II alebo III.
Charakteristické znaky ochorenia vo vychodiskovom stave boli celkovo podobné s vynimkou
nevyvazenosti v podiele pacientov, ktori kedykol'vek dosiahli schopnost’ stat’ bez podpory (13 %
pacientov v skupine so Spinrazou a 29 % v kontrolnej skupine s predstieranou liecbou) alebo chddze s
podporou (24 % pacientov v skupine so Spinrazou a 33 % v kontrolnej skupine s predstieranou
lieCbou).

V zéverecnej analyze sa v skupine liecenej Spiranzou pozorovalo oproti kontrolnej skupine

s predstieranou lie¢bou Statisticky signifikantné zlepSenie v HFMSE skore z vychodiskovej hodnoty
do 15. mesiaca (tabul’ka 4, obrazok 2). Analyza sa uskuto¢nila v ITT-populacii (Spinraza: n = 84;
kontrolna skupina s predstieranou lie¢bou: n = 42) a idaje podl'a HFMSE ziskané v priebehu studie
od pacientov, ktori neabsolvovali navstevu v 15. mesiaci, sa hodnotili pouzitim metdédy viacnasobne;j
imputacie. Analyza podskupiny pacientov v ITT-populécii, u ktorych sa sledovali hodnoty

v 15. mesiaci, preukdzala konzistentné, statisticky signifikantné vysledky. U pacientov, u ktorych sa
sledovali hodnoty v 15. mesiaci, sa v porovnani s kontrolnou skupinou s predstieranou liecbou
zaznamenalo zlepsenie celkového HFMSE skore u vyssieho podielu pacientov lieCenych Spinrazou
(73 % oproti 41 %) a zhorSenie u nizSieho podielu pacientov liecenych Spinrazou (23 % oproti 44 %).
Sekundarne koncové ukazovatele vratane funkénych merani a motorickych WHO mil'nikov boli
formalne Statisticky testované a st popisané v tabulke 4.
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Skorsie zacatie lieCby po nastupe symptomov viedlo k skorSiemu a vyraznejSiemu zlepSeniu
motorickych funkcii ako v pripade oneskoreného zacatia lieCby; avSak obe skupiny zaznamenali
prinos liecby v porovnani s kontrolnou skupinou s predstieranou lie¢bou.

TabuPka 4: Primarne a sekundarne koncové ukazovatele v zivere¢nej analyze — Stidia CS4'

Pacienti lieceni Spinrazou Pacienti s predstieranou
liecbou v kontrolnej
skupine
HFMSE skore
Zmena v celkovom skére HFMSE 3,9 (95 % IS: 3,0; 4,9) -1,0 (95 % IS: -2,5; 0,5)
v 15. mesiaci'*? oproti p =0,0000001
vychodiskovej hodnote
Podiel pacientov, ktori do 15. 56,8 % (95 % IS: 45,6; 68,1) 26,3 % (95 % 1S: 12,4
mesiaca dosiahli zlepSenie aspoii o p =0,0006 40,2)
3 body oproti vychodiskovej
hodnote?
SRULM
Priemerna zmena celkového skore 4,2 (95 % IS: 3,4; 5,0) 0,5 (95 % IS: -0,6; 1,6)
RULM?? v 15. mesiaci oproti p =0,0000001°
vychodiskovej hodnote
Motorické WHO mil’niky
Podiel pacientov, ktori v 15. mesiaci 19,7 % (95 % 1S: 10,9; 5,9 % (95 % 1S: 0,7;
dosiahli nové motorické milniky* 31,3) 19,7)
p=0,0811

1CS4 bola ukondena po pozitivnej Statistickej analyze primarneho koncového ukazovatela v predbeznej analyze (3tatisticky
signifikantné zlepsenie HFMSE skore oproti vychodiskovej hodnote sa pozorovalo u pacientov lieCenych Spinrazou

v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine s predstieranou liecbou (Spinraza oproti kontrolnej skupine s predstieranou
liecbou: 4,0 oproti -1,9; p = 0,0000002)).

2Hodnotené pouzitim ITT-populdcie (Spinraza n = 84, kontrolna skupina s predstieranou lie¢bou n = 42); idaje ziskané

v priebehu §tadie od pacientov, ktori neabsolvovali navstevu v 15. mesiaci, sa hodnotili pouzitim metddy viacnasobnej
imputécie.

3Metdda najmensich Stvorcov.

“Hodnotené metddou stanovenia G¢innosti v 15. mesiaci (Spinraza n = 66, kontrolna skupina s predstieranou liecbou n = 34);
v pripade chybajucich tdajov st analyzy zalozené na imputovanych tudajoch).

