DATA Z KLINICKYCH STUDIi A REALNE KLINICKE PRAXE LEKU SPINRAZA™ PROKAZUJi, ZE MOZNE JE VICE" 2

SPINRAZA™ POMAHA PACIENTUM 1S POSSIBLE

DOSAHNOUT VICE v porovnani
s kontrolni skupinou a pfirozenym
pribéhem onemocnéni.” %™

¥Bi gen
*Mozné je vice K ™
** Pripravek SPINRAZA™ prokézal v randomizovanych kontrolovanyich studiich klinicky a statisticky vyznamné zlepseni motorickych funkci v porovndni

s kontrolnf skupinou."V podptimych studifch a studiich z rediné klinické praxe se presymptomaticti détstfi dospéli pacienti vyznamné zlepsili ]

v porovnani s pfirozenym priibéhem onemocnéni. Jednatlivé vysledky se mohou liSit v zdvislosti na zavaznosti onemocnént a délce léchy."

Reference: 1. SPINRAZA™ Summary of Product Characteristics. 2. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430. H 12 mg solution
SMA = spinéini svalovd atrofie. ( n u S | n e rS e n) for injection



Nové diagnostikovani novorozenci/kojenci byvaji casto povazovani za pripady vyzadujic
neodkladnou neurologickou péci, zatimco u dospivajicich a dospélych pacienti nemusi
byt pokracujici zhorSovani stavu feseno, dokud nedojde ke ztraté dulezitych funkci'3

Bez [écby a v jakémkoli véku mohou chodici pacienti se SMA typu Il ztratit schopnost chlze**

100%—

~

40 %
80% — ~5 % ztratilo
schopnost chuze

ztratilo . v 40 letech
schopnost chiize

v 10 letech

Y. 30 o
= ztratilo ° ~80 %

Pravdépodobnost zachovani schopnosti chiize

o schopnost chiize ztratilo
40% — v 10 letech schopnost chiize
v 40 letech SMA 3b (n =1 34)
20% —
SMA 3a(n =195)
0%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Trvani onemocnéni (roky)*

*Vyvoj symptom{: SMA typu llla (18 mésfcti az 3 roky); typu lllb (3 roky az 30 let).

Trvanf onemocnéni je definovéno jako interval mezi nastupem symptomd a poslednf informac.

Reference: 1. Kolb SJ, et al. Ann Neurol. 2017;82(6):883-91. 2. Glascock J, et al. J Neuromuscul Dis. 2018;5(2):145-58. 3. Wan HWY, et al. Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):74 4. Zerres K, et al. ] Neurol Sci. 1997;146:67-72
SMA = spindInf svalovd atrofie.
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Profil ac¢innosti a bezpeénosti pripravku SPINRAZA™ se opira o data z klinickych studii
za vice nez 7 let a o dikazy z klinické realné praxe za vice nez 5 let'3

Program klinickych studii SPINRAZA™ Diikazy z realné klinické praxe*

oty .-t'

Presymptomaticka SMA s nastupem SMA s pozdéjsim SMA s pozdéjsim nastupem
SMA'" v novorozeneckém/ nastupem (typ 11/111)34
kojeneckém véku (typ 1I/111)*
(typ 1)’
Novorozenci/ Novorozenci/ Déti 2-9 let Déti a dospéli
kojenci kojenci
< 6 tydnd < 7 mésicl
NURTURE ENDEAR CHERISH Coratti et al Hagenacker et al
Oteviend Randomizovana, Randomizovani, Kritické posouzeni Nezdvisla,
kontrolovana kontrolovana a meta-analyza observaéni
predstiranou predstiranou
lécbou lécbou

* Nejde o vycerpdvajici seznam.

Komer¢ni pacienti, pacienti Iéceni dosud neschvalenymi Iéky a tcastnici klinickych studif k 31. breznu 2022.

Reference: 1. SPINRAZA™ Summary of Product Characteristics. 2. Castro D, et al. Integrated Analysis of Incidence of Serious Adverse Events in Nusinersen Treated Later onset SMA. Presented at: MDA Clinical & Scientific Conference, March 13—16, 2022. Nashville, Tennessee, USA. 3. Coratti
G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430. 4. Hagenacker T, et al. Lancet Neurol. 2020;19(4):317-25. 5. Biogen Press Release. June 2022. Available at: https://investors.biogen.com/news-releases/news-release-details/new-data-presented-cure-sma-reveal-residual-unmet-needs-young.
Accessed: March 2023.

