CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spinraza 12 mg roztwor do wstrzykiwan
Spinraza 28 mg roztwor do wstrzykiwan
Spinraza 50 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Spinraza 12 mg
Kazda fiolka 5 ml przeznaczona do jednorazowego uzytku zawiera sol sodowg nusinersenu w ilosci

odpowiadajacej 12 mg nusinersenu.
Kazdy mililitr zawiera 2,4 mg nusinersenu.

Spinraza 28 mg
Kazda fiolka 5 ml przeznaczona do jednorazowego uzytku zawiera sol sodowg nusinersenu w ilosci

odpowiadajacej 28 mg nusinersenu.
Kazdy mililitr zawiera 5,6 mg nusinersenu.

Spinraza 50 mg
Kazda fiolka 5 ml przeznaczona do jednorazowego uzytku zawiera sol sodowg nusinersenu w ilosci

odpowiadajacej 50 mg nusinersenu.
Kazdy mililitr zawiera 10 mg nusinersenu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty i bezbarwny roztwoér o pH wynoszacym okoto 7,2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Spinraza jest wskazany do leczenia rdzeniowego zaniku mig¢sni 5q.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Spinraza moze zleca¢ wylgcznie lekarz majacy doswiadczenie w zakresie
leczenia rdzeniowego zaniku mig¢éni (SMA, ang. spinal muscular atrophy).

Decyzje o podjeciu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnej ocenie przez eksperta spodziewanych
korzysci z terapii u okreslonego pacjenta w stosunku do ryzyka zastosowania produktu Spinraza.
Pacjenci urodzeni juz z ci¢gzka hipotonig oraz niewydolnos$cia oddechowa, u ktoérych nie
przeprowadzono badan produktu Spinraza, moga nie do§wiadczy¢ znaczacej poprawy klinicznej ze
wzgledu na powazny niedobor biatka SMN (biatka przezycia neurondw ruchowych, ang. survival
motor neuron).



Dawkowanie

Dostepne sa dwa schematy dawkowania: schemat leczenia nizszg dawka (12 mg) i schemat leczenia
wyzszymi dawkami (50/28 mg). Leczenie produktem Spinraza nalezy rozpocza¢ mozliwie jak
najwczesniej po rozpoznaniu.

Schemat leczenia nizsza dawka
W ramach tego schematu dawke nasycajaca 12 mg nalezy poda¢ w dniach 0., 14., 28. 1 63. Dawke
podtrzymujaca 12 mg nalezy podawac nastepnie co 4 miesigce.

Schemat leczenia wyzszymi dawkami
Dawkeg nasycajaca 50mg nalezy poda¢ w dniach 0. i 14. Dawke podtrzymujacg 28 mg nalezy podawaé
nastgpnie co 4 miesigce.

Zmiana ze schematu leczenia nizsza dawka na schemat leczenia wyzszymi dawkami

Pacjentéw leczonych obecnie produktem Spinraza 12 mg mozna przestawi¢ na schemat dawkowania
50/28 mg, podajac jedng dawke nasycajaca 50 mg co najmniej 4 miesigce (+/- 14 dni) po ostatniej
dawce 12 mg. Dawke podtrzymujaca 28 mg nalezy podawac¢ nastgpnie co 4 miesigce.

Czas trwania leczenia
Nalezy regularnie ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia i rozwazac jg indywidualnie, stosownie do
stanu klinicznego pacjenta i odpowiedzi na leczenie.

Opoznienie lub pominigcie podania dawki

W razie opdznienia lub pominig¢cia dawki nasycajacej lub podtrzymujacej, produkt Spinraza nalezy
poda¢ zgodnie z harmonogramem przedstawionym w Tabeli 1 (dla schematu dawkowania 12 mg) i
Tabeli 2 (dla schematu dawkowania 50/28 mg) ponize;].

Tabela 1: Zalecenia w razie op6znienia lub pomini¢cia podania dawki dla schematu dawkowania
12 mg

Opoznienie lub Czas podania dawki

pominie¢cie podania dawki

Dawka nasycajaca

e Podac opdzniong lub pomini¢ta dawke nasycajacg mozliwie jak najszybciej, zachowujac
przynajmniej 14-dniowy odstep pomiedzy dawkami; kontynuowac podawanie kolejnych dawek
w okres$lonych odstgpach czasu od ostatniej dawki.

Np. jezeli trzecia dawka nasycajaca zostanie podana z op6znieniem 30 dniowym, w dniu 58.
(zamiast w dniu 28. zgodnie z pierwotnym harmonogramem), to czwarta dawke nasycajacg nalezy
podac¢ 35 dni pozniej, w dniu 93. (zamiast w dniu 63. zgodnie z pierwotnym harmonogramem), a
dawke podtrzymujgcg 4 miesigce pozniej.

Dawka podtrzymujaca Czas podania dawki
>4 do <8 miesigcy od e Poda¢ opdzniong dawke podtrzymujaca mozliwie jak
ostatniej dawki najszybciej; nastgpnie

e podac kolejng dawke podtrzymujacg w pierwotnie
zaplanowanym dniu, pod warunkiem, ze te dwie dawki sg
podawane z zachowaniem odstepu co najmniej 14 dni*.

>8 do <16 miesiecy od e Poda¢ pomini¢ta dawke mozliwie jak najszybciej, a nastgpnie

ostatniej dawki kolejna dawke 14 dni pozniej*.

>16 do <40 miesiecy od e Poda¢ pominictg dawke mozliwie jak najszybciej, a nastgpnie

ostatniej dawki kolejna dawke 14 dni pozniej, a po niej trzecia dawke 14 dni
pozniej*.

>40 miesi¢cy od ostatniej e Poda¢ wszystkie przewidziane dawki nasycajace w okreslonych

dawki odstepach czasu (w dniach 0., 14., 28. oraz 63.)*.




*Nastgpnie, po zastosowaniu si¢ do powyzszych zalecen, poda¢ dawke podtrzymujaca po uptywie
4 miesigcy od ostatniej dawki i powtarzac j3 co 4 miesiace.

Tabela 2: Zalecenia w razie opéznienia lub pomini¢cia podania dawki dla schematu dawkowania
50/28 mg

Opoznienie lub Czas podania dawki
pominie¢cie podania dawki
Druga dawka nasycajaca
e Jezeli od ostatniej dawki uptyneto mniej niz 4,5 miesigca, nalezy poda¢ pominigta dawke
nasycajacg 50 mg mozliwie jak najszybciej; dawke podtrzymujaca 28 mg podaé
w pierwotnie zaplanowanym dniu, pod warunkiem, ze mi¢dzy tymi dwiema dawkami
zachowany zostanie co najmniej 14-dniowy odstep. Nastepnie kontynuowa¢ podawanie
dawki 28 mg co 4 miesigce.
e Jezeli od ostatniej dawki uptyneto od 4,5 do mniej niz 8,5 miesigca, nalezy poda¢ pomini¢ta
dawke nasycajaca 50 mg mozliwie jak najszybciej, a dawke podtrzymujaca 28 mg podac po
14 dniach. Nastgpnie kontynuowac podawanie dawki podtrzymujacej 28 mg co 4 miesiace.
o Jezeli od ostatniej dawki uplyneto ponad 8,5 miesigca, schemat dawkowania nalezy
rozpocza¢ od nowa.

Dawka podtrzymujaca
<8 miesiecy od ostatniej e Poda¢ pominictg dawke mozliwie jak najszybciej; nastepnie
dawki e podac kolejng dawke podtrzymujacg w pierwotnie
zaplanowanym dniu, pod warunkiem Ze te dwie dawki sg
podawane z zachowaniem odstepu co najmniej 14 dni; nastgpnie
e podawac kolejne dawki podtrzymujace co 4 miesiace.
8 do <12 miesigcy od e Poda¢ opdzniong dawke mozliwie jak najszybciej; nastepnie
ostatniej dawki e podac jedng dodatkowa dawke podtrzymujaca 14 dni pozniej;
nastegpnie
e podawac kolejne dawki podtrzymujace co 4 miesiace.
>12 miesigcy od ostatniej o Rozpoczaé schemat dawkowania od nowa.
dawki

Szczegdbdlne grupy pacjentdOw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan nusinersenu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Bezpieczenstwo
i skutecznos$¢ stosowania nie zostaty ustalone u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Pacjentow
nalezacych do tej grupy nalezy uwaznie obserwowac.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan nusinersenu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nusinersen
nie jest metabolizowany przez system enzymow cytochromu P450 w watrobie, dlatego jest mato
prawdopodobne, aby konieczne byto dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.515.2).

Sposob podawania

Produkt Spinraza przeznaczony jest do podawania dooponowego poprzez naktucie lgdzwiowe.

Lek powinien podawa¢ fachowy personel medyczny majacy do§wiadczenie w wykonywaniu naklucia
ledzwiowego.

Produkt Spinraza podaje si¢ w ciagu 1 do 3 minut jako powolne wstrzykniecie (bolus) dooponowe za
pomocy igly do znieczulenia podpajeczynéwkowego. Nie wolno wkltuwa¢ si¢ w miejscu, gdzie na
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skorze wystepuja objawy zakazenia lub stanu zapalnego. Zaleca si¢, aby przed podaniem produktu
Spinraza pobra¢ od pacjenta objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) odpowiadajaca objetosci
produktu Spinraza, ktéra ma by¢ wstrzyknieta.

Podanie produktu Spinraza, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, moze wymagac sedacji.
Mozna rozwazy¢ wykorzystanie ultrasonografii (lub innych technik obrazowania) podczas
przeprowadzania dooponowego podania produktu Spinraza, szczeg6lnie u mtodszych pacjentow oraz
u pacjentow ze stwierdzong skolioza; patrz instrukcja stosowania w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zabieg naklucia ledzwiowego

Z zabiegiem naktucia ledzwiowego moze wigzac si¢ wystapienie dziatan niepozadanych (np.
zapalenia pajeczynowki, bolu gtowy, bolu plecow, wymiotow; patrz punkt 4.8). Podanie leku ta droga
moze by¢ utrudnione u bardzo mtodych pacjentow i u pacjentdow ze stwierdzong skoliozg. Lekarz
moze rozwazy¢ wykorzystanie badania ultrasonograficznego lub innych technik obrazowania podczas
dooponowego podawania produktu Spinraza. W razie podejrzenia zapalenia pajeczynowki nalezy
wykona¢ badanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging), aby
potwierdzi¢ takie rozpoznanie i oceni¢ zasieg zapalenia. Stwierdzenie zapalenia pajgeczynowki
uniemozliwia uzycie miejsca wstrzyknigcia do czasu wykluczenia miejscowego zapalenia.

Maloplytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Po podaniu innych oligonukleotydow antysensownych droga podskérng lub dozylng obserwowano
zaburzenia krzepniecia krwi i matoptytkowos¢, w tym — przypadki cigzkiej postaci ostrej
maloptytkowosci. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca si¢ przeprowadzenie badan
laboratoryjnych ptytek krwi oraz wskaznikoéw krzepnigcia przed podaniem produktu Spinraza.

Nefrotoksyczno$é

Po podaniu innych oligonukleotydéw antysensownych zar6wno drogg podskorng lub dozylna
obserwowano nefrotoksycznos$¢. Jesli istnieja wskazania kliniczne, zaleca si¢ oznaczenie biatka

w moczu (najlepiej w pierwszej porannej probce moczu). Przy uporczywie utrzymujacym si¢ duzym
stezeniu biatka w moczu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dalszych badan.

Wodoglowie

U pacjentéw leczonych nusinersenem 12 mg po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano
przypadki wodoglowia komunikujacego (nieobstrukcyjnego) niezwigzanego z zapaleniem opon
mozgowych ani z krwawieniem. Niektorym pacjentom wszczepiono zastawkowy system
komorowo-otrzewnowy. U pacjentow z obnizong §wiadomoscig nalezy rozwazy¢ ocen¢ w kierunku
wodoglowia. Korzysci 1 zagrozenia wynikajace z leczenia nusinersenem pacjentow z zastawkowym
systemem komorowo-otrzewnowym nie sg obecnie znane i nalezy uwaznie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.

Substancje pomocnicze

Sod

Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke 5 ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za



»wolny od sodu”.
Potas

Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na fiolke¢ 5 ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Badania in vitro wykazaly, Ze nusinersen nie
indukuje metabolizmu przebiegajacego z udziatem CYP450 ani nie jest jego inhibitorem. Badania
in vitro wskazuja, ze prawdopodobienstwo wystgpowania interakcji z nusinersenem zwigzanych
z kompetycyjnym wigzaniem z biatkami osocza albo kompetycja z transporterami lub ich
hamowaniem jest mate.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania nusinersenu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania nusinersenu w
czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy nusinersen/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/niemowlecia. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac
karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie nusinersenu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

W badaniach toksycznos$ci u zwierzat nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ samcow ani samic (patrz
punkt 5.3). Brak danych dotyczacych potencjalnego wplywu na ptodnos¢ ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nusinersen nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z podawaniem nusinersenu przez naktucie
ledzwiowe bytly: bol gtowy, wymioty i bol plecow.

Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem schematu dawkowania 12 mg

Bezpieczenstwo stosowania produktu Spinraza w dawce 12 mg oceniano na podstawie dwoch badan
klinicznych III fazy z udziatlem niemowlat (CS3B) i dzieci (CS4) chorujacych na SMA, jednego
badania klinicznego Il fazy z udziatlem niemowlat i dzieci chorujacych na SMA (CS7) oraz badan
prowadzonych metoda proby otwartej z udziatem niemowlat (CS5), u ktérych rozpoznano SMA na
podstawie badan genetycznych, ale u ktorych nie wystapily jeszcze objawy, a takze niemowlat i dzieci
chorujacych na SMA. Do badania CS11 wlgczono pacjentéw, u ktorych objawy choroby wystapity
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w wieku niemowlecym i pdzniejszym, w tym pacjentow, ktorzy zakonczyli udzial w badaniach CS3B,
CS41CS12.

Lacznie produktem Spinraza w dawce 12 mg lub mniejszej leczono 385 pacjentow z SMA, a
catkowity czas udziatu w badaniu wynosit od 1 do 3940 dni (>10 lat) (mediana 2388 dni).

Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem schematu dawkowania 50/28 mg

Bezpieczenstwo stosowania produktu Spinraza w dawce 50/28 mg u niemowlat, dzieci i dorostych z
SMA oceniano w badaniach SM203 i SM302 u pacjentéw objawowych z SMA w wieku od 14 dni do
65 lat w momencie podania pierwszej dawki badanego leku.

Lacznie produktem Spinraza w dawce 50 Iub 28 mg leczono 128 pacjentoéw z SMA, a catkowity czas
udzialu w badaniu wynosit od 13 do 1521 dni (>4 lata) (mediana 740,5 dnia).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Ocena bezpieczenstwa stosowania nusinersenu jest oparta na danych pochodzacych z badan
klinicznych oraz na danych zebranych w ramach systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane zwigzane z podaniem
nusinersenu podsumowano w Tabeli 3.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z nastgpujacymi kategoriami czestosci:
Bardzo czeste (>1/10)

Nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Tabela 3: Dzialania niepozadane zwiazane z podaniem produktu Spinraza

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
narzadow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zapalenie opon mozgowych Nieznana
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢” Nieznana
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy™ Bardzo czeste
Aseptyczne zapalenie opon Nieznana
mozgowych
Zapalenie pajeczyndéwki Nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty” Bardzo czeste
Zaburzenia mig§niowo- Bol plecow” Bardzo czgste
szkieletowe 1 tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany w Gorgczka Bardzo czgste
miejscu podania

*Np. obrzek naczynioruchowy, pokrzywka i wysypka.

*Dziatania niepozadane uznane za zwigzane z nakluciem ledZwiowym. Wymienione dziatania mozna uznaé za objawy
zespotu popunkcyjnego. Te dziatania niepozadane zgloszono w badaniu CS4 (SMA o p6zniejszym poczatku), przy czym
czesto$¢ wystepowania byta o co najmniej 5% wigksza u pacjentow leczonych produktem Spinraza 12 mg (n=84) nizu
pacjentéw otrzymujacych kontrolna terapi¢ pozorowana.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki wodoglowia komunikujacego
(nieobstrukcyjnego) (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaobserwowano dziatania niepozadane zwigzane z podaniem nusinersenu przez naktucie ledzwiowe.
Wigkszo$¢ z nich odnotowano w ciggu 72 godzin po zabiegu. Czgsto$¢ wystepowania oraz stopien
cigzkosci tych zdarzen byly podobne do spodziewanych po naktuciu lgdzwiowym. Podczas badan
klinicznych nusinersenu nie zaobserwowano powaznych powiktan naktucia ledzwiowego, takich jak
powazne zakazenia.




Czgstosci wystepowania niektorych czgstych dziatan niepozadanych zwigzanych z naktuciem
ledzwiowym (np. bdl gtowy Iub plecéw) nie mozna oceni¢ w populacji niemowlat, u ktérych
stosowany jest nusinersen, ze wzgledu na ograniczone mozliwosci komunikacyjne w tej grupie
wickowe;j.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgloszono zadnych przypadkow przedawkowania zwigzanych
z wystapieniem dziatan niepozadanych.

W razie przedawkowania nalezy zapewni¢ leczenie podtrzymujace, konsultacje ze specjalistg -
pracownikiem shuzby zdrowia oraz uwazng obserwacje stanu klinicznego pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu mig¢$niowo-szkieletowego, kod
ATC: M09AX07

Mechanizm dziatania

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym (ASO, ang. antisense oligonucleotide), ktory
zwigksza proporcje wiaczania eksonu 7 do transkryptéw matrycowego kwasu rybonukleinowego
(mRNA) kodujacego biatko SMN2 (ang. survival motor neuron 2) poprzez wigzanie do miejsca
intronowego wyciszacza splicingu (ISS-N1), znajdujacego si¢ w intronie 7 prekursora mRNA
(pre-mRNA). Przez to wigzanie ASO wypiera czynniki splicingowe, co prowadzi do supres;ji
splicingu. Usunigcie tych czynnikéw prowadzi do utrzymania eksonu 7 w mRNA dla SMN2,

w zwigzku z czym utworzone mRNA SMN2 moze ulega¢ translacji do funkcjonalnego biatka SMN
o petnej dlugosci.

SMA to postgpujaca choroba uktadu nerwowo-mig$niowego wywotana mutacjag w chromosomie 5q
w genie SMNI1. Drugi gen SMN2, zlokalizowany w sgsiedztwie genu SMN1, odpowiada za produkcje
niewielkiej ilosci biatka SMN. SMA to choroba o szerokim spektrum objawow klinicznych, ktorej
ciezko$¢ jest zwigzana z mniejszg liczba kopii genu kodujacego SMN2 i mtodszym wiekiem

W momencie wystapienia objawow.

Lancuch lekki neurofilamentu (Nf-L) w osoczu



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Stezenie w osoczu tancucha lekkiego neurofilamentu (Nf-L), bedacego markerem uszkodzenia
aksonalnego, mierzono w punkcie poczatkowym oraz w kilku punktach czasowych w badaniu SM203
oceniajagcym schemat dawkowania 50/28 mg u pacjentow z poczatkiem choroby w wieku
niemowlecym i u pacjentdOw z pozniejszym poczatkiem SMA.

Stezenie Nf-L w osoczu malato szybciej w grupie 50/28 mg niz w grupie 12 mg. W grupie 50/28 mg
w dniu 64. zaobserwowano 88% redukcj¢ stezenia w stosunku do warto$ci wyj$ciowej w poroéwnaniu
z 77% redukcja w grupie 12 mg (r6znica w stosunkach srednich geometrycznych dla grupy 50/28 mg
wobec grupy 12 mg: 49% (p = 0,0020) (Rycina 1).

Podobnie, u nieleczonych wczesniej pacjentdow z pdzniejszym poczatkiem SMA w grupie 50/28 mg
w dniu 64. zaobserwowano 66% redukcje stezenia Nf-L w stosunku do wartos$ci wyjsciowej

w porownaniu z 42% redukcja w grupie 12 mg (r6znica w stosunkach §rednich geometrycznych dla
grupy 50/28 mg wobec grupy 12 mg: 42% (p = 0,0495).

Rycina 1: Badanie SM203 Czes¢ B Stosunek Sredniej wyliczonej metodg najmniejszych
kwadratéw (L.S) do warto$ci wyjsciowych stezenia Nf-L. w osoczu u pacjentéw z poczatkiem
SMA w wieku niemowlecym (95% CI) wg wizyty na podstawie analizy ANCOVA z
zastosowaniem MI: populacja ITT, populacja otrzymujaca leczenie pozorowane
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CS3B leczenic pozorowane = 2 1
Nusinersen 12 mg= 59 2 19 19 1
Nusinersen 5028 mg = 31 % 34 %

Zrodlo: isis396443/integration-hd/label-figures-summer24/f-pnf-rbase-vis-itt-msham-eu.sas Data: 5 listopada 2024

Dzien 64. jest drugorzedowym punktem koncowym dla poréwnania 12 mg z 50/28 mg.
Dzien 183. jest drugorzgdowym punktem koficowym dla poréwnania leczenia pozorowanego z 50/28 mg.