Zalozené na logistickej regresii s u¢inkom lie¢by a ipravou podl'a veku kazdého pacienta pri skriningu a podl'a
vychodiskovej hodnoty HFMSE skore.

®Nominalna p-hodnota.
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Obrazok 2: Priemerna zmena HFMSE skoére v ¢ase oproti vychodiskovej hodnote v zaverecnej
analyze (ITT) — Stadia CS4 '
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! Udaje ziskané od pacientov, ktori neabsolvovali navitevu v 15. mesiaci, sa hodnotili pouzitim metody
viacnasobnej imputacie.
2 Chybové usecky oznaduju +/- Standardna chybu

Po ukonceni stadie CS4 (CHERISH) bolo 125 pacientov (83 so Spinrazou a 42 s predstieranou
lie¢bou) zaradenych do Studie CS11 (SHINE), kde vSetci pacienti dostavali Spinrazu. Vac¢sina
pacientov lieCenych Spinrazou zaznamenala stabilizaciu alebo zlepSenie motorickych funkcii, pricom
najvacsi prinos sa pozoroval u pacientov, ktori zacali s lieCbou uz predtym.

U pacientov, ktori zacali lieCbu Spinrazou v §tadii CS4, bol median veku 4,1 roka (v rozmedzi 2,1

az 9,2 roka). Od zaciatku lie¢by Spinrazou a vratane prediZenia lie¢by v §tudii CS11 bol median
podavania lieku pacientom 7,2 roka (v rozmedzi 1,3 az 8,4 roka). Priemerné skore HFMSE sa zvysilo
0 1,3 (SD 9,4 n = 54) a priemerné skore RULM sa zvysilo 0 6,4 (SD 6,5 n = 54) na 2 070. denl
naslednej navstevy.

Pacienti randomizovani na predstieranu lieCbu v studii CS4 zacali lieCbu Spinrazou v stadii CS11

s medianom veku 4,9 roka (v rozmedzi 3,3 az 9,0 roka). Median podavania lieku pacientom od
zaciatku liecby Spinrazou v §tadii CS11 bol 5,8 roka (v rozmedzi 2,7 az 6,7 roka). Priemerné skore
HFMSE sa znizilo o 1,3 (SD 9,3 n = 22) a priemerné skore RULM sa zvysilo o 4,2 boda (SD 4,4
n=23)na2 070. den naslednej navstevy.

Naopak, prirodzeny priebeh ochorenia u nelieCenych pacientov podobného veku a podobnych
klinickych charakteristik sa vyznacuje postupnou stratou motorickych funkcii v priebehu ¢asu
s odhadovanym priemernym poklesom HFMSE o 6,6 bodu za podobné obdobie 5 rokov.

Tieto vysledky st podporené 2 otvorenymi Studiami (Stadia CS2 a Studia CS12). Do analyzy bolo
zahrnutych 28 pacientov, ktori dostali prva davku v § tadii CS2 a potom pokracovali v prediZenej faze
studie CS12. Do tychto stadii boli zaradeni pacienti vo veku 2 az 15 rokov v ¢ase prvej davky.

3 z 28 pacientov mali najmenej 18 rokov v ¢ase poslednej navstevy v rameci Stadie. 1 z 28 pacientov
mal 2 képie génu SMN2, 21 pacientov malo 3 kopie a 6 pacientov malo 4 kopie.

Hodnotenie pacientov prebichalo pocas liecebného obdobia 3 rokov. Trvalé zlepsenie sa pozorovalo

u pacientov so SMA typu Il, ktori zaznamenali priemerné zlepsenie HFMSE skore oproti
vychodiskovej hodnote o 5,1 (smerodajné odchylka [standard deviation, SD] 4,05; n =11) na 253. den
209,1 (SD 6,61;n=9)na 1 050. deti. Priemerné celkové skore bolo 26,4 (SD 11,91) na 253. deni

a 31,3 (SD 13,02) na 1 050. den; ustaleny stav sa nepozoroval. U pacientov so SMA typu III sa
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preukazalo priemerné zlepSenie HFMSE skore oproti vychodiskovej hodnote o 1,3 (SD 1,87; n=16)
na253.denao 1,2 (SD4,64;n=11)na 1 050. den. Priemerné celkové skore bolo 49,8 (SD 12,46)
na 253. den a 52,6 (SD 12,78) na 1 050. den.

U pacientov so SMA typu II sa uskutocnil modulovy test hornej koncatiny s priemernym zlepSenim
01,9 (SD 2,68; n=11)na253.detao 3,5 (SD 3,32; n=9) na 1 050. den. Priemerné celkové skore
bolo 13,8 (SD 3,09) na 253. deti a 15,7 (SD 1,92) na 1 050. den.

6-minutovy test chodze (six-minute walk test, GMWT) sa uskutocnil len u ambulantnych pacientov.

