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Indikationer

Spinraza ar avsett for behandling av spinal muskelatrofi av typ 59.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Behandling med Spinraza ska endast sattas in av lakare med
erfarenhet av behandling av spinal muskelatrofi (SMA).

Beslutet att behandla ska baseras pa en individuell
expertutvardering av de forvantade fordelarna med behandlingen
for den enskilda patienten, avvagt mot den potentiella risken med
behandlingen med Spinraza. Patienter med svar hypotoni och
andningsinsufficiens vid fodseln, dar Spinraza inte har studerats,
kanske inte upplever nagon kliniskt betydelsefull fordel pa grund
av svar brist pa 6verlevnadsmotorneuron (survival motor neuron,
SMN)-protein.

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 12 mg (5 ml) per administrering.

Behandling med Spinraza ska sattas in sa snart som mojligt efter
diagnos med 4 laddningsdoser pa dag 0, 14, 28 och 63. En
underhallsdos ska darefter administreras en gang var 4:e manad.

Behandlingsvaraktighet

Det finns ingen tillganglig information om langtidseffekt for detta
lakemedel. Behovet av fortsatt behandling ska utvarderas
regelbundet och 6vervagas individuellt beroende pa kliniska
symtom och svar pa behandlingen.

Glomda eller fordrojda doser

Om en laddnings - eller underhallsdos foérdrojs eller gloms ska
Spinraza administreras enligt schemat i tabell 1 nedan.
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Tabell 1: Rekommendationer vid fordrdjd eller glomd dos

Fordréjd eller giomd dos Tidpunkt for administrering av do
sen

Laddningsdos

® Administrera den fordrojda eller glomda laddningsdosen sa
snart som mojligt med minst 14 dagar mellan doserna och
fortsatt med de foljande doserna enligt de foreskrivna
intervallen efter den senaste dosen.

Om exempelvis den tredje laddningsdosen administreras 30 dagar
for sent pa dag 58 (i stallet for dag 28 enligt det ursprungliga
schemat), ska den fjarde laddningsdosen administreras 35 dagar
senare pa dag 93 (i stallet for dag 63 enligt det ursprungliga
schemat) och en underhallsdos 4 manader senare.

Underhalisdos Tidpunkt féor administrering av do
sen

> 4 till < 8 manader efter
senaste dos ® Administrera den fordrojda

underhallsdosen sa snart
som majligt; sedan

® Foljande underhallsdos enligt
det ursprungliga
schemalagda datumet
forutsatt att dessa tva doser
administreras med minst 14
dagar mellan doserna.*

> 8 till < 16 manader efter
senaste dos
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Administrera den glomda do
sen sa snart som majligt och
sedan foljande dos 14 dagar
senare.*

> 16 till < 40 manader efter
senaste dos

Administrera den glomda do
sen sa snart som majligt och
sedan foljande dos 14 dagar
senare, foljt av en tredje dos
14 dagar senare.*

> 40 manader efter
senaste dos

Administrera hela
laddningsregimen enligt de
foreskrivna intervallen
(dagarna 0, 14, 28 och 63)*.

upprepas var fjarde manad.

*efter ovanstaende rekommendationer ska en underhallsdos
administreras 4 manader efter den senaste dosen och sedan

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Nusinersen har inte studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Sakerhet och effekt for patienter med nedsatt
njurfunktion har inte faststallts. Dessa patienter ska darfor

observeras noga.

Nedsatt leverfunktion
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Nusinersen har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Nusinersen metaboliseras inte via cytokrom P450
-enzymsystemet i levern. Dosjustering kravs darfor sannolikt inte
hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Interaktioner
och Farmakokinetik).

Administreringssatt

Spinraza ar avsett for intratekal anvandning genom
lumbalpunktion.

Behandlingen ska administreras av sjukvardspersonal med
erfarenhet av att utfora lumbalpunktioner.

Spinraza administreras som en intratekal bolusinjektion under
1-3 minuter med en kanyl for spinalanestesi. Injektionen far inte
administreras i omraden pa huden som uppvisar tecken pa
infektion eller inflammation. Det rekommenderas att en volym av
cerebrospinalvatska, motsvarande volymen Spinraza som ska
injiceras, avlagsnas innan administrering av Spinraza.