Immunogennos¢é

Obecnos¢ przeciwciat swoistych wzgledem leku (ADA, ang. anti-drug antibodies) wydawala si¢
zmniejsza¢ klirens produktu Spinraza w osoczu. Nie zaobserwowano zauwazalnego wptywu ADA na
Nf-L w osoczu ani na ocen¢ kliniczng w grupie otrzymujacej produkt Spinraza w dawce 12 mg i
50/28 mg. ADA nie mialy wptywu na bezpieczenstwo stosowania, mierzone cz¢stoscig wystgpowania
dziatan niepozadanych, w tym nadwrazliwosci, reakcji anafilaktycznej i obrzgku naczynioruchowego.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z chorobg objawowq leczeni produktem Spinraza w schemacie 50/28 mg

Badanie SM203 Czg¢$¢ B byto randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby
badaniem oceniajacym bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ nusinersenu w dawce 50/28 mg

u nieleczonych wczesniej pacjentdéw z poczatkiem choroby w wieku niemowlecym i z p6zniejszym
poczatkiem. Cz¢$¢ B badania miata na celu ocen¢ skutecznos$ci u pacjentdow z poczatkiem choroby
w wieku niemowlgcym w grupie 50/28 mg w porownaniu z okreslona wczesniej grupa otrzymujaca
leczenie pozorowane z badania CS3B. Schemat dawkowania 12 mg w cze¢$ci B badania SM203
dostarczyl dowodow potwierdzajacych, ale badanie to nie mialo wystarczajgcej mocy, aby wykry¢
statystycznie istotne réznice w leczeniu miedzy pacjentami randomizowanymi do grupy nusinersenu
50/28 mg i 12 mg. Czgs¢ C stanowita otwarte badanie oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i
skuteczno$¢ u dzieci i dorostych z poczatkiem choroby w wieku niemowlecym lub p6zniejszym,
ktorych przestawiono ze schematu 12 mg na schemat 50/28 mg.

Poczgtek choroby w wieku niemowlecym

W badaniu SM203 Cze¢s¢ B pacjenci z poczatkiem SMA w wieku niemowlecym (2 kopie genu SMN2;
poczatek objawow przed 6 miesiacem zycia) byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej schemat dawkowania 50/28 mg lub 12 mg. W oparciu o wstepnie okreslone analizy
dopasowano 20 z 37 pacjentow otrzymujacych leczenie pozorowane z badania CS3B na podstawie
podobienstw w wyjsciowym czasie trwania choroby i wyniku w skali CHOP INTEND (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease). Pierwszorzgdowy punkt koncowy
stanowita zmiana w wyniku skali CHOP INTEND w dniu 183. u pacjentdow z poczatkiem choroby w
wieku niemowlgcym w grupie 50/28 mg w poroéwnaniu z odpowiadajacg im grupg leczenia
pozorowanego z badania CS3B.

W kohorcie z poczatkiem choroby w wieku niemowlgcym w badaniu SM203 uczestnicy byli podczas
randomizacji stratyfikowani wedtug wieku w celu uzyskania zréwnowazonych grup 50/28 mg

i 12 mg. Kluczowe wyjsciowe cechy demograficzne (wiek w momencie podania pierwszej dawki,
wiek w momencie badania przesiewowego, wiek w momencie wystapienia pierwszych objawow,
liczba kopii genu SMN2 oraz wyjsciowa sprawno$¢ ruchowa) byly zrownowazone miedzy grupa
50/28 mg, grupa 12 mg i grupa otrzymujaca leczenie pozorowane. W poréwnaniu z populacjg z
poczatkiem choroby w wieku niemowlecym w badaniu CS3B, pacjenci wiaczeni do badania SM203
mieli krotszy czas trwania choroby (czas od wystapienia objawdw do badan przesiewowych) i nizsze
wyjsciowe wyniki w skali CHOP INTEND. Wstepnie okreslone dopasowanie do podgrupy leczenia
pozorowanego w badaniu CS3B umozliwito cz¢§ciowe zmniejszenie tej nierownowagi; jednakze
wyjs$ciowy s$redni (SD) czas trwania choroby pozostawat krotszy, a wynik w skali CHOP INTEND byt
nizszy w grupie 50/28 mg i 12 mg w porownaniu z odpowiadajaca im grupg leczenia pozorowanego
z badania CS3B (Tabela 4). Inne kluczowe wyj$ciowe cechy demograficzne (wiek w momencie
podania pierwszej dawki, wiek w momencie badan przesiewowych, wiek w momencie pierwszego
wystgpienia objawow, liczba kopii genu SMN2 oraz wyj$ciowa sprawnos¢ ruchowa) byly
zrownowazone miedzy grupa 50/28 mg, grupa 12 mg i grupg otrzymujaca leczenie pozorowane.



Tabela 4: Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu SM203 Czes¢ B

Charakterystyka Spinraza 50/28 mg Spinraza 12 mg Leczenie pozorowane
pacjentow (n=150) (n=25) w badaniu CS3B

(n =20)
Wyjsciowa mediana 18,4 (2 do 33) 15,9 (3 do 31) 22,2 (4 do 34)

(zakres) wieku w
momencie podania
pierwszej dawki

(tygodnie)

Wyjsciowy sredni (SD) | 7,5 (5,26) 5,8 (4,44) 8,8 (5,11)
wiek w momencie
wystapienia objawow
(tygodnie)

Wyjsciowy sredni 9,6 (5,29) 9,2 (6,11) 11,1 (4,92)
(SD) czas trwania
choroby (czas od
wystapienia objawow
do badan
przesiewowych)

(tygodnie)

Wyjsciowy $redni (SD) | 20,9 (10,23) 19,9 (9,63) 23,6 (5,84)
wynik w skali CHOP
INTEND (punkty)

Pierwszorzgdowy punkt koncowy, czyli srednia zmiana wyniku w skali CHOP INTEND w dniu 183.
w stosunku do wartosci wyjsciowej, byt statystycznie istotnie wigkszy w grupie 50/28 mg (poprawa o
15,1 punktu) w porownaniu z dopasowang grupa leczenia pozorowanego (pogorszenie o 11,1 punktu)
($rednia ro6znica LS: 26,19 punktu [95% CI: 20,7, 31,7] p <0,0001).

Zmiana wyniku w skali CHOP INTEND w dniu 302. w stosunku do wartosci wyjSciowej byta
liczbowo wigksza w grupie 50/28 mg niz w grupie 12 mg w oparciu o réznice rang, ale ta réznica nie
byta statystycznie istotna w oparciu o JRT (Srednia roznica rang LS (1,00 (95%CI: —9,290, 11,299);
JRT p = 0,8484). Srednia zmiana LS w dniu 302. w stosunku do wartosci wyjsciowej oparta na
analizie ANCOVA z zastosowaniem MI byta liczbowo wigksza w grupie 12 mg; grupa 50/28 mg
(poprawa o 19,6 punktu), grupa 12 mg (poprawa o 21,6; [95%CI; 16,5, 22,8]) ($rednia roznica LS
—1,94 (7,77, 3,88]).

W uzupetniajacej analizie podobnej do pierwszorzgdowego punktu koncowego w badaniu CS3B, 60%
pacjentow w grupie 50/28 mg i 44% pacjentow w grupie 12 mg spetniato zdefiniowane wczesniej
kryteria odpowiedzi wedtug skali HINE rozdziat 2 (HINE-2) w dniu 302. Zmiana w wynikach skali
HINE-2 w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym w dniu 302. w stosunku do warto$ci
wyjsciowej byta liczbowo wigksza w grupie 50/28 mg (poprawa o 5,9 punktu) w poréwnaniu z grupa
12 mg (poprawa o 5,3 punktu) (Srednia réznica LS 0,58 (1,89, 3,04)), ale te roznice nie byly
statystycznie istotne.

W poroéwnaniu z grupa otrzymujaca leczenie pozorowane statystycznie istotnie wigkszy odsetek

pacjentow w grupie 50/28 mg spetial kryteria odpowiedzi wedtug skali HINE-2 w dniu 183. (58% w
porownaniu z 0%; p<0,0001) (Tabela 5).
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Tabela 5: Wyniki w zakresie rozwoju ruchowego w grupie 50/28 mg w poréwnaniu z grupa
12 mg oraz w grupie 50/28 mg w poréwnaniu z grupa leczenia pozorowanego — badanie SM203
Czesé B poczatek choroby w wieku niemowlecym

Parametr skutecznosci

Spinraza
50/28 mg (n = 50)

Grupa leczenia
pozorowanego
z badania CS3B
(n=20)

Réznice miedzy
grupami (95% CI)

CHOP INTEND
Srednia LS (95% CI) dla skali zmian od wartosci
wyjsciowe]j do uzyskanej w dniu 183.

Srednia zmiana LS (95% CI) od wartosci
wyjsciowej do uzyskanej w dniu 183.12

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

15,1 (12,4, 17,8)

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

~11,1 (-15,9, -6.,2)

26,06 (17,94, 34,17)
p<0,00013

26,1 (20,7, 31,7)?

Pacjent spelniajacy kryteria odpowiedzi wg
HINE-2%

Odsetek pacjentow, ktorzy spetnili kryteria
odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w
rozwoju ruchowym w dniu 183.

29 (58%)

0 (0%)

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

Calkowity wynik w skali HINE-2
Srednia LS (95% CI) dla skali zmian od wartosci
wyjsciowe]j do uzyskanej w dniu 183.

Srednia zmiana LS (95% CI) od wartosci
wyjsciowej do catkowitego wyniku w skali HINE-
2 w dniu 183.!2

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

3,7(3,0,4.4)

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

7052 (71 555 170)

26,67 (18,81, 35,53)
p<0,00013

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

'ANCOVA z zastosowaniem metody wielokrotnej imputacji (Multiple Imputation, MI)

2 Roznica obliczona metodg najmniejszych kwadratow (Least Squares, LS)

3 Test potaczonych rang (Joint Rank Test, JRT)
4 Dokladny test Fishera (Fisher Exact Test)

5 Definicja pacjenta spetniajacego kryteria odpowiedzi: wzrost o >2 punkty [lub punktacja maksymalna] w odniesieniu do
zdolnos$ci kopania lub wzrost 0 >1 punkt w odniesieniu do kamieni milowych rozwoju ruchowego, tj trzymania gtowy,

przekrecania sig, siadania, raczkowania, stania lub chodzenia oraz poprawa w wigkszej liczbie kategorii kamieni milowych w

rozwoju ruchowym niz pogorszenie, zdefiniowano jako odpowiedz dla tej analizy pierwotne;.