U tychto pacientov sa pozorovalo priemerné zlepsenie o 28,6 metrov (SD 47,22; n = 12) na 253. den

a 0 86,5 metrov (SD 40,58; n = 8) na 1 050. deft. Priemerna dizka Gseku 6MWT bola 278,5 metrov
(SD 206,46) na 253. deti a 333,6 metrov (SD 176,47) na 1 050. deni. Samostatni chodzu dosiahli dvaja
ambulantni pacienti, ktori neboli predtym samostatni (typ III), a jeden neambulantny pacient (typ II).

Dalsia klinick4 tadia, CS7 (EMBRACE), bola otvorena pre pacientov, ktori nie sl sposobili na tcast’
v §tudii CS3B alebo v studii CS4 kvoli veku skriningu alebo poctu kopii SMN2. CS7 je
randomizovana dvojito zaslepena Stadia s postupmi predstieranej lie¢by vo faze 2 u symptomatickych
pacientov s diagnozou SMA s nastupom ochorenia v dojéenskom veku (<6 mesiacov) alebo SMA

s nastupom ochorenia v neskorSom veku (>6 mesiacov) a 2 alebo 3 kopiami SMN2 (1. Cast’), po ktorej
nasleduje dlhodoba otvorena rozsirena faza stadie (2. ¢ast)). V 1. Casti Stadie boli pacienti sledovani

v priemere 302 dni.

Vsetci pacienti, ktori dostavali Spinrazu, boli do pred¢asného ukoncenia 1. ¢asti nazive, avSak jeden
pacient v kontrolnej skupine zomrel v 289. dni §tidie. Okrem toho Ziadni pacienti v skupine so
Spinrazou alebo kontrolnej skupine predstieranou liecbou nepotrebovali trvali ventilaciu. Z 13
pacientov so SMA s nastupom ochorenia v doj¢enskom veku 7 z 9 pacientov (78 %; 95 % IS: 45, 94)
v skupine so Spinrazou a 0 zo 4 pacientov (0 %; 95 % IS: 0, 60) v kontrolnej skupine s predstieranou
liecbou splnilo kritéria reakcie na motorické milniky (podl'a HINE — ¢ast’ 2: zvySenie o >2 body
[alebo najvyssie skore] v schopnosti kopnut’, ALEBO zvySenie o >1bod v motorickych milnikoch
drzania hlavy, prevalovania sa, sedenia, lezenia, stoja alebo chodze a zlepSenie vo viacerych
kategoriach motorickych mil'nikov ako zhorSenia). Z 8 pacientov s neskor$im nastupom SMA, 4 z 5
pacientov (80 %; 95 % IS: 38, 96) v skupine so Spinrazou a 2 z 3 pacientov (67 %; 95 % IS: 21, 94)
v kontrolnej skupine s predstieranou liecbou splnilo definiciu respondera pre motoricky mil'nik.

Dospeli

Skuto¢né klinické nalezy podporuju ti¢innost’ nusinersenu na stabilizaciu alebo zlepSenie motoricke;j
funkcie v niektorych populéciach dospelych pacientov so SMA 1I. a III. typu.

Do 14. mesiaca lieCby nusinersenom bol pocet pacientov s klinicky vyznamnym zlepSenim oproti
vychodiskovému skore HFMSE (= 3 body) 53 zo 129 pacientov, pocet pacientov s klinicky
vyznamnym zlepSenim oproti vychodiskovej hodnote RULM (> 2 body) bol 28 zo 70 pacientov a v
skupine pacientov, ktori mozu chodit’ bolo 25 zo 49 pacientov v pripade testu chodze 6GMWT (> 30
metrov).

Udaje o bezpeénosti v dospelej populécii s konzistentné so znamym bezpe&nostnym profilom
nusinersenu a s komorbiditami spojenymi so zakladnym ochorenim SMA.

Presymptomaticke deti

Stadia CS5 (NURTURE) je otvorena §tidia u presymptomatickych deti s geneticky diagnostikovanou
SMA, ktor¢ boli zaradené do §tadie vo veku 6 tyzdinov alebo mladSie. U pacientov v tejto stidii bol
povazovany za najpravdepodobnejsi vyvoj SMA typu I alebo II. Median veku v ¢ase prvej davky bol
22 dni.