SMA = spindInf svalovd atrofie.
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NURTURE, studie probihajici u presymptomaticky lé¢enych novorozenci/kojencl, ukazuje: ENDEAR, randomizovana klinicka studie probihajici u novorozencl/kojenct s nastupem SMA v novorozeneckém/

PFi lé¢bé pFipravkem SPINRAZA™ je mozny témé&F normalni vyvoj motorickych funkei' OIS S, LG o ) o o o
P¥i lécbé pripravkem SPINRAZA™ bylo pozorovano zlepseni skore motorickych milnika,

Vé&asna a neodkladna |é¢ba nové diagnostikovanych novorozenci/kojenct je klicova vzhledem k potencidlu pro témér normalni vyvoj.% 3 o 2 % . o o . *
- / et P P el zatimco u nelééenych pacientti doslo k poklesu*
Po témér 5 letech sledovani:

100 % (25/25) presymptomaticky lécenych pacientl bylo nazivu a bez permanentni ventilace' Zména skére motorickych milniki HINE-2 v prib&hu &asu*!

2 kopie SMN2* (n = 15) 3 kopie SMN2*(n = 10) PRIMARNI CILOVY PARAMETR:

5 —
Sezeni bez opory’ 51 % pacientt [écenych pripravkem
pory 100 % 100 % Splnilo milnik 4 SPINRAZA™ dosahlo definice respondéra
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, O S 7E) pro motoricky milnik" oproti 0 %
v Easovém ramci | O Kontrola s pfedstiranou lé¢bou (n = 37) nelééenych pacientﬁ (p < 0,0001 )2
o o odpovidajicim
73 A) 1 00 /O normalnimu vyvoji? 5

Samostatna chize'

87 % 1 oo % Splnilo milnik

Motorické milniky podle HINE-2 zahrnuji:*'
0O Schopnost kopnout, drzenf hlavy, prevaleni se,
sezeni, plazeni, stani, chize.

v ¢asovém ramci

o o odpovidajicim
40 A) 100 A) normalnimu vyvoji?

Zména (£SEM) celkového skére motorickych milnikat

Novorozenci/kojenci se SMA typu | zfidka

o dosdhnou novych milnik motorického
s S . . . C . . U & 12 302 e vyvoje.'

Bez Iécby SMA nebudou pacienti se SMA typu I/ll nikdy samostatné chodit a pacienti se SMA typu | nebudou nikdy sedét Den
bez opory*

* Sekunddrni cilovy parametr.

TRespondér pro motoricky milnik podle HINE-2 byl definovan jako zvyseni 0 > 2 body (nebo dosazeni maximalniho skére) ve schopnosti kopnout, NEBO zvyeni o > 1 bod v motorickych milnicich drzeni hlavy, prevaleni se, sezeni, plazen, stani nebo chiize A zlepseni ve vice kategoriich
*U pacientli se 2 kopiemi existovala pravdépodobnost, Ze se u nich rozvine SMA typu I. U pacient(i se 3 kopiemi existovala pravd&podobnost, Ze se u nich rozvine SMA typu ll. motorickych milnik{i nez zhorseni.
Reference: 1. Crawford T, et al. Nusinersen effect in pre-symptomatic SMA infants: 4.9 year interim of the nurture study. Poster 071. MDA Clinical & Scientific Conference, March 13—16, 2022. Nashville, Tennessee, USA. 2. WHO Multicentre Growth Reference Study Group. Acta Paediatr Suppl. #S vyjimkou védomého uchopen.
2006;450:86-95. 3. Boemer F, et al. Sci Rep. 2021;11(1):19922. 4. Govoni A, et al. Mol Neurobiol. 2018;55(8):6307-18 Reference: 1. Finkel RS, et al. N Engl J Med. 2017;377(18):1723-32. 2. SPINRAZA™ Summary of Product Characteristics.
SMN2 = preziti motorickych neurond (survival of motor neuron) 2; SMA = spindInf svalovd atrofie. HINE-2 = Hammersmithovo neurologické vySetieni déti (HINE) - cast 2; SEM = standardni chyba priiméru; SMA = spindinf svalovd atrofie.
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CHERISH, randomizovana klinicka studie probihajici u déti's pozdéjsim nastupem SMA, ukazuje: Meta-analyza studii z redlné klinické praxe ukazuje:

Pri lécbé pripravkem SPINRAZA™ doslo k vyznamnému zlepseni motorickych funkci Pfi lécbé pripravkem SPINRAZA™ doslo ke zlepseni motorickych funkci pacienti
v porovnani s kontrolni skupinou s predstiranou lécbou’ s pozdéjsim nastupem SMA'
1527 nelécenych pediatrickych 540 pediatrickych a dospélych pacientl
a dospélych pacientd se SMA typu II/IlI se SMA typu II/lll |é¢enych pripravkem
. ’ ol Ml % vykazovalo pokles motorickych funkci’ SPINRAZA™ vykazovalo zlepseni
Zména skére HFMSE v priibéhu ¢asu motorickych funkei’
. PRIMARNI CILOVY PARAMETR:
™ (n = . ., Lo ., =} 5 7 S 5 7
g gSK:Ir'\\:?:laZ):th(adst::rjou léébou (n =42) 3'9 * 0'49 PO 1 5 meSICICh lery pr|PraVk°emv . . é é
g 4 SPINRAZA™ byl pozorovan primérny rozdil 2 2
E v HFMSE skére o0 4,9 bodu v porovnani § 4 _g 4]
N , . v , s v = S e Vo4 re
£ 3 s kontrolni skupinou s predstiranou [écbou % 5 Vsichni léceni
5 (p = 0,0000001) EE R
& g & Pacienti se SMA typu Il a ll
ﬁ 4 a dosahli statisticky vyznamného
= s 24 s 2 < —_
T & T zlepseni 0 2,27 bodu na skale
£ o 2 o) .
% Zvyseni skére HFMSE o 2 body znamena g 2 1 TZ';AS3E1(§ 1< OO A
g o zviadnuti jedné nové aktivity NEBO Al S 19
] zlepseni ve dvou aktivitach3 E Neléceni &
,§ -1 ‘s 0 4 ‘g 0 4
& ;:1-’ (]
: £ 3
2 - & ]
0 3 6 9 12 15 'E" £
Mésice £ -‘g-
2 0
8 2 w24
Nelécenfi pacienti nepredstavovali srovnavaci skupinu jedincd s podobnymi charakteristikami.
Reference: 1. Mercuri E, etal. N Engl J Med. 2018;378(7):625-35. 2. SPINRAZA™ Summary of Product Characteristics. 3. HFMSE Manual 2019. Available at: http://goo.gl/Xpoyja. Accessed: March 2023. Reference: 1. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):430.
HFMSE = rozSitend Hammersmithova funkénf motorickd Skala; LSM = prlimér vypocteny metodou nejmensich ctvercl; SE = standardni chyba; SMA = spindin svalovd atrofie. Cl = interval spolehlivosti; HEMSE = rozifend Hammersmithova funkcni motorickd skéla.
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Zvyseni o 2 body znamena zvladnuti jedné nové aktivity NEBO zlepseni ve dvou aktivitach’ Meta-analyza studii z realné klinické praxe ukazuje:
Pfi lécbé pripravkem SPINRAZA™ je pozorovano zlepseni u pacientd rizného véku, typu
SMA a statusu schopnosti chiize'