W grupie 50/28 mg zaobserwowano 29,9% redukcj¢ w porownaniu z grupg 12 mg (p = 0,2775) oraz
nominalnie statystycznie istotng 68% redukcje ryzyka zgonu lub koniecznosci stalej wentylacji w

poréwnaniu z odpowiadajaca grupa otrzymujaca leczenie pozorowane (p = 0,0006). Mediana czasu do

zgonu lub statej wentylacji nie zostata osiggnigta w grupie 50/28 mg, a w grupie 12 mg wynosila
24,7 tygodnia i 19,1 tygodnia w grupie leczenia pozorowanego. Podobne wyniki zaobserwowano w
odniesieniu do calkowitej przezywalnosci (Rycina 2).
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Rycina 2: Cze$¢ B: SMA z poczatkiem w wieku niemowlecym: krzywe Kaplana-Meiera dla
czasu do zgonu lub stalej wentylacji (zdarzenia ocenione przez niezalezna komisj¢ EAC): ITT,
populacja otrzymujaca leczenie pozorowane
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Nusinersen 50/28 mg  5q 15 10 36 30 29 19 0

Pozniejszy poczqtek choroby

Badanie SM203 Cze¢$¢ B obejmowato 24 pacjentdw z pdzniejszym poczatkiem SMA (z 3 kopiami
genu SMN?2 u wigkszosci; poczatek objawdw po 6. miesigcu zycia) randomizowanych w stosunku 2:1
do schematu 50/28 mg (n = 16) lub 12 mg (n = 8). Analizy byly wstepnie okreslone w celu
poréwnania schematu dawkowania 50/28 mg z odpowiadajgcym mu leczeniem pozorowanym z grupy
badania CS4. Analizy nie mialy mocy statystycznej umozliwiajacej wykrycie istotnych roéznic miedzy
grupami leczenia.

Wyjsciowe cechy demograficzne grupy 50/28 mg, dopasowanej grupy leczenia i odpowiadajace;j
grupy leczenia pozorowanego byly zasadniczo zrownowazone z wyjatkiem wieku w momencie
podania pierwszej dawki. Srednia (SD) wieku w momencie podania pierwszej dawki wynosita 6,1
(3,0) roku dla grupy 50/28 mg, 5,7 (3,0) roku dla grupy 12 mgi 5,13 (1,8) roku dla grupy leczenia
pozorowanego.

Zmiana w dniu 302. w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku w skali HFMSE ($rednia LS [95%
CI]) byta liczbowo wicksza w grupie 50/28 mg (3,3 [1,5, 5,0]) niz w grupie 12 mg (2,6 [0,2, 5,1])
($rednia r6znica LS: 0,63 (—2,5, 3,8; p = 0,70). Zmiana w dniu 279. w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej wyniku w skali HFMSE réwniez byta liczbowo wigksza w grupie 50/28 mg niz w grupie
leczenia pozorowanego z badania CS4 (Srednia roznica LS: 3,2 (0,2, 6,2); p = 0,037).

Zmiana w dniu 302. w stosunku do wartosci wyj$ciowej wyniku zmienionego modutu oceny
konczyny gornej (RULM, ang. revised upper limb module) (Srednia LS [95% CI]) byta liczbowo
wigksza w grupie 50/28 mg (2,5 [0,7, 4,2]) niz w grupie 12 mg (1,8 [-0,8, 4,4]), ale réznica nie byta
statystycznie istotna (p = 0,66). Zmiana w dniu 279. w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniku

w skali RULM réwniez byta liczbowo wigksza w grupie 50/28 mg niz w grupie pozorowanego
leczenia z badania CS4 ($rednia r6znica LS: 1,7 (=0,2, 3,5); p = 0,076).

Badanie SM203 Czg$¢ C byto badaniem otwartym, do ktérego wiaczono 40 pacjentow w wieku od 4
do 65 lat z 1-4 kopii genu SMN2, ktorzy przeszli z dawki 12 mg na schemat 50/28 mg. Pacjenci
otrzymywali jedna dawke 50 mg, a nastepnie dwie dawki podtrzymujace 28 mg (co 4 miesigce).

W przypadku dwoch pacjentow (5%) poczatek choroby wystapit w wieku niemowlecym, a w
przypadku 38 (95%) pacjentow — w wieku pdzniejszym. Szesnastu pacjentdow bylo w wieku ponizej
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18 lat, a 24 byto w wieku powyzej 18 lat w momencie podania dawki nasycajacej 50 mg. Mediana
wieku (zakres) w momencie wystgpienia objawow SMA wynosita 24 (4 do 192) miesigce. Mediana
czasu (zakres) trwania leczenia produktem Spinraza w dawce 12 mg wynosita 3,9 roku (1, 5).
Dwudziestu jeden pacjentow (53%) w punkcie poczatkowym badania byto w stanie samodzielnie
wykona¢ 15 krokow.

W dniu 302. u uczestnikdow nastgpita srednia poprawa wyniku w skali HFMSE o 1,8 punktu [SD 3,99]
w stosunku do wartosci wyjsciowej, z 2,3-punktowa [SD 3,95] $rednig poprawa w podgrupie
dorostych uczestnikow (n = 24). Ogoétem, w dniu 302. u 53% pacjentéw (n = 38) wystapita poprawa
wyniku w skali HFMSE w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

W przypadku modutu RULM w dniu 302. u uczestnikow nastgpita srednia poprawa o 1,2 [SD 2,14] w
stosunku do wartosci wyjsciowej, z 0,9-punktowa [SD 1,89] poprawa w podgrupie dorostych
uczestnikow. Sposrod uczestnikow, ktorzy mieli szanse na poprawe (wynik ponizej maksymalnego
mozliwego wyjsciowego wyniku; n = 26) u 62% odnotowano wzrost wyniku w skali RULM od
poczatku badania do dnia 302.

Objawowi pacjenci leczeni produktem Spinraza 12 mg

Poczgtek choroby w wieku niemowlecym

Badanie CS3B (ENDEAR) bylo badaniem fazy IIl prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby

z randomizacjg i zastosowaniem pozorowanej procedury w grupie kontrolnej, przeprowadzonym

z udziatem 121 niemowlat z chorobg objawowa w wieku <7 miesigcy, u ktorych rozpoznano

SMA (wystapienie objawOw po raz pierwszy w wieku ponizej 6 miesi¢cy). Badanie CS3B
zaplanowano w celu oceny wplywu produktu Spinraza na czynnosci ruchowe i przezywalnose.
Pacjenci zostali poddani randomizacji w proporcji 2:1 do grupy otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg
(zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem) lub terapi¢ pozorowana, przy czym czas trwania leczenia
wynosit od 6 do 442 dni.

Mediana wieku, w ktorym wystapity przedmiotowe i podmiotowe objawy kliniczne SMA, wynosita
6,5 tygodnia w grupie otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg oraz 8 tygodni w grupie kontrolnej

z terapig pozorowang. 99% pacjentow miato 2 kopie genu kodujacego SMN2, a tym samym istnialo
najwigksze prawdopodobienstwo wystapienia u nich SMA typu 1. Mediana wieku, w ktoérym pacjent
otrzymal pierwsza dawke produktu, wyniosta 164,5 dnia dla pacjentéw poddawanych leczeniu oraz
205 dni dla pacjentow z grupy kontrolnej otrzymujacych terapi¢ pozorowang. Wyjsciowa
charakterystyka choroby byta przewaznie podobna w grupie pacjentéw leczonych produktem Spinraza
12 mg oraz w grupie pacjentoOw otrzymujacych leczenie pozorowane, z wyjatkiem tego, ze

u pacjentow leczonych produktem Spinraza 12 mg wyjsciowy odsetek oddechéw paradoksalnych
(89% versus 66%), zapalenia ptuc lub objawow ze strony uktadu oddechowego (35% versus 22%),
trudnosci z przetykaniem lub karmieniem (51% versus 29%) oraz konieczno$ci stosowania
wspomagania oddychania (26% versus 15%) byt wigkszy niz w grupie otrzymujacej leczenie
pozorowane.

Podczas analizy koncowej u statystycznie wigkszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujacej
produkt Spinraza 12 mg (51%), niz w grupie poddawanej leczeniu pozorowanemu (0%) (p<0,0001),
spelnione zostaty kryteria definicji odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego.
Za pierwszorzedowy punkt koncowy uznano czas do zgonu lub koniecznosci stalej wentylacji

(>16 godzin wspomagania oddechu na dobg¢ nieprzerwanie przez >21 dni bez ostrego, odwracalnego
zdarzenia lub tracheotomii). W grupie pacjentow otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg w poréwnaniu
z grupa poddawang leczeniu pozorowanemu zaobserwowano znamienny statystycznie wptyw na
przezycie bez zdarzen, catkowity czas przezycia, odsetek pacjentow, u ktorych spetnione zostaty
kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym oraz odsetek pacjentow,

u ktorych nastgpita poprawa o co najmniej 4 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku
CHOP INTEND (Tabela 6).
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W badaniu dotyczacym skutecznosci stata wentylacja byta konieczna u 18 pacjentéw (25%) z grupy
otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg oraz 12 pacjentow (32%) z grupy otrzymujacej leczenie
pozorowane. Sposrod tych pacjentow 6 (33%) z grupy otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg oraz

0 (0%) z grupy poddawanej leczeniu pozorowanemu spetnito okreslone w protokole kryteria
odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym.

Tabela 6: Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe podczas analizy koncowej —
Badanie CS3B

Parametr oceny skutecznoS$ci Pacjenci leczeni Pacjenci otrzymujacy

produktem Spinraza leczenie pozorowane
12 mg

Przezycie

Przezycie bez zdarzen®

Liczba pacjentow, ktorzy zmarli 31 (39%) 28 (68%)

lub byli poddawani statej wentylacji

Wspolczynnik ryzyka (95% CI) 0,53 (0,32-0,89)

warto$¢ p° p=0,0046

Calkowita przezywalno$¢?