Predbezna analyza bola vykonana v ¢ase, ked’ median doby ucasti pacientov v §tudii bol 48,3 mesiaca
(36,6 az 57,1 mesiaca) a median veku v ¢ase poslednej navstevy bol 46,0 mesiacov

(34,0 az 57,1 mesiacov). V predbeznej analyze bolo vSetkych 25 pacientov (2 kopie génu SMN2,
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n = 15; 3 kopie génu SMN2, n = 10) nazive bez potreby trvalej ventilacie. Primarny koncovy
ukazovatel’, dobu do umrtia alebo respiracnej intervencie (definovanej ako invazivna alebo
neinvazivna ventilacia pocas >6 hodin/den nepretrzite po¢as >7 nasledujicich dni alebo
tracheostomia) nebolo mozné odhadniit’ nasledkom vel'mi malého poétu udalosti. Styria pacienti

(2 kopie SMN2) vyzadovali respiracnt intervenciu >6 hodin denne nepretrzite pocas >7 dni, pricom
vSetci iniciovali ventilaéni podporu pocas akutnej reverzibilnej udalosti.

Pacienti dosiahli mil'niky, ktoré sa neocakavali pri SMA typu I alebo II a konzistentnejsie

s normalnym vyvinom. V predbeznej analyze dosiahlo vSetkych 25 (100 %) pacientov motoricky
WHO mil'nik samostatného sedenia bez podpory, 23 (92 %) pacientov chodilo s podporou a 22 (88 %)
dosiahlo samostatn(i chddzu. Dvadsat’jeden pacientov (84%) dosiahlo maximalne dosiahnutel'né skore
CHOP INTEND 64. Vsetci pacienti mali pri poslednej naviteve (788. defi) schopnost’ sat’ a prehitat’,
pricom 22 (88 %) dojciat dosiahlo maximalne skore podl'a HINE cast’ 1.

Pacienti s rozvijajucou sa klinicky manifestovanou SMA sa hodnotili pri navsteve na 700. dei.
Kritéria definované protokolom pre klinicky manifestovant SMA zahifali hmotnost’ upraventi
vzhl'adom na vek pod piaty percentil WHO, pokles o 2 alebo viac percentilov hlavnej krivky narastu
hmotnosti, zavedenie perkutannej gastrickej sondy a/alebo neschopnost’ dosiahnut’ o¢akavané
vekovo-primerané WHO mil'niky (sedenie bez podpory, statie s pomocou, lezenie po kolenach

a rukach, chddza s pomocou, samostatné statie a samostatna chddza). V 700. dni 7 z 15 pacientov

(47 %) s 2 kopiami génu SMN2 a 0 z 5 pacientov (0 %) s 3 képiami SMN2 splnili kritéria definované
protokolom pre klinicky manifestovanii SMA, avsak tito pacienti priberali na hmotnosti a dosahovali
WHO milniky nekonzistentné s SMA typu 1. Porovnanie dosiahnutia motorického mil'nika

u pacientov so symptomatickym skorym nastupom SMA a presymptomatickou SMA je znazornené na
obrazku 3.

Obrazok 3: Zmena v motorickyvch miPnikoch HINE oproti diiom Studie pre Stidie CS3B (lieCba
a predstierana lieéba), CS3A, CS5 a CS11

Celkové skore motorického miPnika HINE podla dna navstevy
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Dei navstevy
232SM201 (#3) 10 10 10 10 10 10 10 10 10 6
232SM201 (#2) 15 15 15 15 15 15 15 14 13 10
CS3A 17 17 15 17 15 15 13 13 13 12 6
CS3B-active +CS 11 81 70 65 51 53 51 2
CS11 (CS3B-sham) 23 21 20 12
CS3B-sham 40 32 2% 16 11

Vysvetlivky: sham = predstierana liecba; active = aktivna lie¢ba
Populacia, ktort popisuje obrazok: pacienti v §tidii 232SM201 v skupine ITT s poétom kopii génu SMN2 uvedenym v zatvorkach, CS3A: pacienti
s 2 képiami SMN2, CS3B: pacienti s 2 kopiami SMN2 v skupine ITT.
V stadiach CS3A a CS3B boli udaje rozdelené do intervalov na zaklade ¢asu, ktory uplynul od namerania vychodiskovej hodnoty.
V pripade stadii 232SM201 a CS3 A nie su zobrazené navstevy s n < 5. V pripade zvys$nych skupin nie st zobrazené navstevy s n < 10.
ZDROJ: ISIS396443/ISS/CDS-UPDATE-2024/F-HMOTOR-BY VIS-GRA-CLN.SAS
DATUM: 18. MAREC 2024
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pediatrickych pacientov s diagndézou SMA bola stanovena farmakokinetika (pharmacokinetics, PK)
jednotlivej a viacnasobnej davky nusinersenu podaného intratekalnou injekciou.