Aktivita 3 Aktivita 5 Aktivita 11 Aktivita 20
Ruka k hlavé, sezeni Z lehu na zadech Opfeni se o lokt Krok 2 o® 2 2 v p . , , .
15 1 G el 5 y v Souhrnna primérna zména skére HFMSE oproti vychozimu stavu: Analyza podskupin*'
PriloZit ruku k hlavé Z lehu na zadech Opit se na predlokti Ucinit vice nez Souhmn priméméa
s uvolnénymi pazemi se pretocit na bok a drzet hlavu nahofe 4 kroky bez pomoci zména za viechny
Priklady a stabilnim drzenim s pazemi po stranach téla lé€ené pacienty Zlepseni vykazaly viechny podskupiny
aktivit hlavy/trupu . o
P VEK TYP CHODICI
hodnocenych . v » . ¥ 14 .
v rameci Pacienti a pecujici Detl [ Dospel el | Tyl = iE Kazdé podskupina
HFMSE' ® osoby uvadéji, ze 3 5 vykéazala statisticky
p ] g 2 2 o
P HFMSE hodnoti : vyznamné zlepseni
q ‘/‘m’\ . \ aktivity, které g 4 oproti vychozimu
o » J\ ’ Uzce souvisi % skore HFMSE
s kazdodennimi 33 (p <0,0001)*
c¢innostmi w
E 2 |
T
[
Co to muze 3
znamenat o : .. . g
pro pacienty Nasadit si bryle Obléknout Sledovat televizi Samostatné se dostat 5
/ peéujl’zci na ¢teni se vleze nebo si &ist knihu do jiného mista s 0 -
* £
osoby g
s g |
\©
£
HFMSE je test motorickych funkci hodnotici vykon 33 aktivit s maximalnim potencialnim skére 66. -§ .
S 2
Kazda aktivita je hodnocena na stupnici od 0 (neschopen vykonat) do 2 (schopen vykonat).!
* Priklady jsou prevzaty ze studie, kterd vyhodnocovala ndzory pacient(i se SMA a pecujicich osob na klinickou relevanci HFMSE. Respondenti byli pozadani, aby uvedli, co pro né kazdd jednotlivd polozka HFMSE znamend z hlediska kazdodennich ¢innosti. * Skare HFMSE se v rémci podskupin (vék, typ SMA, status schopnosti chiize) nijak vyznamné nelisilo. Nelécenf pacienti nepredstavovali srovnavaci skupinu jedincti s podobnymi charakteristikami.
Reference: 1. HFMSE Manual 2019. Available at: http://goo.ql/Xpoyjq. Accessed: March 2023. 2. Pera MC, et al. BMC Neurol. 2017;17(1):39. Reference: 1. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):430.
HFMSE = rozsitend Hammersmithova funkénf motorické Skdla; SMA = spindlnf svalovd atrofie. HFMSE = rozsitend Hammersmithova funkéni motorické Skdla; SMA = spindlnf svalovd atrofie.
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Studie z redlné klinické praxe ukazuje: Studie z redIné klinické praxe ukazuje:

e V&4 V4 ~wrs ™ ” or - v ° [} o ~ L) V&4 - s ™ wie Yo 4 ” or Vd 4 ° °
Pri lécbé pripravkem SPINRAZA™ bylo u dospivajicich a dospélych pacientu v prubéhu P¥i lécbé pripravkem SPINRAZA™ usli chodici dospivajici a dospéli pacienti postupem
-~ ” o - W y 4 ~ y 4 ” ° L4 ” -~ ~ y 4
casu pozorovano prubézné zlepsovani motorickych funkci' casu delsi vzdalenost!
Zména skére HFMSE do 14. mésice (vSichni pacienti)*' Zména vzdalenosti uslé v testu 6MWT do 14. mésice*’
5 — 50 A
>
-
£
w
,v , , 0 - v 7 7 o
S S 4 Zvyseni skore HFMSE w3 40 Prodlouzeni vzdalenosti
T2 o 3 body znamena g g uslé v testu 6MWT
- . v v s
gn zlepsSeni ve trech c 2 v 10. a 14. mésici bylo
0 3 (TR y
S2 3 - ctivitach? sR 30 Klinicky vy ,
= aktivitac T 9 INnicky vyznamne
g 2 :‘5 (> 30 metrd?)"
’g 7] c
\ B
NS 2 | ES 20
@ S N o
€0 \w O
| - c
0 o >EE
Eo ES
o 3
£ 1 g5 °
0
3
>
0 - 0
6 mésicd 10 mésica 14 mésica 6 mésic 10 mésicii 14 mésicii
n=124 n=92 n=>57 n=47 n =37 n=25
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p = 0,002 p < 0,0001 p < 0,0001
* PrlibéZnd studie s hodnotami n predstavujicimi pocet pacientli s kompletnimi daty ziskanymi v 6., 10.a 14. mésici. Snizeni hodnot n celkové neodrdzf pocet pacientd, kteff odstoupili z tcasti ve studii. Pred hodnocenim provédénym v 10. mésici odstoupili ze studie celkem 4 pacienti. *Vlychozi hodnoty pro skupinu dcastnikd studie s hodnocenim v kazdém casovém bodé: 322 metrll (6 mésicd), 353 metrll (10 mésictl), 371 metrd (14 mésict).
Reference: 1. HagenackerT, et al. Lancet Neurol. 2020;19(4):317-25. 2. HFMSE Manual 2019. Available at: http://goo.gl/Xpoyjq. Accessed: March 2023. Reference: 1. HagenackerT, et al. Lancet Neurol. 2020;19(4):317-25. 2. Montes J, et al. Muscle & Nerve. 2019;60(4):409-14.
HFMSE = rozSifend Hammersmithova funkéni motorickd Skdla. G6MWT = 6minutovy test chiize.
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Studie z redlné klinické praxe ukazuje: Studie z redIné klinické praxe ukazuje:

we V& 4 e s ™ V4 w - ° ” ré Y o 4 we V&4 - s ™ v s e ° o y'é 4 ré
Pfi lécbé pripravkem SPINRAZA™ doslo ke zlepseni motorickych funkci nechodicich Pii lécbé pripravkem SPINRAZA™ bylo ve 14. mésici u 96 % pacientu pozorovano zlepseni
” or ” -~ 4 L] o oo
dospivajicich a dospélych pacientu’ nebo stabilizace*’
Zména skére HFMSE do 14. mésice (nechodici pacienti)*’ Zména skére HFMSE ve 14. mésici: Data jednotlivych pacientd (n = 57)"
3 -
20 —
Kazda ¢ara predstavuje jednotlivého pacienta 9 6%
w25 4 N I R e .
i Zvyseni skore HFMSE , , 15 (55/57) zlepgeni Ocekava se stabilizace,
£ 3 o 2 body znamena zvladnuti nebo stabilizace nemélo by viak byt
© - . . < motorickych . 2
0% jedné nové aktivity NEBO ~ el cilem zlep3eni?
\o : - v ’ . . ’ 2 | °
SE zlepseni ve dvou aktivitach 10 e
[} i n=39
go
O -S 28%
q ()
E ;\ 1,5 - S - stabilizace
\© S n=16
i 111 o
£ 5 ' LT 4%
o3 1 n o l I pokles
= ® Zlepseni n=2
o ® Beze zmény
® Pokles
5
0 .
6 mésicu 10 mésica 14 mésich
n=78 n=>57 n=34
p = 0,0006 p < 0,0001 p < 0,0001
* PrlibéZnd studie s hodnotami n predstavujicimi pocet pacientli s kompletnimi daty ziskanymi v 6., 10.a 14. mésici. Snizeni hodnot n celkové neodrdzf pocet pacientd, kteff odstoupili z tcasti ve studii. Pred hodnocenim provédénym v 10. mésici odstoupili ze studie celkem 4 pacienti. *Zlepseni bylo definovdno jako zvyent skére HFMSE 0 > 1 bod oproti vyichozimu stavu. Stabilizace byla definovéna jako stav beze zmény skére HFMSE oproti vyichozimu stavu.
Reference: 1. HagenackerT, et al. Lancet Neurol. 2020;19(4):317-25. 2. HFMSE Manual 2019. Available at: http://goo.gl/Xpoyjq. Accessed: March 2023. Reference: 1. Hagenacker T, et al. Lancet Neurol. 2020;19(4):317-25.
HFMSE = rozSifend Hammersmithova funkéni motorickd Skdla. HFMSE = rozsifend Hammersmithova funkéni motorickd skéla.
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Bezpecnostni profil pfipravku SPINRAZA™

Nejcastéjsi nezadouct Ucinky souvisejici NEZADOUCI UCINKY SOUVISEJICi S PODAVANIM PRIPRAVKU SPINRAZA™
s podavanim pripravku SPINRAZA™ jsou
bolest hlavy, zvraceni a bolest zad*’ o ) o L.
Udaje o podévéni nusinersenu Trida organovych systému Kategorie frekvence
téhotnym zendm jsou omezené nebo
nejsou k dispozici; studie reprodukéni
toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé
nebo neprimé skodlivé Gcinky, podavani
nusinersenu v téhotenstvi se nicméné

z preventivnich ddvodd nedoporucuje’

podle MedDRA

Infekce a infestace Meningitida Neniznamo

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita' Neni zndmo
Byly prezkoumany udaje vztahujici se

k bezpecnosti pro jednotlivé pozitivni
pripady ADA souvisejici s [é¢bou

a nebyly identifikovény zddné nezadouci

prihody vyzadujici zvlastni pozornost’

Velmi ¢asté (= 1/10)
Nenizndmo
Nenizndmo

Bolest hlavy*
Aseptickd meningitida
Arachnoiditida

Poruchy nervového systému

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh
byly u pacientt Iécenych nusinersenem
hlaseny pripady komunikujiciho
hydrocefalu bez souvislosti

s meningitidou nebo krvacenim’

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni* Velmi casté (= 1/10)

Poruchy svalové a kosterni

.. R Bolest zad* Velmi ¢asté (= 1/10)
soustavy a pojivové tkané

* Na zakladé ddajti z klinickych hodnocent a sledovani po uvedent piipravku na trh. Nékteré nezadouci cinky, které se bézné vyskytuji v souvislosti s lumbalni punkei (napf: bolest hlavy a bolest zad), nebylo mozné hodnotit v populaci malych déti vystavenych piipravku SPINRAZA™ z diivodu
omezené komunikace, kterd odpovidé této vékové skupiné.