Liczba pacjentow, ktorzy zmarli 13 (16%) 16 (39%)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI) 0,37 (0,18-0,77)

warto$¢ p° p=0,0041

Czynno$¢ ruchowa

Kamienie milowe w rozwoju

ruchowym®
Odsetek pacjentow, ktorzy spetili 37 (51%)" 0 (0%)
zdefiniowane wcze$niej kryteria p<0,0001

odpowiedzi w zakresie kamieni
milowych w rozwoju ruchowym

(HINE rozdziat 2)**
Odsetek w dniu 183. 41% 5%
Odsetek w dniu 302. 45% 0%
Odsetek w dniu 394. 54% 0%
Odsetek pacjentow, u ktorych 49 (67%) 5(14%)

uzyskano poprawe w zakresie ogolne;j
punktacji dla kamieni milowych

w rozwoju ruchowym

Odsetek pacjentow, u ktorych 1 (1%) 8 (22%)
nastgpito pogorszenie w zakresie
ogo6lnej punktacji dla kamieni
milowych rozwoju ruchowego

Kryteria CHOP INTEND?

Odsetek pacjentow, u ktorych 52 (71%) 1 (3%)
uzyskano poprawe o 4 punkty p<0,0001

Odsetek pacjentow, u ktorych 2 (3%) 17 (46%)
wystgpito pogorszenie o 4 punkty

Odsetek pacjentow, u ktorych 53 (73%) 1 (3%)
uzyskano jakakolwiek poprawe

Odsetek pacjentow, u ktorych 5(7%) 18 (49%)

wystapito jakiekolwiek pogorszenie

'Badanie CS3B przerwano po uzyskaniu pozytywnych wynikéw analizy statystycznej w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego przy analizie okresowe;j (statystycznie znaczaco wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy spehili kryteria
odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym w grupie otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg (41%)

w poroéwnaniu do grupy kontrolnej poddawanej leczeniu pozorowanemu (0%), p<0,0001).

2Podczas analizy koncowej przezycie wolne od zdarzen i catkowitg przezywalno$¢ oceniano w grupie pacjentéw ITT (ang.
Intent to Treat; grupa otrzymujaca produkt Spinraza 12 mg n=80, grupa otrzymujaca leczenie pozorowane n=41).

14



3Analiza koficowa, analiza kryteriow CHOP INTEND oraz analiza kamieni milowych w rozwoju ruchowym zostaty
przeprowadzone w badaniu skuteczno$ci (grupa otrzymujaca produkt Spinraza 12 mg n=73; grupa poddawana leczeniu
pozorowanemu n=37).

4Oceniane podczas pozniejszych wizyt w ramach badania w dniu 183., dniu 302. oraz dniu 394.

5Zgodnie z punktacja HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination), czeéé 2: wzrost 0 >2 punkty [lub punktacja
maksymalna] w odniesieniu do zdolnosci kopania LUB wzrost o >1 punkt w odniesieniu do kamieni milowych trzymania
glowy, przekrecania sig, siadania, raczkowania, stania lub chodzenia ORAZ poprawa w wigkszej liczbie kategorii kamieni
milowych w rozwoju ruchowym niz pogorszenie, zdefiniowano jako odpowiedz dla tej analizy pierwotne;.

®Na podstawie testu log-rank stratyfikowanego czasem trwania choroby.

Zakres poprawy w zakresie wyniku CHOP INTEND przedstawiono na Rycinie 3 (zmiana w stosunku
do punktacji wyjsciowej dla kazdego uczestnika).

Rycina 3: Zmiana wyniku CHOP INTEND w porownaniu do wartos$ci wyjsciowych stwierdzona
w dniu 183., dniu 302. oraz dniu 394. podczas kolejnych wizyt w ramach badania — Badanie
Endear /CS3B (ocena skutecznosci)

40
N=78 Leczenie

30 4 n Spinraza
grupa kontrolna

20 4
10
0_

| Ll

=20 4

Zmiana wyniku CHOP INTEND w
stosunku do wartosci poczatkowych

-30

Uwaga 1: Najkrotsze paski na linii 0 wskazujg wartosc¢ 0.

Uwaga 2: Sposrod 110 pacjentéw uczestniczgcych w ocenie skutecznos$ci 29 zmarto (13 (18%)

w grupie otrzymujgcej produkt Spinraza oraz 16 (43%) w grupie kontrolnej), a 3 wycofato sie z powodu
innego niz zgon (2 (3%) w grupie otrzymujgcej produkt Spinraza oraz 1 (3%) w grupie kontrolnej)

i z tego powodu nie wigczono ich do tej analizy skutecznosci.

W celu umozliwienia prowadzenia dlugoterminowej obserwacji tych pacjentow pod koniec badania
CS3B 89 pacjentow (grupa otrzymujaca produkt Spinraza: n=65; grupa kontrolna otrzymujgca
leczenie pozorowane: n=24) wlgczono do badania CS11 (SHINE). Badanie CS11 jest prowadzonym
metodg otwartg rozszerzeniem badania obejmujacym pacjentow z SMA, ktorzy wcezesniej brali udziat
w innych badaniach klinicznych produktu Spinraza. W przypadku pacjentéw zrandomizowanych

do grupy otrzymujacej produkt Spinraza w badaniu CS3B i wlaczonych do grupy otrzymujacej
przediuzone leczenie produktem Spinraza w badaniu CS11, pacjenci otrzymywali lek przez 6 do

3043 dni (mediana 2443 dni). W przypadku pacjentow zrandomizowanych do leczenia pozorowanego
w badaniu CS3B oraz rozpoczynajacych leczenie produktem Spinraza w badaniu CS11, pacjenci
otrzymywali lek przez 65 do 2520 dni (mediana 2090 dni).

Poprawe czynnos$ci ruchowych zaobserwowano u pacjentow kontynuujacych leczenie produktem
Spinraza rozpoczete w badaniu CS3B, jak rowniez u tych, u ktorych rozpoczeto leczenie produktem
Spinraza w badaniu CS11 (Rycina 5), przy czym najwigksze korzysci zaobserwowano u pacjentow,
ktorzy rozpoczgli leczenie wezesniej. Wigkszo$¢ pacjentow zyta w czasie ostatniej wizyty po
rozpoczeciu leczenia produktem Spinraza w badaniu CS3B lub badaniu CS11.

W przypadku pacjentdow rozpoczynajacych leczenie produktem Spinraza w badaniu CS3B mediana
wieku wynosila 5,5 miesigca (zakres od 1,7 do 14,9 miesiaca). Od rozpoczgcia leczenia produktem
Spinraza, w tym w ramach rozszerzenia leczenia produktem Spinraza w badaniu CS11, mediana czasu
do zgonu lub konieczno$ci zastosowania stalej wentylacji wynosita 1,4 roku. W momencie
zakonczenia badania CS11 zyto 60 z 81 pacjentow (74%), przy czym 41 z 81 pacjentow (51%) nie
spetniato kryteriow zastosowania stalej wentylacji w badaniu CS11. Sredni wynik catkowity

w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym w skali HINE-2 wzrdst o 5,3 punktu (SD 4,6;
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n=52), a wynik CHOP INTEND wzrost o 18,4 punktu (SD 14,7; n=38) od rozpoczecia leczenia
produktem Spinraza do wizyty kontrolnej, odpowiednio, w dniu 394. 1 2198.

U pacjentéw zrandomizowanych do leczenia pozorowanego w badaniu CS3B i rozpoczynajacych
leczenie produktem Spinraza w badaniu CS11 mediana wieku wynosita 17,8 miesiaca (zakres od 10,1
do 23,0 miesigca). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Spinraza 12 z 24 pacjentow (50%)
spelnialo kryteria zastosowania statej wentylacji w badaniu CS11. Mediana czasu do zgonu lub
koniecznosci zastosowania statej wentylacji wynosita 2,76 roku od rozpoczgcia leczenia produktem
Spinraza w badaniu CS11. Pod koniec badania CS11 zyto 19 z 24 pacjentow (79%), a 6

z 12 pacjentow (50%) nie wymagato statej wentylacji. Od poczatku badania CS11 do wizyty
kontrolnej, odpowiednio, w dniu 394. lub 2198. stwierdzono poprawg sredniego catkowitego wyniku
w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym o 1,4 punktu (SD 1,8; n=12) i wyniku wedtug
kryteriow CHOP INTEND o 11,5 punktu (SD 12,2, n=10).

Uzyskane wyniki potwierdzono w otwartym badaniu fazy Il z udziatem pacjentow, u ktorych
rozpoznano SMA i u ktorych wystepowaly objawy (CS3A). Mediana wieku, w ktorym wystapity
przedmiotowe 1 podmiotowe objawy kliniczne, wynosita 56 dni, a pacjenci mieli albo 2 kopie (n=17),
albo 3 kopie (n=2) genu SMN2 (nieznana liczba kopii genu SMN2 w przypadku 1 pacjenta).

U pacjentéw w tym badaniu najbardziej prawdopodobne byto wystgpienie SMA typu 1. Mediana
wieku, w ktérym pacjent otrzymal pierwsza dawke, wynosita 162 dni.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych wystapita poprawa

w jednej lub wigcej kategorii kamieni milowych w rozwoju ruchowym (zgodnie z HINE rozdziat 2:
zwigkszenie o >2 punkty [lub punktacja maksymalna] w odniesieniu do zdolnosci kopania lub chwytu
dowolnego, lub zwigkszenie o >1 punkt w odniesieniu do kamieni milowych trzymania glowy,
przekrecania sie, siadania, raczkowania, stania lub chodzenia). U 12 z 20 pacjentow (60%) bioracych
udziat w badaniu wystapil pierwszorzedowy punkt koncowy z poprawg w Srednim postepie w czasie
w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym. W okresie od punktu poczatkowego do

dnia 1072. zaobserwowano poprawg w czasie w zakresie §redniego wyniku CHOP INTEND ($rednia
zmiana 21,30). Ogoétem 11 z 20 pacjentow (55%) do momentu ostatniej wizyty w ramach badania
osiggneto punkt koncowy zdefiniowany jako zwigkszenie catkowitego wyniku CHOP INTEND o

>4 punkty. Sposrod 20 uczestnikow wlaczonych do badania 11 uczestnikow (55%) zyto i nie
wymagato statej wentylacji w momencie ostatniej wizyty. Czterech pacjentow spehito kryteria
zastosowania stalej wentylacji, a pigciu pacjentow zmarto w czasie trwania badania.