Absorpcia

Intratekalna injekcia nusinersenu do CSF umoziiuje, aby sa nusinersen uplne distribuoval z CSF do
cielovych tkaniv centralneho nervového systému (CNS). Priemerny narast minimalnych hladin v CSF
od zaciatku udrziavacej fazy az po posledny ¢asovy bod pozorovania u vSetkych pacientov bol
priblizne 3,2-nasobny u populacie s neskor§im nastupom ochorenia a 2,3-ndsobny u populacie

s nastupom ochorenia v dojéenskom veku. Celkovo kumulativne farmakokinetické udaje o CSF
zozbierané do konca §tidie CS11 naznadili, Ze u pacientov s nastupom SMA v doj¢enskom veku

a u pacientov s neskorS$im nastupom SMA vedie Standardny rezim davkovania (12 mg kazdé

4 mesiace) k ustaleniu koncentracie v CSF po 7 az 8 rokoch liecby. Po intratekalnom podani boli
minimalne plazmatické koncentracie nusinersenu relativne nizke v porovnani s minimalnymi
koncentraciami v CSF. Median plazmatickych hodnot Tmax bol v rozmedzi 1,7 az 6,0 hodin. Priemerné
plazmatické hodnoty Crmax @ AUC sa zvySovali priblizne proporcionalne k davke naprie¢ hodnotenym
rozmedzim davky. Po viacnasobnych davkach nedochadzalo k ziadnemu zvySeniu plazmatickych
parametrov expozicie (Cnax @ AUC).

Distribticia

Udaje z pitiev pacientov (n = 3) ukazuju, Ze intratekalne podany nusinersen sa do zna¢nej miery
distribuuje v CNS a dosahuje terapeutické hladiny v cielovych tkanivach miechy. Pritomnost’
nusinersenu sa preukazala aj v neurénoch a inych typoch buniek miechy a mozgu a taktiez

v periférnych tkanivach, ako su kostrové svaly, pecen a oblicky.

Biotransformaécia

Nusinersen sa metabolizuje pomaly a to najméi hydrolyzou, ktora je spostredkovana exonukledzou
(3’-a 5”). Nie je substrat, alebo inhibitor, alebo induktor enzymov CYP450.

Eliminacia
Priemerny termindlny polcas eliminacie z CSF sa odhaduje na 135 az 177 dni. Ako primarna cesta
elimindcie nusinersenu a jeho metabolitov sa predpoklada vylu¢ovanie mocom.

Interakcie

In vitro stadie ukazali, Ze nusinersen nie je induktor alebo inhibitor oxidativneho metabolizmu
sprostredkovaného CYP450, a preto by nemal interferovat’ s inymi liekmi o tieto metabolické drahy.
Nusinersen nie je substrat alebo inhibitor I'udskych prenasacov BCRP, P-gp, OATI1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1BI1, OATP1B3 alebo BSEP.

Charakteristiky u osobitnych populacii pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Farmakokinetika nusinersenu u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa neskimala.
Vplyv pecenovej alebo oblickovej insuficiencie ako premennych sa nemohol dékladne hodnotit’

v populacnom PK modeli vzhl'adom na vzacnost’ pacientov s nalezom klinicky relevantnej pecenove;
alebo oblickovej insuficiencie. Popula¢né PK analyzy neodhalili Ziadnu zjavnu korelaciu medzi
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klinickymi biochemickymi pecenovymi a oblickovymi markermi a variabilitou medzi jednotlivymi
pacientmi.

Rasa
Vicsina sledovanych pacientov boli belosi. Populacna PK analyza naznacuje, Ze je nepravdepodobné
ovplyvenie PK nusinersenu rasou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Genotoxicita/karcinogenita

U nusinersenu sa nepreukazali ziadne znamky genotoxicity. V dvojro¢nej Studii na mySiach nebol
nusinersen karcinogénny pri 104-nasobne vyssich hladinach plazmatickej expozicie ako u pacientov,
ktorym bola podavana udrziavacia davka 12 mg nusinersenu.

Reproduk¢na toxicita

Studie reprodukéne;j toxicity sa vykonali pouzitim subkutanneho podania nusinersenu mysiam
a kralikom. Nepozoroval sa ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic, embryofetalny vyvin alebo
prenatalny/postnatalny vyvin.

Toxikologia

V stadiach toxicity po opakovanom (14 tyzdiov a 53 tyzdnov) intratekalnom podavani mladym
makakom javskym bol nusinersen dobre tolerovany. Vynimkou bol akutny, prechodny deficit
spinalnych reflexov v dolnej Casti miechy, ktory sa vyskytol pri najvyssich hladinach davok v kazde;j
studii (3 alebo 4 mg na davku; ¢o je ekvivalentné 30 alebo 40 mg na intratekalnu davku u pacientov).
Tieto ucinky sa pozorovali pocas niekol’kych hodin po podani davky a vo vSeobecnosti vymizli do
48 hodin.