Sedering kan kravas for att ge Spinraza beroende pa patientens
kliniska tillstand.

Ultraljud (eller annan bilddiagnostik) kan dvervagas som
vagledning vid intratekal administrering av Spinraza, i synnerhet
hos yngre patienter och hos patienter med skolios, se
bruksanvisningen i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Lumbalpunktion
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Det finns en risk for att biverkningar intraffar i samband med
lumbalpunktionen (t.ex.huvudvark, ryggsmarta, krakningar, se
avsnitt Biverkningar). Potentiella svarigheter med denna
administreringsvag kan ses hos mycket unga patienter samt de
med skolios. Anvandning av ultraljud eller annan bilddiagnostik for
att underlatta intratekal administrering av Spinraza, kan Overvagas
efter lakarens bedomning.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Koagulationsrubbningar och trombocytopeni, inklusive akut
allvarlig trombocytopeni, har observerats efter administrering av
andra subkutant eller intravenost administrerade
antisens-oligonukleotider. Om det indikeras kliniskt,
rekommenderas att trombocyter och koagulation kontrolleras med
laboratorieprover innan Spinraza ges.

Njurtoxicitet

Njurtoxicitet har observerats efter administrering av andra
subkutant eller intravendst administrerade
antisens-oligonukleotider. Om det indikeras kliniskt,
rekommenderas att protein i urin kontrolleras (helst i prov fran den
forsta morgonurinen). Vid kvarstaende férhojda proteinnivaer i urin
ska ytterligare utvardering Overvagas.

Hydrocefalus

Det har forekommit rapporter om kommunicerande hydrocefalus
utan samband med meningit eller blodning hos patienter som
behandlades med nusinersen efter godkannande for forsaljning.
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Vissa patienter fick en ventrikuloperitoneal shunt implanterad. Hos
patienter med sankt medvetande ska en utvardering for
hydrocefalus overvagas. Fordelarna och riskerna med
nusinersenbehandling hos patienter med en ventrikuloperitoneal
shunt ar inte kanda for narvarande och underhall av behandlingen
behdver noga overvagas.

Hjalpamnen

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
5 ml injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Kalium
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol kalium (39 mg) per 5
ml injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. /n vitro-studier tyder pa att
nusinersen inte ar en inducerare eller hammare av
CYP450-medierad metabolism. /n vitro-studier tyder pa att
sannolikheten for interaktioner med nusinersen pa grund av
konkurrens om plasmaproteinbindning eller att konkurrens om eller
hammande av transportorer ar 1ag.

Graviditet
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av
nusinersen hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller

indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
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avsnitt Prekliniska uppgifter). Som en forsiktighetsatgard bor man
undvika anvandning av nusinersen under graviditet.

Amning

Det ar okant om nusinersen/metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Spinraza efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

| toxicitetsstudier pa djur observerades inga effekter pa manlig
eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Det finns
inga tillgangliga data om potentiella effekter pa fertilitet hos
manniska.

Trafik

Nusinersen har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna i samband med administrering av
Spinraza var huvudvark, krakningar och ryggsmarta.

Spinrazas sakerhet utvarderades i kliniska prévningar baserade pa
tva kliniska studier i fas 3 pa spadbarn (CS3B) och barn (CS4) med
SMA, tillsammans med en fas 2 studie pa spadbarn och barn med
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SMA (CS7) och 6ppna studier pa presymtomatiska spadbarn (CS5)
med diagnosen genetisk SMA och spadbarn och barn med SMA. |
studie CS11 ingick spadbarn och patienter med senare
symtomdebut, inklusive patienter som hade fullfoljt studierna
CS3B, CS4 och CS12. Av de 352 patienter som fick Spinraza i upp
till 5 ar fick 271 patienter behandling under minst 1 ar.

Lista over biverkningar i tabellform

Sakerhetsbeddmningen av Spinraza baseras pa data fran patienter
fran kliniska prévningar och évervakning efter
marknadsintroduktion. Biverkningarna i samband med
administrering av Spinraza sammanfattas i tabell 2.