Pozniejszy poczqtek choroby

Badanie CS4 (CHERISH) byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem fazy III z grupa
kontrolng otrzymujaca leczenie pozorowane z udziatem 126 pacjentow, u ktorych objawy SMA
wystapily pozniej (wystapienie objawow po 6. miesigcu zycia). Pacjenci zostali zrandomizowani

w proporcji 2:1 do grupy otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg (dawkowany w 3 dawkach
nasycajacych oraz dawkach podtrzymujacych podawanych co 6 miesigey) lub grupy otrzymujace;j
terapi¢ pozorowana, przy czym czas trwania leczenia wynosit od 324 do 482 dni. Mediana wieku
pacjentow w czasie badan przesiewowych wynosila 3 lata, a mediana wieku pierwszego wystapienia
klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych SMA wynosita 11 miesiecy. Wigkszo$¢
pacjentow (88%) miata 3 kopie genu SMN2 (8% miato 2 kopie, 2% miato 4 kopie, liczba kopii byta
nieznana u 2% pacjentéw). Na poczatku badania u pacjentow wynik w skali HFMSE (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded) wynosit srednio 21,6 punktow, a wynik testu modutu koficzyny
gornej (RULM) srednio 19,1. Wszyscy pacjenci byli w stanie samodzielnie siedzie¢, natomiast zaden
Z pacjentow nie byt w stanie samodzielnie chodzi¢. U pacjentow w tym badaniu najbardziej
prawdopodobne bylo wystapienie SMA typu II lub III. Wyjsciowa charakterystyka choroby byta na
0go6! podobna, z wyjatkiem grupy pacjentoéw, ktorzy kiedykolwiek osiagneli zdolnos¢ stania bez
podparcia (13% pacjentéw z grupy otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg oraz 29% pacjentdéw z grupy
otrzymujacej leczenie pozorowane) lub chodzenia z podparciem (24% pacjentéw z grupy otrzymujacej
produkt Spinraza 12 mg i 33% pacjentdow z grupy otrzymujacej leczenie pozorowane).

Podczas analizy koficowej w grupie pacjentow otrzymujacych produkt Spinraza 12 mg w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujgcymi leczenie pozorowane zaobserwowano statystycznie istotng poprawe
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wyniku HFMSE w miesigcu 15. w stosunku do warto$ci wyjsciowych (Tabela 7, Rycina 4). Analizg
przeprowadzono dla populacji ITT (grupa otrzymujaca produkt Spinraza 12 mg: n=84; grupa
otrzymujgca leczenie pozorowane: n=42), a dane dotyczace punktacji HFMSE po punkcie
poczatkowym dla pacjentow, ktorzy nie zglosili si¢ jeszcze na wizyte w miesigcu 15. uzupehiono

z wykorzystaniem metody wielokrotnej imputacji. Analiza podgrupy pacjentow w populacji ITT, dla
ktorych uzyskano warto$ci w miesigcu 15., wykazata spojne, statystycznie istotne wyniki. W grupie
pacjentow, dla ktorych uzyskano wartosci w miesiacu 15., u wigkszego odsetka osob otrzymujacych
produkt Spinraza 12 mg niz leczenie pozorowane uzyskano poprawe ogoélnej punktacji HFMSE
(odpowiednio 73% versus 41%) i u mniejszego odsetka pacjentéw otrzymujacych produkt Spinraza
12 mg niz leczenie pozorowane wystapito pogorszenie ogdlnej punktacji HFMSE (odpowiednio 23%
versus 44%). Drugorzgdowe punkty koncowe, obejmujace dodatkowe pomiary czynnosciowe oraz
osigganie okreslonych przez WHO kamieni milowych w rozwoju ruchowym, zostaty formalnie
statystycznie zbadane i opisano je w Tabeli 7.

Weczesniejsze rozpoczecie leczenia po pierwszym wystapieniu objawdw powodowato wezesniejsza
1 wiekszg poprawe czynnos$ci ruchowych, niz w przypadku pacjentéw, u ktorych leczenie rozpoczeto
p6zniej. Jednakze, w obu grupach pacjenci odniesli korzy$¢ w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym.

Tabela 7: Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe podczas analizy koncowej —
Badanie CS4'

Pacjenci leczeni Pacjenci otrzymujacy
produktem Spinraza leczenie pozorowane
12 mg
Wynik HFMSE
Zmiana ogodlnej punktacji HFMSE 3,9 (95% CI: 3,0, 4,9) -1,0 (95% CI: -2,5, 0,5)
po 15 miesigcach w poréwnaniu p=0,0000001
z punktem poczatkowym'??
Odsetek pacjentow, u ktorych 56,8% (95% CI: 45,6, 68,1) | 26,3% (95% CI: 12,4, 40,2)
po 15 miesigcach wystapila poprawa p=0,0006
0 co najmniej 3 punkty w porownaniu
z warto$ciami wyjsciowymi?
Wynik RULM
Srednia zmiana catkowitego wyniku 4.2 (95% CI: 3,4, 5,0) 0,5 (95% CI: -0,6, 1,6)
RULM w miesigcu 15. w stosunku do p=0,0000001°
wartoéci wyjsciowych®”?
Okreslone przez WHO kamienie
milowe w rozwoju ruchowym
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 19,7% (95% CI: 10,9, 31,3) 5,9% (95% CI: 0,7, 19,7)
nowe kamienie milowe w rozwoju p=0,0811
ruchowym po uptywie 15 miesiecy*

'Badanie CS4 przerwano po pozytywnej analizie statystycznej pierwszorzedowego punktu konicowego podczas analizy
okresowej (W grupie pacjentow otrzymujacych produkt Spinraza 12 mg w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi leczenie
pozorowane zaobserwowano znamienng statystycznie poprawe wyniku HFMSE [grupa otrzymujaca produkt Spinraza 12 mg
versus grupa otrzymujaca leczenie pozorowane: 4,0 versus -1,9; p=0.0000002])

2Oceniano w grupie pacjentdw ITT (grupa otrzymujaca produkt Spinraza 12 mg: n=84; grupa otrzymujaca leczenie
pozorowane: n=42); dane dotyczace punktacji HFMSE po punkcie poczatkowym dla pacjentow, ktorzy nie zgtosili si¢
jeszcze na wizyte w miesigcu 15., uzupelniono z wykorzystaniem metody wielokrotnej imputacji

3Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow

4Oceniono przeprowadzajac badanie skuteczno$ci w miesigcu 15. (grupa otrzymujaca produkt Spinraza 12 mg: n=66; grupa
otrzymujaca leczenie pozorowane: n=34); gdy brakowato danych, analiza opiera si¢ na danych uzupetnionych z
wykorzystaniem metody wielokrotnej imputacji

>Oparta na regresji logistycznej z efektem leczenia i dostosowaniem do wieku kazdego pacjenta podczas badan
przesiewowych oraz ocenie w skali HFMSE na poczatku badania

“Nominalna warto$¢ p
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Rycina 4: Srednia zmiana wyniku HFMSE w momencie analizy koicowej w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowych (ITT) — badanie CS4 '
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Miesiace
grupa otrzymujaca produkt Spinraza (n=84) == =* == grupa kontrolna (n=42)

"Dane dla pacjentow, ktorzy nie zglosili si¢ jeszcze na wizyte w
miesigcu 15.,uzupetiono z wykorzystaniem metody wielokrotnej
imputacji

2Stupki bledéw oznaczaja +/- btad standardowy

Po zakonczeniu badania CS4 (CHERISH) 125 pacjentow (83 z grupy leczonej produktem Spinraza
142 otrzymujacych leczenie pozorowane) zostato wigczonych do badania CS11 (SHINE), w ktorym
wszyscy pacjenci otrzymywali produkt Spinraza 12 mg. U wigkszoS$ci pacjentéow leczonych
produktem Spinraza 12 mg wystgpita stabilizacja lub poprawa czynnosci ruchowych, przy czym
najwigksze korzysci zaobserwowano u pacjentéw, u ktorych leczenie rozpoczgto wezesnie;.

Mediana wieku pacjentdw rozpoczynajacych leczenie produktem Spinraza w badaniu CS4 wynosita
4,1 roku (zakres 2,1 do 9,2 roku). Od rozpoczgcia leczenia produktem Spinraza, wlaczajac
przediuzenie leczenia produktem Spinraza w badaniu CS11, mediana czasu, kiedy pacjenci
otrzymywali lek, wynosita 7,2 roku (zakres 1,3 do 8,4 roku). Sredni wynik HFMSE wzrést o 1,3 (SD
9,4 n=54), a sredni wynik RULM wzrést 0 6,4 (SD 6,5 n=54) podczas wizyty kontrolnej w dniu 2070.

U pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej leczenie pozorowane w badaniu CS4, ktorzy
rozpoczeli leczenie produktem Spinraza w badaniu CS11, mediana wieku wynosita 4,9 roku (zakres
3.3 roku do 9 lat). Od rozpoczgcia leczenia produktem Spinraza w badaniu CS11, mediana czasu,
kiedy pacjenci otrzymywali lek, wynosita 5,8 roku (zakres 2,7 do 6,7 roku). Sredni wynik HFMSE
zmniejszyt si¢ o 1,3 punktu (SD 9,3 n=22), a wynik RULM wzr6st o 4,2 punktu (SD 4,4 n=23)
podczas wizyty kontrolnej w dniu 2070.

Natomiast u nieleczonych pacjentow w podobnym wieku i o podobnych cechach klinicznych
naturalny przebieg choroby wykazuje w miar¢ uplywu czasu postepujaca utrate czynnosci ruchowych,
przy czym $redni spadek HFMSE szacuje si¢ na 6,6 punktu w podobnym okresie 5 lat.

Opisane wyniki znajdujg potwierdzenie w dwoch badaniach prowadzonych metoda otwartej proby
(badanie CS2 i badanie CS12). Analiza objg¢ta 28 pacjentow, ktorzy otrzymali swoja pierwsza dawke
produktu w badaniu CS2, a nastgpnie zostali przeniesieni do badania przedtuzonego, czyli badania
CS12. Do badan tych wtaczono pacjentow, ktorzy otrzymali pierwsza dawke produktu w wieku

2-15 lat. Sposrod 28 pacjentow, troje miato co najmniej 18 lat w momencie ostatniej wizyty w ramach
badania. Jeden pacjent sposrod 28 miat 2 kopie genu SMN2, 21 pacjentow miato 3 kopie genu SMN2,
a 6 pacjentow miato 4 kopie.
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Pacjenci byli poddawani ocenie w czasie 3-letniego okresu leczenia. Trwala poprawe zaobserwowano
u pacjentéw z SMA typu II, u ktoérych wystgpita srednia poprawa wyniku HFMSE w stosunku do
warto$ci wyjsciowej wynoszaca 5,1 (SD 4,05, n=11) w dniu 253. oraz 9,1 (SD 6,61, n=9) w

dniu 1050. Sredni wynik catkowity wynidst 26,4 (SD 11,91) w dniu 253. oraz 31,3 (SD 13,02) w

dniu 1050; nie zaobserwowano fazy plateau. Pacjenci z SMA typu Il wykazywali $rednig poprawe
wyniku HFMSE w stosunku do wartosci wyj$ciowej wynoszaca 1,3 (SD 1,87, n=16) w dniu 253. oraz
1,2 (SD 4,64, n=11) w dniu 1050. Sredni wynik catkowity wyniost 49,8 (SD 12,46) w dniu 253. oraz
52,6 (SD 12,78) w dniu 1050.