V 53-tyzdnovej stadii s intratekalnym podavanim makakom javskym sa nepozorovali ziadne toxické
ucinky pri hladinach az 14-nasobne prevysujucich odporac¢anu ro¢nu klinicku udrziavaciu davku.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

hydrogénfosforecnan sodny

chlorid sodny

chlorid draselny

dihydrat chloridu vapenatého

hexahydrat chloridu hore¢natého

hydroxid sodny (na upravu pH)

kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov
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6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Injek¢n liekovku uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.

Ak nie je k dispozicii chladnicka, Spinraza sa méze uchovavat’ v povodnej Skatuli na ochranu pred
svetlom pri teplote do 30 °C alebo nizsej po dobu maximalne 14 dni.

Pred podanim sa v pripade potreby mézu neotvorené injek¢éné liekovky Spinrazy vybrat’ z chladnicky
alebo do nej vratit’. Ak sa vybert z povodnej Skatule, celkovy cas uchovavania po vybrati z chladnicky
nesmie prekrocit’ 30 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml v sklenenej injekénej liekovke typu I s brombutylovou gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom
a plastovym vieCkom.

Velkost balenia je jedna injekcna liekovka v Skatuli.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim

1. Injek¢na liekovka Spinrazy sa musi pred podanim skontrolovat’ na pritomnost’ Castic. Ak sa
spozoruju Castice a/alebo tekutina v injek¢nej liekovke nie je Cira a bezfarebna, injekéna liekovka sa
nesmie pouzit’.

2. Pri priprave roztoku Spinrazy na intratekalne podanie sa musi pouzit’ asepticka technika.

3. Injek¢na liekovka sa musi pred podanim vybrat’ z chladnicky a nechat’ ohriat’ na izbovu teplotu
(25 °C) bez pouzitia vonkajsich zdrojov tepla.

4. Ak sa injekéna liekovka neotvori a roztok sa nepouzije, musi sa vratit’ spat’ do chladnic¢ky (pozri
Cast’ 6.4).

5. Tesne pred podanim odstrante plastové vie¢ko a vsunte ihlu injekénej strieckacky do injek¢ne;j
liekovky cez stred uzaveru, aby sa natiahol prislusny objem. Spinraza sa nesmie riedit’. Nie je potrebné
pouzivat’ externé filtre.

6. Roztok, ktory bol natiahnuty do injekcnej striekacky a nepouzije sa v priebehu 6 hodin, sa musi
zlikvidovat’.

7. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1188/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 30. maj 2017
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Détum posledného prediZenia registracie: 31. januar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA

A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentlry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistratné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin

vykonania
Studia Gi¢innosti lieku po registracii (PAES): Na uéely postdenia dlhodobej Predlozenie
ucinnosti a bezpecnosti nusinersenu u presymptomatickych pacientov so vysledkov
spinalnou svalovou atrofiou ma drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’ stadie: april
a predlozit’ vysledky otvorenej Studie fazy 2 (NURTURE (SM201)) 2026.

20



PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Spinraza 12 mg injek¢ény roztok
nusinersen

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s objemom 5 ml obsahuje sodnu sol’ nusinersenu, ¢o zodpoveda 12 mg
nusinersenu (2,4 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogénfosfore¢nan sodny, chlorid sodny, chlorid
draselny, dihydrat chloridu vapenatého, hexahydrat chloridu hore¢natého, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikovéa, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ény roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na intratekalne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1188/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kéd so sSpecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Spinraza 12 mg injek¢ény roztok
nusinersen
Na intratekalne pouzitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
Spinraza 12 mg injekény roztok
nusinersen

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako bude vam alebo vasmu diet'at’u

podany tento liek, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

¢ Tto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

. Ak sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho
lekara alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Spinraza a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta dostanete Spinrazu
Ako sa Spinraza podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Spinrazu

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR =

[

Co je Spinraza a na ¢o sa pouZiva

Spinraza obsahuje lieCivo nusinersen, ktory patri do skupiny liekov znamych ako antisense
oligonukleotidy. Spinraza sa pouziva na liecbu genetického ochorenia nazyvaného spindlna svalova
atrofia (z anglického nazvu spinal muscular atrophy, SMA).

Spinalna svalova atrofia je spdsobena nedostatkom bielkoviny nazyvanej survival motor neuron
(SMN) v tele. To ma za nésledok stratu nervovych buniek v mieche, ¢o vedie k slabosti svalov ramien,
bokov, stehien a hornej Casti chrbta. Tiez to mdze oslabit’ svaly, ktoré sa pouzivaju na dychanie

a prehitanie.