Beddmning av biverkningar baseras pa foljande frekvensdata:
Mycket vanliga (=1/10)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Tabell 2: Biverkningar forknippade med administrering av Spinraza

MedDRA-klassificering Biverkning Frekvenskategori
av organsystem

Infektioner och infest Meningit Ingen kand frekvens

ationer

Immunsystemet Overkanslighet** | Ingen kand frekvens

Centrala och perifera Huvudvark* Mycket vanliga

nervsystemet Aseptisk meningit | Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen Krakningar* Mycket vanliga

Muskuloskeletala Ryggsmarta* Mycket vanliga

systemet och bindvav
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*Biverkningar som anses forknippade med lumbalpunktionen.
Dessa biverkningar kan anses vara tecken pa
post-lumbalpunktionsyndrom. Dessa biverkningar rapporterades i
CS4 (SMA med senare debut) med en incidens pa minst 5 % hogre
hos patienter behandlade med Spinraza (n = 84) jamfort med
simuleringskontroll.

**t.ex. angioodem, urticaria och hudutslag.

Handelser med kommunicerande hydrocefalus har observerats
efter godkannande for forsaljning (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar forknippade med administreringen av Spinraza genom
lumbalpunktion har observerats. Majoriteten av dessa
rapporterades inom 72 timmar efter proceduren. Férekomsten och
svarighetsgraden for dessa handelser stamde 6verens med
handelser som forvantas intraffa vid lumbalpunktion. Inga allvarliga
komplikationer till lumbalpunktion, sasom allvarliga infektioner, har
observerats i kliniska provningar med Spinraza.

Vissa biverkningar som vanligen forknippas med lumbalpunktion
(t.ex. huvudvark och ryggsmarta) kan inte bedomas hos den
spadbarnspopulation som exponeras for Spinraza till foljd av
begransad kommunikation med aldersgruppen.

Immunogenicitet

Immunogent svar pa nusinersen faststalldes hos 346 patienter vid
baslinjen och plasmaprover efter baslinjen utvarderades for
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antikroppar mot Iakemedlet (ADA). Totalt sett var forekomsten av
ADA lag, med 15 (4 %) patienter kategoriserade som 6vergripande
ADA-positiva, av vilka 4 hade ett dvergdaende svar, 5 hade ett
bestaende svar och 6 patienter hade svar som inte kunde klassas
som 6vergaende eller fortsatt forekommande vid tidpunkten for
avslutad datainsamling. Immunogenicitetens inverkan pa sakerhet
analyserades inte formellt da antalet patienter med ADA var litet.
Individuella sakerhetsdata for de behandlingsutlosta ADA-positiva
fallen granskades dock och inga biverkningar av intresse
identifierades.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| kliniska studier rapporterades inga fall av overdos forknippade
med biverkningar.

| handelse av 6verdos ska stédjande medicinsk vard ges inklusive
kontakt med halso- och sjukvardspersonal och noggrann
observation av patientens kliniska status.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Nusinersen ar en antisens-oligonukleotid (ASO) som Okar andelen
transkription av exon 7 i overlevnadsmotorneuron 2 (SMN2)
budbarar-ribonukleinsyra (mRNA) genom att binda till en intronisk
splice silencing site (ISS-N1) i intron 7 for SMN2 pre-budbarar-RNA
(pre-mRNA). Genom bindning ersatter ASO splicingfaktorer som
normalt hammar splicing. Ersattande av dessa faktorer leder till att
exon 7 halls kvar i SMN2-mRNA och pa grund harav kan
SMN2-mRNA nar det produceras overforas in i funktionellt
fullangds-SMN-protein.

SMA ar en progressiv neuromuskular sjukdom till foljd av mutation
er i kromosom 5q i SMN1-genen. En andra gen SMN2, som finns
nara SMN1, svarar for produktionen av en liten mangd SMN-protein
. SMA ar ett kliniskt sjukdomsspektrum dar sjukdomens
svarighetsgrad ar kopplad till farre antal SMN2-genkopior och
symtomdebut i lagre alder.

Klinisk effekt och sakerhet

Symtomatiska patienter

Debut i spadbarnsalder

Studie CS3B (ENDEAR) var en randomiserad, dubbelblind,
kontrollerad simuleringsstudie i fas 3 som genomfordes pa

121 symtomatiska spadbarn som var <7 manader med diagnosen
SMA (symtomdebut fore 6 manaders alder). CS3B var avsedd att
beddma Spinrazas effekt pa motorisk funktion och éverlevnad.
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Patienterna randomiserades 2:1 till antingen Spinraza (enligt
godkand doseringsregim) eller simuleringskontroll med en
behandlingslangd fran 6 till 442 dagar.