U pacjentow z SMA typu II przeprowadzono test modutu koficzyny gornej i uzyskano $rednig
poprawe wynoszaca 1,9 (SD 2,68, n=11) w dniu 253. oraz 3,5 (SD 3,32, n=9) w dniu 1050. Sredni
wynik calkowity wyniost 13,8 (SD 3,09) w dniu 253. oraz 15,7 (SD 1,92) w dniu 1050.

Test 6BMWT (test 6-minutowego chodu) przeprowadzano wylgcznie u pacjentdéw ambulatoryjnych
(chodzacych). U tych pacjentow zaobserwowano srednig poprawe wynoszaca 28,6 metra

(SD 47,22, n=12) w dniu 253. oraz 86,5 metra (SD 40,58, n=8) w dniu 1050. Sredni dystans testu
6-minutowego marszu wyniost 278,5 metra (SD 206,46) w dniu 253. oraz 333,6 metra (SD 176,47) w
dniu 1050. Dwoch chodzacych pacjentow (typ I1I choroby), ktorzy w trakcie choroby utracili zdolno$¢
chodzenia i samodzielnego funkcjonowania i jeden pacjent niechodzacy (typ II choroby) uzyskato
zdolnos$¢ do samodzielnego chodzenia.

Dla pacjentow, ktorzy nie zakwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu CS3B ani CS4 ze wzgledu na
wiek na etapie badan przesiewowych lub liczb¢ kopii genu SMN2, przeprowadzono dodatkowe
badanie kliniczne CS7 (EMBRACE). Badanie CS7 jest badaniem fazy Il prowadzonym metoda
podwoijnie slepej proby z randomizacja 1 zastosowaniem pozorowanej procedury obejmujacym
pacjentow z chorobg objawowg ze zdiagnozowanym poczatkiem SMA w wieku niemowlgcym

(<6 miesigcy) lub z pdzniejszym poczatkiem SMA (>6 miesigey) i z 2 lub 3 kopiami genu SMN2
(Czgs¢ 1), po ktorym nastapito dtugoterminowe rozszerzenie badania prowadzone metodg otwartej
proby (Czesc 2). W Czesci 1 badania mediana czasu, przez jaki prowadzono obserwacj¢ pacjentow,
wynosita 302 dni.

W momencie wezesniejszego zakonczenia Czesci 1 wszyscy pacjenci otrzymujacy produkt Spinraza
12 mg zyli, natomiast w dniu 289. badania zmart jeden pacjent z grupy kontrolnej. Ponadto Zaden

Z pacjentéw z grupy otrzymujacej produkt Spinraza 12 mg ani z grupy kontrolnej otrzymujacej
leczenie pozorowane nie wymagat stosowania statej wentylacji. Sposrod 13 pacjentdow z poczatkiem
SMA w wieku niemowlecym 7 z 9 pacjentow (78%; 95% CI: 45, 94) z grupy otrzymujacej produkt
Spinraza 12 mg oraz 0 z 4 pacjentow (0%; 95% CI: 0, 60) z grupy otrzymujacej leczenie pozorowane
spehito kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym (zgodnie

z punktacjg HINE, rozdziat 2: wzrost o >2 punkty [lub punktacja maksymalna] w odniesieniu do
zdolnosci kopania LUB wzrost o >1 punkt w odniesieniu do kamieni milowych trzymania gtowy,
przekrgcania si¢, siadania, raczkowania, stania lub chodzenia oraz poprawa w wigkszej liczbie
kategorii kamieni milowych w rozwoju ruchowym niz pogorszenie). Sposrod 8 pacjentow

z pozniejszym poczatkiem SMA 4 z 5 pacjentow (80%; 95% CI: 38, 96) z grupy otrzymujacej produkt
Spinraza 12 mg oraz 2 z 3 pacjentow (67%; 95% CI: 21, 94) z grupy kontrolnej otrzymujacej leczenie
pozorowane spehito zdefiniowane kryteria odpowiedzi.

Dorosli

Wyniki pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja skuteczno$¢ nusinersenu w
stabilizacji lub poprawie czynnosci ruchowych u niektorych dorostych pacjentow z SMA typu Il 1 II1.
Do 14. miesigca leczenia nusinersenem 12 mg liczba pacjentow z klinicznie istotng poprawa

w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali HFMSE (=3 punkty) wyniosta 53 ze 129 pacjentow, liczba
pacjentow z klinicznie istotng poprawg w skali RULM (>2 punkty) wyniosta 28 z 70 pacjentow,

a wsrod pacjentdow chodzacych wyniosta 25 z 49 pacjentdow biorgcych udzial w tescie 6GIMWT (=30
metrow).
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Czes$¢ C badania SM203, oceniajaca skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania u pacjentow, ktorzy
przeszli na schemat dawkowania produktu Spinraza 50/28 mg, obejmowata 24 pacjentow (>18 lat)
leczonych uprzednio dawka 12 mg przez mediang czasu 3,9 roku. Po zmianie schematu dawkowania
u uczestnikow zaobserwowano $rednig poprawe o 2,3 punktu [SD 3,95] w skali HFMSE w podgrupie
dorostych pacjentow (n = 24). W skali RULM u uczestnikow nastgpita poprawa o 0,9 punktu [SD
1,89] w podgrupie dorostych pacjentéw. Ponadto poprawa w dniu 302. w stosunku do wartosci
wyjsciowej w skali HFMSE nastapita u 14 z 23 (61%) dorostych uczestnikow oraz u 8 z 12 (67%)
dorostych uczestnikow, ktorzy nie uzyskali maksymalnego wyjsciowego wyniku w skali RULM.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dorostych pacjentéw sg zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa nusinersenu oraz z chorobami wspoélistniejgcymi powigzanymi z wystepowaniem

choroby podstawowej SMA.

Niemowleta w okresie przed wystapieniem objawow

Badanie CS5 (NURTURE) jest prowadzonym metodg otwartej proby badaniem z udziatem niemowlat
wigczanych do badania, gdy nie wykazywali objawdow, w wieku 6 tygodni i wczesniej, u ktorych
rozpoznano SMA w badaniach genetycznych. Uznawano, Ze u pacjentow w tym badaniu
najprawdopodobniej wystapi SMA typu I lub II. Mediana wieku, w ktorym pacjent otrzymywat
pierwsza dawke wynosita 22 dni.

Analize okresowg przeprowadzono, gdy mediana czasu udziatu pacjentow w badaniu wynosita

48,3 miesigca (36,6 do 57,1 miesigca), a mediana wieku w momencie ostatniej wizyty wynosila

46,0 miesigcy (34,0 do 57,1 miesigca). Podczas analizy okresowej wszystkich 25 pacjentow (2 kopie
genu SMN2, n=15; 3 kopie genu SMN2, n=10) zylo i nie wymagato statej wentylacji.
Pierwszorzgdowego punktu koncowego, ktérym byt czas do zgonu lub interwencji oddechowe;j
(zdefiniowanej jako wentylacja inwazyjna lub nieinwazyjna przez >6 godzin na dob¢ nieprzerwanie
przez >7 kolejnych dni lub tracheotomia), nie mozna byto oszacowac ze wzgledu na zbyt matg liczbe
zdarzen. Czterech pacjentow (2 kopie genu SMN2) wymagato interwencji oddechowej przez

>6 godzin na dobe nieprzerwanie przez >7 dni i wszyscy oni wymagali zastosowania wspomagania
oddechowego podczas wystgpienia ostrego, odwracalnego stanu chorobowego.

Pacjenci osiggali kamienie milowe niespodziewane dla SMA typu I lub II, a bardziej zblizone do
obserwowanego podczas prawidtowego rozwoju. W momencie wykonywania analizy okresowej
wszystkich 25 pacjentow (100%) osiggnelo okreslony przez WHO kamien milowy w rozwoju
ruchowym (siedzenie bez podparcia), 23 pacjentéw (92%) chodzito z pomoca, a 22 pacjentow (88%)
chodzito samodzielnie. 21 pacjentow (84%) osiagneto maksymalny wynik CHOP INTEND 64.

W momencie ostatniej wizyty (w 788. dniu) wszyscy pacjenci wykazywali umiejetnos¢ ssania

i polykania, a 22 niemowleta (88%) uzyskaty maksymalny wynik w skali HINE, rozdziat 1.

Pacjentow, u ktorych rozwingto si¢ SMA z objawami klinicznymi, oceniono podczas wizyty w dniu
700. Zdefiniowane w protokole kryteria SMA z objawami klinicznymi obejmowaty skorygowang dla
wieku mase ciata ponizej piatego percentyla wedtug definicji WHO, spadek o 2 lub wiecej percentyli
na gtownych krzywych wzrostu masy ciata, zalozenie przezskornej sondy zotadkowej i (lub) brak
mozliwosci uzyskania zdefiniowanych przez WHO kamieni milowych odpowiednich dla wieku
(siedzenie bez podparcia, stanie z pomocg, raczkowanie na dtoniach i kolanach, chodzenie z pomoca,
samodzielne stanie i samodzielne chodzenie). W dniu 700. 7 z 15 pacjentéw (47%) z 2 kopiami genu
SMN2 10 z 5 pacjentow (0%) z 3 kopiami genu SMN2 spehito zdefiniowane w protokole kryteria
SMA z objawami klinicznymi, cho¢ przybierali oni na wadze i osiagali zdefiniowane przez WHO
kamienie milowe niespdjnie z charakterystyka SMA typu I. Na Rycinie 5 przedstawiono porownanie
osiggania kamieni milowych w rozwoju ruchowym u pacjentow z SMA, ktore wystgpito w wieku
niemowlecym oraz z SMA przed wystapieniem objawow.
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Rycina 5: Zmiana w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianego w skali HINE
versus dni badania w badaniu CS3B (grupa poddawana leczeniu i grupa otrzvmujaca leczenie
pozorowane), CS3A, CS5i CS11.