"Napr- angioedém, kopfivka a vyrazka.

+Nezadouc ticinky, které jsou povazovany za souvisejici s provedenim lumbalni punkce. Tyto tcinky Ize povazovat za projevy postpunkcniho syndromu.

Tyto nezadouci Gcinky byly hlaseny ve studii (54 (CHERISH; pozdni nastup SMA) s incidenci alespori o 5 % vy3si u pacientli lécenyich piipravkem SPINRAZA™ (n = 84) v porovnani s kontrolami s piedstiranou lécbou (n = 42).

Reference: 1. SPINRAZA™ Summary of Product.

ADA = rozsfend Hammersmithova funkcni motorickd skéla; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities (Slovnik medicinské terminologie pro requlacni cinnosti).
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SPINRAZA™ pacientim pomaha zvladnout vice v porovnani s kontrolnimi skupinami
s predstiranou lécbou a pfirozenym vyvojem bez lécby

P¥i lécbé pripravkem
SPINRAZA™:

* Presymptomaticti novorozenci/
kojenci mohou dosédhnou témér
normalniho vyvoje'

* Zlepseni motorickych funkci
je pozorovano u pacientu
s pozdéjsim nastupem
SMA nejriznéjsiho véku,
typu onemocnéni a statusu
schopnosti chlize?

LAUREN & SOFIA CAMDEN IAN
20/LET* % 4 ROKY* 4 ROKY* Dﬂ 36 LET*

" SMA's pozdéjsim SMA s nastupem Presymptomatickd' SMA SMA s pozdéjsim
nastupem (typ ) v novorozeneckém/ Lécen pripravkem nastupem

doslo ke zlepseni nebo
stabilizaci po 14 mésicich |ééby Lécena piipravkem kojeneckém véku (typ 1) SPINRAZA™ (typ I11)
SPINRAZA™ Lécena pfipravkem od roku 2015 Lécen pripravkem

4 3
- bez zndmky stagnace od roku'2012 SPINRAZA™ SPINRAZA™

od roku 2013 od roku 2017

* U 96 % dospélych pacientt

*Vék v dobeé pofizeni fotografie. Zobrazené osoby jsou skutecni pacienti. Tito pacienti a jejich rodiny dali souhlas s pouZitim jejich pribéhu. Fotografie slouzi pouze pro ilustraci. IndividudIni vysledky jednotlivych pacientdi se mohou liSit a zévisi na progresi onemocnéni a trvanf lécby.
Reference: 1. De Vivo DG, et al. Neuromuscul Disord. 2019;29(11):842-56. 2. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430. 3. Hagenacker T, et al. Lancet Neurol. 2020;19(4):317-25.
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ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SPINRAZA )