Medianaldern for debut av kliniska tecken och symtom pa SMA var
6,5 veckor och 8 veckor for Spinrazabehandlade kontra
simuleringskontrollerade patienter, med 99 % av patienterna som
hade 2 SMN2-genkopior och ansags darfor sannolikt utveckla SMA
av typ |. Medianaldern nar patienterna fick sin forsta dos var

164,5 dagar for behandlade patienter och 205 dagar for
simuleringskontroll. Sjukdomskarakteristika vid baslinjen var i stort
sett likartade hos de Spinraza-behandlade patienterna och de
simuleringskontrollerade patienterna, forutom att de
Spinraza-behandlade patienterna hade en hogre procentandel
jamfort med de simuleringskontrollerade patienterna vid baslinjen
av paradoxal andning (89 % jamfort med 66 %), pneumoni eller
andningssymtom (35 % jamfort med 22 %), svalj- eller
atsvarigheter (51 % jamfort med 29 %) och behov av andningshjalp
(26 % jamfort med 15 %).

Vid den slutliga analysen uppnadde en statistiskt betydande storre
andel patienter definitionen for ett svar pa motorisk milstolpe i
Spinraza-gruppen (51 %) jamfort med simuleringskontrollgruppen
(0 %) (p<0,0001). Tiden till dod eller permanent ventilation (=16
timmars ventilation/dag kontinuerligt under >21 dagar utan en
akut reversibel handelse eller trakeostomi) bedomdes som det
primara effektmattet. Statistiskt signifikanta effekter pa handelsefri
overlevnad, total 6verlevnad, andelen patienter som uppnar
definitionen for ett svar pa motorisk milstolpe och procentandelen
patienter med en forbattring pa minst 4 poang fran baslinjen enligt
bedomningspoang enligt CHOP INTEND (Children’s Hospital of
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Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease) observerades
hos patienter i Spinraza-gruppen jamfort med de |
simuleringskontrollgruppen (tabell 3).

| effektutvarderingsgruppen kravde 18 patienter (25 %) i
Spinraza-gruppen och 12 patienter (32 %) i
simuleringskontrollgruppen permanent ventilation. Av dessa
patienter uppfyllde 6 (33 %) i Spinraza-gruppen och 0 (0 %) i
simuleringskontrollgruppen kriterierna enligt faststallt protokoll for
ett svar pa motorisk milstolpe.

Tabell 3: Primara och sekundara effektmatt vid slutlig analys -
Studie CS3B
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Effektparameter Patienter behandlade |Simuleringskontrollpa
med Spinraza tienter

Overlevnad

Handelsefri 31 (39 %) 28 (68 %)

dverlevnad?

Antal patienter som

dog eller fick

permanent ventilation

Riskkvot (95 % Cl) 0,53 (0,32-0,89)

1 cs3B upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt betydande stérre andel
patienter som uppnadde definitionen for ett svar pa motorisk
milstolpe i Spinraza-gruppen (41 %) jamfort med
simuleringskontrollgruppen (0 %) (p<0,0001).

2 | den slutliga analysen bedomdes handelsefri dverlevnad och
total Overlevnad med hjalp av Intent-to-Treat-populationen (ITT Spi
nraza n=80; simuleringskontroll n=41).

3| den slutliga analysen utfordes CHOP INTEND- och motorisk
milstolpe-analyser med hjalp av effektuppsattningen (Spinraza
n=73; simuleringskontroll n=37).

4 Bedomts senare pa sista studiebesoket av dag 183, 302 och 394.

> Enligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination)
avsnitt 2: 6kning pa =2 poang [eller hogsta poang] i formaga att
sparka, ELLER en 6kning pa =1 podng i de motoriska milstolparna
for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta eller att ga
OCH forbattring i fler kategorier for motoriska milstolpar an
forsamring, definierat som ett svar for denna primaranalys.