Spinraza u¢inkuje tak, Ze pomaha telu vytvorit’ viac bielkoviny SMN, ktorej maju 'udia s SMA
nedostatok. To zmens§i stratu nervovych buniek a tak méze zlepsit’ svalovu silu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet'a dostanete Spinrazu

Spinraza sa nesmie podavat’:
. ak ste vy alebo vase dieta alergicki na nusinersen alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

AKk ste si nie isti, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako vy alebo vase dieta
dostane Spinrazu.

Upozornenia a opatrenia

Existuje riziko vedlajsich u¢inkov vyskytujucich sa po podani Spinrazy procedurou lumbalnej punkcie
(pozri ¢ast’ 3). Tieto mézu zahiiat’ bolest’ hlavy, vracanie a bolest’ chrbta. Problémy s podavanim lieku
tymto spdsobom sa mozu vyskytnit tiez u velmi mladych pacientov a u pacientov so skoliézou
(vychylena a zakrivena chrbtica).

U dalsich liekov, ktoré patria do rovnakej skupiny liekov ako Spinraza, bol preukazany vplyv na
krvné bunky, ktoré napomahaju zrazaniu krvi. Predtym, ako vam alebo vasmu diet’atu podaju
Spinrazu, moze vas lekar rozhodnut’ o vykonani krvného testu, aby skontroloval, ¢i sa vam alebo
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vasmu dietat'u zraza krv spravnym spdsobom. To nemusi byt’ potrebné pri kazdom podani Spinrazy
vam alebo vaSmu diet’at’u.

U dalsich liekov, ktoré patria do rovnakej skupiny liekov ako Spinraza, bol preukazany vplyv na
oblicky. Predtym, ako vam alebo vaSmu dietat'u podaju Spinrazu, moze vas lekar rozhodnut’

o vykonani vySetrenia mocu, aby skontroloval, ¢i vaSe obli¢ky alebo oblicky vasho diet’ata funguju
normalne. To nemusi byt’ potrebné pri kazdom podani Spinrazy vam alebo vaSmu dietat’u.

Po podani Spinrazy bol u malého poctu pacientov hlaseny rozvoj hydrocefalu (vznik nadmerného
mnozstva tekutiny okolo mozgu). U niektorych pacientov bolo potrebné za ti¢elom lie¢by hydrocefalu
zaviest pomdcku, ktora sa vola ventrikuloperitonealny drén. Ak si v§imnete akékol'vek priznaky
zvacsenia hlavy, znizenia vedomia, pretrvavajiceho pocitu na vracanie, vracanie alebo bolest” hlavy
alebo iné¢ znepokojujuce priznaky, obratte sa, prosim, na vasho lekara alebo detského lekara, aby
zabezpecil potrebnu lieCbu. Prinosy a rizika pokracovania liecby Spinrazou v pripade zavedeného
,,ventrikulo-peritonealneho drénu” nie su zname.

Predtym, ako vam alebo vasmu diet'at'u podaji Spinrazu, obrat’te sa na svojho lekara.

Iné lieky a Spinraza
Ak teraz vy alebo vase diet'a uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam podaju tento liek. Pocas tehotenstva a dojcenia je vhodnejsie sa
pouzitiu Spinrazy vyhnut'.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Spinraza nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Spinraza obsahuje malé mnozstvo sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 ml injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika, a méze sa pouzit’ u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom
sodika.

Spinraza obsahuje malé mnoZstvo draslika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v 5 ml injekcnej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo draslika.

3. Ako sa Spinraza podava
Zvycajna davka Spinrazy je 12 mg.

Spinraza sa podava:

. V prvy deii liecby, 0. deni

° Potom okolo 14. dna, 28. dna a 63. dna
° Potom raz za 4 mesiace.

Spinraza sa podava injekciou do dolnej Casti chrbta. Takato injekcia sa nazyva lumbalna punkcia

a vykona sa vpichom ihly do oblasti okolo miechy. Bude to vykonavat’ lekar, ktory ma skusenosti
s vykonavanim lumbalnych punkcii. Po¢as procediry vam alebo vasmu dietat'u mozno bude tiez

podany liek na uvolnenie alebo uspatie.

Ako dlho pouzivat’ Spinrazu
Vas lekar vam povie, ako dlho je potrebné, aby ste vy alebo vase dieta dostavali Spinrazu.