Ogolny wynik w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego w skali HINE wg dnia wizyty
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Dzien wizyty
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 s1 70 65 51 53 51 2
CS11 (CS3B-sham) 23 21 20 12
CS3B-sham 40 32 24 16 11

Legenda: sham = leczenie pozorowane; active = leczenie aktywne

Populacja wykorzystana na rycinie: uczestnicy badania 232SM201 nalezgcy do grupy ITT z liczba kopii genu SMN2 podang w nawiasie, CS3A:
uczestnicy z dwoma kopiami genu SMN2, CS3B: uczestnicy z 2 kopiami genu SMN2 nalezgcy do grupy ITT.

W przypadku badan CS3A 1 CS3B dane podzielono na przedzialy na podstawie czasu, jaki uptynat od wizyty wyjsciowe;.

W przypadku badan 232SM201 i CS3A nie zobrazowano na wykresie wizyt, dla ktérych n <5. W przypadku pozostatych grup nie zobrazowano na
wykresie grup, dla ktorych <10.

ZRODLO: ISIS396443/1SS/CDS-UPDATE-2024/F-HMOTOR-BY VIS-GRA-CLN.SAS DATA: 18 marca 2024

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ (PK) nusinersenu po jednorazowym i wielokrotnym podaniu we wstrzyknieciu
dooponowym okreslono u dzieci i mtodziezy oraz dorostych z rozpoznaniem SMA.

Wchlanianie

Dooponowe wstrzyknigcie nusinersenu do plynu mézgowo-rdzeniowego umozliwia petng dostgpnosé
nusinersenu do dystrybucji z ptynu mézgowo-rdzeniowego do docelowych tkanek osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Skumulowane dane famakokinetyczne dotyczace ptynu
mozgowo-rdzeniowego oceniane w badaniu dlugoterminowej ekspozycji CS11 w schemacie 12 mg
wskazywaly, Ze u pacjentow z poczatkiem SMA w wieku niemowlgcym i pozniejszym, st¢zenia
nusinersenu nadal kumulujg si¢ w ptynie moézgowo-rdzeniowym przez okoto 9 lat.

Podobng tendencje¢ do kumulacji stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym zaobserwowano rowniez w
przypadku schematu dawkowania 50/28 mg w badaniach SM203 i SM302, w oparciu o dane
farmakokinetyczne dotyczace ptynu mézgowo-rdzeniowego zbierane przez caty okres obserwacji.

Po podaniu dooponowym dolna granica stezenia nusinersenu w osoczu byta stosunkowo mata

w porownaniu z dolng granicg st¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Mediany warto$ci Tmax

w osoczu wahaty si¢ w zakresie od 1,7 do 6,0 godzin. Srednie warto$ci Cmax i AUC W 0soczu
zwigkszaty si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki w zakresie ocenianych dawek. Po podaniu
wielokrotnych dawek nie obserwowano kumulacji wskaznikow ekspozyciji w osoczu (Cmax 1 AUC).
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Dystrybucja

Dane z autopsji pacjentow (n=3) pokazuja, Ze nusinersen podawany dooponowo jest szeroko
dystrybuowany w OUN, osiagajac st¢zenia terapeutyczne w docelowych tkankach rdzenia kregowego.
Obecno$¢ nusinersenu wykazano rowniez w neuronach i innych typach komoérek w rdzeniu krggowym
1 mozgu oraz w tkankach obwodowych, takich jak mig$nie szkieletowe, watroba i nerki.

Metabolizm

Nusinersen jest metabolizowany powoli, przede wszystkim na drodze hydrolizy z udziatem
egzonukleazy (3°-15°-) i nie stanowi substratu dla enzyméow CYP450, jak rowniez ich nie indukuje
ani nie hamuje.

Eliminacja

Sredni okres poltrwania w fazie koncowej eliminacji w ptynie mézgowo-rdzeniowym szacuje si¢ na
okoto 20 miesi¢cy. Spodziewana pierwotna droga eliminacji to wydalanie nusinersenu i jego
metabolitow w moczu.

Interakcje

Badania in vitro wskazaty, ze nusinersen nie indukuje ani nie hamuje metabolizmu na drodze
oksydacji za posrednictwem enzymow CYP450, a tym samym nie powinien wchodzi¢ w interakcje
z innymi produktami leczniczymi wykorzystujacymi te szlaki metaboliczne. Nusinersen nie jest
substratem ani inhibitorem ludzkich transporteréw BCRP, glikoproteiny P, OAT1, OAT3, OCT]1,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 lub BSEP.

Charakterystyka okreslonych populacii pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie badano farmakokinetyki nusinersenu u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby.
Nie mozna doktadnie oceni¢ wplywu zaburzen czynnosci watroby lub nerek jako zmiennych
towarzyszacych w modelu farmakokinetyki populacyjnej, ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej nie ujawnity wyraznej korelacji pomigdzy klinicznymi markerami biochemicznymi
watroby i nerek, a zmiennos$cig migdzyosobnicza.

Rasa
Wiekszos$¢ pacjentow uczestniczacych w badaniach byla rasy kaukaskiej. Analiza farmakokinetyki
populacyjnej sugeruje, ze wptyw rasy na farmakokinetyke nusinersenu jest mato prawdopodobny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie genotoksyczne/rakotworczo$é

Nusinersen nie wykazal dziatania genotoksycznego.

W badaniu dziatania rakotworczego nusinersen podawano samcom i samicom myszy w postaci
wstrzyknie¢ podskornych w dawkach 0, 5, 15 lub 50 mg/kg, co 2 tygodnie przez 2 lata. Przy dawce
50 mg/kg zaobserwowano wzrost czgstosci wystepowania guzow naczyniowych (naczyniakow i
naczyniomig¢sakow).

Nie stwierdzono dziatania rakotworczego nusinersenu przy dawkach do 15 mg/kg. W przeliczeniu na

dawke roczna, dawka ta zwiazana byta z AUCy.24 w surowicy stanowiagcym 30-krotnos¢ klinicznej
ekspozycji w surowicy po dawce podtrzymujacej 28 mg.
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Toksyczny wplyw na reprodukcije

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje przeprowadzono podajac nusinersen podskornie
myszom i krolikom. Nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ samcow lub samic, na rozwoj zarodka
i plodu ani na rozw6j w okresie przed urodzeniem i po urodzeniu.

Toksykologia

W badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych (potaczone 6 1 13 tygodni, 14 tygodni i
53 tygodnie) podanie dooponowe nusinersenu w ocenianej dawce u mtodych makakoéw nie wywotato
zadnych niepozadanych dziatan toksycznych.

U niektorych osobnikow wystapit ostry, przejsciowy brak odruchéw z dolnej czesci rdzenia
kregowego, ograniczenie zdolnosci poruszania konczynami i (lub) nieskoordynowane ruchy.
Dziatania te obserwowano w ciagu kilku godzin po podaniu dawki i ustgpowaty one w ciggu
48 godzin; nie uwazano ich za dziatania niepozadane.

W trwajacym 53 tygodnie badaniu toksycznosci u mlodych malp nusinersen badano w dawkach do

4 mg na dawke, co stanowi odpowiednik 40 mg dawki dooponowej u ludzi. W ciagu roku skutkowato
to skumulowang dawka 6,2-krotnie wigksza od klinicznej dawki podtrzymujacej nusinersenu
wynoszacej 28 mg (trzy dawki podtrzymujace rocznie).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan

Sodu chlorek

Potasu chlorek

Chlorek wapnia dwuwodny

Magnezu chlorek szesciowodny

Sodu wodorotlenek (do uzyskania wiasciwego pH)
Kwas solny (do uzyskania wiasciwego pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Fiolkg przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Jesli lodowka nie jest dostepna, produkt Spinraza mozna przechowywac w oryginalnym pudetku,
chronigc go przed $wiattem, w temperaturze do 30°C przez maksymalnie 14 dni.

Przed podaniem nieotwarte fiolki produktu Spinraza mozna w razie potrzeby wyjmowac z lodowki
i wktada¢ do niej z powrotem. W razie wyjecia z oryginalnego pudetka ogoélny taczny czas
przechowywania poza lodowkg nie powinien przekracza¢ 30 godzin, w temperaturze

nieprzekraczajacej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Spinraza 12 mg

Jednorazowa fiolka ze szkta typu I z szarym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
kapslem oraz plastikowym wieczkiem, zawierajaca 12 mg nusinersenu w 5 ml sztucznego ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Wielko$¢ opakowania to jedna fiolka w pudetku tekturowym.

Spinraza 28 mg

Jednorazowa fiolka ze szkta typu I z szarym korkiem z gumy bromobutylowej i czerwonym
aluminiowym kapslem oraz plastikowym wieczkiem, zawierajgca 28 mg nusinersenu w 5 ml
sztucznego ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Wielko$¢ opakowania to jedna fiolka w pudetku tekturowym.

Spinraza 50 mg

Jednorazowa fiolka ze szkta typu I z szarym korkiem z gumy bromobutylowej i niebieskim
aluminiowym kapslem oraz plastikowym wieczkiem, zawierajgca 50 mg nusinersenu w 5 ml
sztucznego ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Wielko$¢ opakowania to jedna fiolka w pudetku tekturowym.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku u jednego pacjenta. Nie rozcienczac.

Instrukcija przygotowania produktu leczniczego do podania:

1. Fiolke z produktem Spinraza nalezy przed podaniem obejrze¢ pod katem obecnosci czastek. Jesli
stwierdzono obecno$¢ czastek i (lub) plyn w fiolce nie jest przejrzysty i bezbarwny, leku nie mozna
uzyc.

2. Podczas przygotowania produktu Spinraza do podania dooponowego nalezy stosowac¢ technike
aseptyczna.

3. Przed podaniem nalezy wyjac fiolke z lodowki i odtozy¢, aby ogrzala si¢ do temperatury pokojowej
(25°C), nie uzywac zewnetrznych zrodet ciepta.

4. Jesli fiolka nie zostanie otwarta, a roztwor nie zostanie uzyty, nalezy ja wlozy¢ z powrotem do
lodoéwki (patrz punkt 6.4).

5. Tuz przed podaniem nalezy zdja¢ plastikowe wieczko i wbic¢ igle strzykawki do fiolki przez srodek
kapsla w celu pobrania odpowiedniej objgtosci roztworu. Produktu Spinraza nie mozna rozcienczac.
Nie jest wymagane zastosowanie filtrow zewnetrznych.

6. Nalezy wyrzuci¢ roztwor, jezeli nie zostanie on zuzyty w ciggu 6 godzin od pobrania go do
strzykawki.

7. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu w fiolce lub jego odpady musza zosta¢ usunicte
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1188/001

EU/1/17/1188/002
EU/1/17/1188/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 maja 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 stycznia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2026

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