®Baserat pa log-ranktest stratifierat efter sjukdomstid
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Effektparameter Patienter behandlade |Simuleringskontrollpa
med Spinraza tienter

p-varde® p =0,0046

Total 6verlevnad? 13 (16 %) 16 (39 %)

Antal patienter som

dog

Riskkvot (95 % Cl) 0,37 (0,18-0,77)

p-varde® p=0,0041

1cs3B upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt betydande stérre andel
patienter som uppnadde definitionen for ett svar pa motorisk
milstolpe i Spinraza-gruppen (41 %) jamfort med
simuleringskontrollgruppen (0 %) (p<0,0001).

2 | den slutliga analysen bedomdes handelsefri dverlevnad och
total Overlevnad med hjalp av Intent-to-Treat-populationen (ITT Spi
nraza n=80; simuleringskontroll n=41).

3| den slutliga analysen utfordes CHOP INTEND- och motorisk
milstolpe-analyser med hjalp av effektuppsattningen (Spinraza
n=73; simuleringskontroll n=37).

4 Bedémts senare pa sista studiebesoket av dag 183, 302 och 394.

> Enligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination)
avsnitt 2: 6kning pa =2 poang [eller hogsta poang] i formaga att
sparka, ELLER en 6kning pa =1 podng i de motoriska milstolparna
for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta eller att ga
OCH forbattring i fler kategorier for motoriska milstolpar an
forsamring, definierat som ett svar for denna primaranalys.

®Baserat pa log-ranktest stratifierat efter sjukdomstid
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Effektparameter Patienter behandlade |Simuleringskontrollpa

med Spinraza tienter
Motorisk funktion
Motoriska milstolpar® 37 (51 %)* 0 (0 %)
Andel som uppnar p<0,0001

kriterier for
fordefinierat svar pa
motorisk milstolpe

(HINE avsnitt 2)*

1 cs3B upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt betydande storre andel
patienter som uppnadde definitionen for ett svar pa motorisk
milstolpe i Spinraza-gruppen (41 %) jamfort med
simuleringskontrollgruppen (0 %) (p<0,0001).

2 | den slutliga analysen bedomdes handelsefri overlevnad och
total overlevnad med hjalp av Intent-to-Treat-populationen (ITT Spi
nraza n=80; simuleringskontroll n=41).

3| den slutliga analysen utfordes CHOP INTEND- och motorisk
milstolpe-analyser med hjalp av effektuppsattningen (Spinraza
n=73; simuleringskontroll n=37).

4 Bedémts senare pa sista studiebesoket av dag 183, 302 och 394.

> Enligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination)
avsnitt 2: 6kning pa =2 poang [eller hogsta poang] i formaga att
sparka, ELLER en 6kning pa =1 poang i de motoriska milstolparna
for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta eller att ga
OCH forbattring i fler kategorier for motoriska milstolpar an
forsamring, definierat som ett svar for denna primaranalys.

®Baserat pa log-ranktest stratifierat efter sjukdomstid
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Effektparameter

Patienter behandlade
med Spinraza

Simuleringskontrolipa
tienter

Andel pa dag 183 41 % 5 %
Andel pa dag 302 45 % 0 %
Andel pa dag 394 54 % 0 %
Andel med forbattring 49 (67 %) 5 (14 %)
| totalt motoriskt
milstolpe-poang
1(1 %) 8 (22 %)

1 cs3B upphorde efter positiv statistisk analys pa det priméara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt betydande stérre andel
patienter som uppnadde definitionen for ett svar pa motorisk
milstolpe i Spinraza-gruppen (41 %) jamfort med
simuleringskontrollgruppen (0 %) (p<0,0001).

2 | den slutliga analysen bedomdes handelsefri dverlevnad och
total Overlevnad med hjalp av Intent-to-Treat-populationen (ITT Spi
nraza n=80; simuleringskontroll n=41).

3| den slutliga analysen utfordes CHOP INTEND- och motorisk
milstolpe-analyser med hjalp av effektuppsattningen (Spinraza
n=73; simuleringskontroll n=37).

4 Bedémts senare pa sista studiebesoket av dag 183, 302 och 394.

> Enligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination)
avsnitt 2: 6kning pa =2 poang [eller hogsta poang] i formaga att
sparka, ELLER en 6kning pa =1 poang i de motoriska milstolparna
for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta eller att ga
OCH forbattring i fler kategorier for motoriska milstolpar an
forsamring, definierat som ett svar for denna primaranalys.