Neukoncujte liecbu Spinrazou, kym vam lekar nepovie, aby ste tak urobili.
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Ak vy alebo vase diet’a vynechate injekciu
Ak vy alebo vase dieta vynechate davku Spinrazy, obratte sa na svojho lekara, aby bola Spinraza
podana ¢o najskor.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako sa Spinraza podava, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas podéavania Spinrazy alebo potom sa mozu vyskytnit’ vedlajsie i€inky suvisiace s lumbalnou
punkciou. Vicsina tychto vedl'ajSich ucinkov bola hlasena v priebehu 72 hodin po procedure.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
° Bolest’ chrbta
. Bolest’ hlavy
) Vracanie

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

o Zavazné infekcie stvisiace s lumbalnou punkciou (napr. meningitida)

o Hydrocefalus (vznik nadmerného mnozstva tekutiny okolo mozgu)

o Meningitida nespdsobena infekciou (zdpal membrany okolo miechy a mozgu, ktory sa
moze prejavit’ ako stuhnutost’ krku, bolest’ hlavy, horacka, nevol'nost’ a vracanie)

. Precitlivenost’ (alergicka reakcia alebo reakcia podobna alergickej reakcii, ku ktorej moze
patrit’ opuch tvare, pier alebo jazyka, vyrazka alebo svrbenie)

o Arachnoiditida (zapal membrany obklopujiucej mozog a miechu), ktord moze sposobit’

bolest’ v dolnej Casti chrbta alebo bolest’, necitlivost’ alebo slabost’ v nohach

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho
lekara alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené
v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Spinrazu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke a skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Injekén liekovku uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.

Ak nie je k dispozicii chladnicka, Spinraza sa méze uchovavat’ v povodnej Skatuli na ochranu pred
svetlom pri teplote do 30 °C alebo nizSej po dobu maximalne 14 dni.

V pripade potreby sa mdézu neotvorené injekéné liekovky Spinrazy vybrat’ z chladnic¢ky alebo do nej

vratit. Ak sa vybert z povodnej skatule, celkovy ¢as uchovavania po vybrati z chladni¢ky nesmie
prekrocit’ 30 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Spinraza obsahuje

- Liecivo je nusinersen.

- Jedna injekcna liekovka s objemom 5 ml obsahuje sodnu sol’ nusinersenu, ¢o zodpoveda 12 mg
nusinersenu.

- Jeden ml obsahuje 2,4 mg nusinersenu.

- Dalsie zlozky su dihydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, hydrogénfosforeénan sodny, chlorid
sodny (pozri Cast’ 2 ,,Spinraza obsahuje malé mnozstvo sodika‘), chlorid draselny (pozri ¢ast’ 2
»Spinraza obsahuje malé mnozstvo draslika“), dihydrat chloridu vapenatého, hexahydrat
chloridu horec¢natého, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekciu.

Ako vyzera Spinraza a obsah balenia

Spinraza je ¢iry bezfarebny injekény roztok.

Jedna skatula Spinrazy obsahuje jednu injek¢nu liekovku.
Kazda injek¢na lickovka je na jednorazové pouzitie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 219 12 18 Tel: +370 5 259 6176
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 EBO®DAPMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +322 21912 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 1 899 9880
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

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

Tel: + 372 618 9551 TIf: +47 23 40 01 00
E)\Gda Osterreich

Genesis Pharma SA Biogen Austria GmbH
TnA: +30 210 8771500 Tel: +43 1 484 46 13
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Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

fsland
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Roméania SRL
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

https://www.ema.europa.cu

<

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

1. Injekéna liekovka Spinrazy sa musi pred podanim skontrolovat’ na pritomnost’ Castic. Ak sa
spozoruju Castice a/alebo tekutina v injekénej liekovke nie je Cira a bezfarebna, injekcna liekovka sa

nesmie pouzit’.

2. Pri priprave roztoku Spinrazy na intratekalne podanie sa musi pouzit’ asepticka technika.

3. Injek¢na liekovka sa musi pred podanim vybrat’ z chladnic¢ky a nechat’ ohriat’ na izbovu teplotu

(25 °C) bez pouzitia vonkajsich zdrojov tepla.

4. Ak sa injekéna lickovka neotvori a roztok sa nepouzije, musi sa vratit’ spat’ do chladnicky.

5. Tesne pred podanim odstraite plastové viecko a vsunte ihlu injekcnej striekacky do injekcne;j
liekovky cez stred uzdveru, aby sa natiahol prislusny objem. Spinraza sa nesmie riedit’. Nie je potrebné

pouzivat’ externé filtre.


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

6. Spinraza sa podava ako intratekalna bolusova injekcia pocas 1 az 3 minut s pouZzitim ihly na
spinalnu anestéziu.

7. Injekcia sa nesmie podat’ do oblasti koze, na ktorych st prejavy infekcie alebo zapalu.

8. Odporuca sa, aby sa pred podanim Spinrazy odobral taky objem CSF, ktory je ekvivalentny objemu
Spinrazy ur¢enému na podanie injekcie.

9. Roztok, ktory bol natiahnuty do injekcnej striekacky a nepouzije sa v priebehu 6 hodin, sa musi
zlikvidovat’.

10. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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