Nazev pripravku: Spinraza 12 mg injekéni roztok. Slozeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje sodnou stil nusinersenu odpovidajici 12 mg nusinersenu. Uplny seznam pomocnyich ldtek je uveden v SPC. Terapeutické
indikace: Pripravek Spinraza je indikovan k Iéché spindinf svalové atrofie vézané na dlouhé raménko 5. chromozomu. Davkovani a zplisob podani: Léchu pripravkem Spinraza md zahdjit pouze Iékar, ktery md zkusenosti
s 1échou spindinf svalové atrofie. Doporucend davka je 12 mg (5 ml) pfi jednom podani. Lécha pripravkem Spinraza ma byt zahdjena co nejdfive po stanovenf diagnozy 4 nasycovacimi ddvkami ve dnech 0, 14, 28 a 63. UdrZovaci
davka md byt potom poddvdna jednou za 4 mésice. Pfipravek Spinraza je urcen k intratekalnimu poddni pomoci lumbdlni punkee. Lécbu md podévat zdravotnicky pracovnik se zkusenostmi s provadénim lumbdini punkce. Pripravek
Spinraza se poddvd prostrednictvim intratekdIni bolusové injekce po dobu 1 az 3 minut za pouZiti spindIni anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kiizi, kterd vykazuji zndmky infekce Ci zanétu. Doporucuje se, aby se pied
podanim pfipravku Spinraza odebral takovy objem cerebrospindlntho moku, ktery odpovidd objemu pfipravku Spinraza, ktery md byt aplikovan. Pfi poddnf pfipravku Spinraza mize byt zapotfebi sedace. Pfi piipravé roztoku pfipravku
Spinraza k intratekdlnimu poddni se musf pouzit asepticky postup. Pokud dojde ke zpozdénf nebo vynechdni nasycovaci nebo udrzovaci davky, ma byt pfipravek Spinraza poddvn podle schématu uvedeném v tabulce 1 ¢asti 4.2
SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni: Lumbdlni punkce: V souvislosti s provedenim lumbdlni punkce existuje riziko vyskytu nezddoucich tcinki (napf.
arachnoiditida, bolest hlavy, bolest zad, zvracenf). Mozné obtize mohou nastat u velmi mladych pacient(i a u pacientd se skoliézou. Pro usnadnéni provedent intratekdlniho podéni pfipravku Spinraza Ize podle uvaZenfékafe zvaZit pouZitf
ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich technik. V pfipadé podezfeni na arachnoiditidu je tfeba provést vySetfeni pomoci magnetické rezonance za Gcelem potvrzeni arachnoiditidy a rozsahu zanétu. Po potvrzenf arachnoiditidy Ize misto
vpichu pouzit az po vylouceni lokdiniho zénétu. Trombocytopenie a koagulacni abnormality: Po subkuténnim nebo intravendznim podani jinych antisense oligonukleotid{i byly pozorovény koagulacni abnormality a trombocytopenie
veetné akutnf téZké trombocytopenie. Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se pied podanim pfipravku Spinraza provést laboratorni vysetfeni trombocyti a koagulace. Rendln toxicita: Po subkutdnnim nebo intravenéznim podanf
jinjch antisense oligonukleatidd byla pozorovdna rendini toxicita. Pokud je to klinicky indikovéno, doporucuje se provést vy3etieni bilkovin v moci. Pfi pretrvavajici zvysené hladiné bilkovin v moci se maji zvézit dal3i vySetfeni. Hydrocefalus:
V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd Iécenych nusinersenem hidseny pfipady komunikujiciho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nékterym pacientdim byla implantovdna ventrikuloperitonedlni
drendZ (shunt). Prinosy a rizika Iéchy nusinersenem u pacientd s ventrikuloperitonedini drendZi nejsou v soucasnosti zndmy a pokracovani v 1é¢hé po tomito zakroku je nutné peclivé zvaZit. Interakee s jinymi lécivymi pripravky:
Nebyly provedeny Zadné studie interakc. /n vitro studie naznacily, Ze nusinersen nenf induktorem ani inhibitorem metabolismu zprostfedkovaného CYP450. In vitro studie naznacujf, Ze pravdépodobnost interakci s nusinersenem kvilli
kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo kompetici s transportéry ¢i kvili inhibici transportér je nizkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvani nusinersenu v téhotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje. Neni
zndmo, zda se nusinersen/metabolity vylucujf do lidského matefského miéka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojent pro dité a prospéSnosti léchy pro matku je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pferusit poddvani nusinersenu. Nejsou k dispozici Zddné Udaje o potencidinich Gcincich na fertilitu u clovéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nusinersen nema Zddny nebo mé
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci tcinky: Velmi Casté: bolest hlavy, bolest zad, zvraceni. Nenf zndmo: meningitida, hypersenzitivita, aseptickd meningitida, arachnoiditida. Pfedavkovani:
V pfipadé predavkovani je tfeba poskytnout podplimou Iékafskou péci, véetné konzultace se zdravotnickym pracovnikem a diikladného vysetfent klinického stavu pacienta. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C- 8
°(). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. Baleni: 5ml injekénf lahvicka. Jedna injekéni lahvicka v krabicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands
B.\V,, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/17/1188/001. Zpiisob thrady a vydeje: Vydej pfipravku je vzan na Iékaisky predpis. Pfipravek je pIné hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténf jako zvidst
(Ctovany lécivy pfipravek (ZULP). Datum revize textu: 05/2024.

Zédame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezadouci (icinky. Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s tplnou informaci o pripravku.
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