®Baserat pa log-ranktest stratifierat efter sjukdomstid
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Effektparameter Patienter behandlade |Simuleringskontrollpa
med Spinraza tienter

Andel med forsamring
| totalt motoriskt
milstolpe-poang

CHOP INTEND?

Andel som uppnar en 52 (71 %) 1(3 %)
forbattring pa 4 p<0,0001
poang

1 cs3B upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt betydande stérre andel
patienter som uppnadde definitionen for ett svar pa motorisk
milstolpe i Spinraza-gruppen (41 %) jamfort med
simuleringskontrollgruppen (0 %) (p<0,0001).

2 | den slutliga analysen bedomdes handelsefri dverlevnad och
total Overlevnad med hjalp av Intent-to-Treat-populationen (ITT Spi
nraza n=80; simuleringskontroll n=41).

3| den slutliga analysen utfordes CHOP INTEND- och motorisk
milstolpe-analyser med hjalp av effektuppsattningen (Spinraza
n=73; simuleringskontroll n=37).

4 Bedomts senare pa sista studiebesoket av dag 183, 302 och 394.

> Enligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination)
avsnitt 2: 6kning pa =2 poang [eller hogsta poang] i formaga att
sparka, ELLER en 6kning pa =1 podng i de motoriska milstolparna
for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta eller att ga
OCH forbattring i fler kategorier for motoriska milstolpar an
forsamring, definierat som ett svar for denna primaranalys.

®Baserat pa log-ranktest stratifierat efter sjukdomstid
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Effektparameter

Patienter behandlade
med Spinraza

Simuleringskontrolipa
tienter

forsamring

Andel som uppnar en 2 (3 %) 17 (46 %)
forsamring pa 4

poang

Andel med nagon 53 (73 %) 1(3 %)
forbattring

Andel med nagon 5 (7 %) 18 (49 %)

1 cs3B upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt betydande stérre andel
patienter som uppnadde definitionen for ett svar pa motorisk
milstolpe i Spinraza-gruppen (41 %) jamfort med
simuleringskontrollgruppen (0 %) (p<0,0001).

2 | den slutliga analysen bedomdes handelsefri dverlevnad och
total dverlevnad med hjalp av Intent-to-Treat-populationen (ITT Spi
nraza n=80; simuleringskontroll n=41).

3| den slutliga analysen utfordes CHOP INTEND- och motorisk
milstolpe-analyser med hjalp av effektuppsattningen (Spinraza
n=73; simuleringskontroll n=37).

4 Bedémts senare pa sista studiebesoket av dag 183, 302 och 394.

> Enligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination)
avsnitt 2: 6kning pa =2 poang [eller hogsta poang] i formaga att
sparka, ELLER en 6kning pa =1 podng i de motoriska milstolparna
for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta eller att ga
OCH forbattring i fler kategorier for motoriska milstolpar an
forsamring, definierat som ett svar for denna primaranalys.

®Baserat pa log-ranktest stratifierat efter sjukdomstid
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Omfattningen av forbattring i CHOP INTEND visas i figur 1
(forandring fran poang vid baslinjen for varje forsoksperson).

Figur 1: Férandring i CHOP INTEND fran baslinjen till sista
studiebesoket av dag 183, 302 och 394-Endear-studie /CS3B
(faststalld effekt, ES)

400

M=78 Behandling
B sonez
30 - O santron
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CHOP INTEND forandring fran
baslinjen

=30

OBS 1: Kortaste staplar vid 0-linje anger 0 vérde.

0OBS 2: Av de 110 patienterna i effektuppséttningen dog 25 (13 [18 %] for Spinraza och 16 [43 %] for
kontrolly och 3 avbrit studien av annat =kil &n did (2 [3 %] for Spinraza och 1 [3 %] for kontroll) och
ingick darfor inte i denna analys av ES.

FOr att mojliggéra langtidsuppfoljning av dessa patienter i slutet av
studie CS3B inkluderades 89 patienter (Spinraza: n = 65;
simuleringskontroll; n = 24) in i studie CS11 (SHINE). Studie CS11
ar en oppen forlangningsstudie for SMA-patienter som tidigare
deltagit i de andra kliniska studierna av Spinraza. | studie CS11 fick
alla patienter Spinraza och behandlingen varade mellan 65 och 592
dagar (median 289 dagar) vid tiden for interimanalys. Forbattringar
I motoriska funktioner observerades bland patienter som fortsatte
med Spinraza fran studie CS3B, samt hos dem som inledde
Spinraza-behandling i studie CS11 (bild 3). Den storsta nyttan
observerades hos dem som inledde behandling tidigare. Bland
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patienter utan permanent ventilation vid baslinjen for studie CS11
var majoriteten vid liv och utan permanent ventilation vid tiden for
interimanalys.

Hos patienter som randomiserats till Spinraza i studie CS3B,
inklusive erfarenheten i studie CS11, var mediantiden till dod eller
permanent ventilering 73 veckor. Vid tiden for interimanalys i
studie CS11 var 61 av 65 patienter (94 %) vid liv. Av de 45
patienter som inte hade uppfyllt definitionen for permanent
ventilation i studie CS3B var 38 patienter (84 %) vid liv utan
permanent ventilation i studie CS11 vid tiden for interimanalys.
Ytterligare forbattring i medelpoangen for total motorisk milstolpe
(HINE avsnitt 2) (2,1; SD 4,36; n = 22) och CHOP INTEND (4,68; SD
3,993, n = 22) observerades fran baslinjen till studiedag 304 i
studie CS11.

Patienter som forst inledde Spinraza-behandling i studie CS11 (n =
24 simuleringskontroll i studie CS3B) hade en medianalder pa 17,8
manader (omrade 10-23 manader) och hade en medelpoang for
CHOP INTEND pa 17,25 (omrade 2,0-46,0) vid baslinjen i studie
CS11. Vid tiden for interimanalys var 22 av 24 patienter (92 %) vid
liv. Av de 12 patienter (50 %) som inte hade uppfyllt definitionen
for permanent ventilation i studie CS3B var 7 patienter (58 %) vid
liv utan permanent ventilation i studie CS11. Mediantiden till dod
eller permanent ventilation var 50,9 veckor efter inledd
Spinraza-behandling i studie CS11. Forbattring i medelpoangen for
total motorisk milstolpe (HINE avsnitt 2) (1,2; SD 1,8; n = 12) och
CHOP INTEND (3,58; SD 7,051, n = 12) observerades fran baslinjen
till studiedag 304 i studie CS11.
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Dessa resultat stods av en 6ppen studie i fas 2 pa symtomatiska
patienter med diagnosen SMA (CS3A). Medianaldern for debut av
kliniska tecken och symtom var 56 dagar och patienterna hade
antingen 2 SMN2-genkopior (n=17) eller 3 SMN2-genkopior (n=2)
(okant antal SMN2-genkopior for 1 patient). Patienterna i denna
studie ansags sannolikt utveckla SMA av typ I. Medianaldern vid
forsta dos var 162 dagar.

Det primara effektmattet var andelen patienter som forbattrades i
en eller flera kategorier av motoriska milstolpar (enligt HINE avsnitt
2: 0kning pa = 2 poang [eller hogsta poang] i formaga att sparka
eller frivilligt gripa ELLER 6kning pa = 1 podng i motoriska
milstolpar for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta
eller att ga). Tolv av 20 patienter (60 %) i studien uppfyllde det
primara effektmattet med en forbattring i medelprestation i
motorisk milstolpe med tiden. En forbattring i medelpoang enligt
CHOP INTEND med tiden observerades fran baslinjen till dag 1072
(medelférandring 21,30).Totalt uppfyllde 11 av 20 patienter (55 %)
effektmattet av en 6kning i totalt poang enligt CHOP INTEND pa =
4 poang som vid deras senaste studiebesok. Av de 20 inskrivna
patienterna var 11 (55 %) vid liv och behdvde inte permanent
ventilation vid sista besoket. Fyra patienter uppfyllde kriterierna for
permanent ventilation och fem patienter avled under studien.

Senare debut

Studie CS4 (CHERISH) var en randomiserad, dubbelblind,
kontrollerad simuleringsstudie i fas 3 som genomfordes pa 126
symtomatiska patienter med senare debut av SMA (symtomdebut
efter 6 manaders alder). Patienterna randomiserades 2:1 till
antingen Spinraza (som fick 3 laddningsdoser och underhallsdoser)
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eller simuleringskontroll med en behandlingslangd fran 324 till 482
dagar. Medianaldern vid screening var 3 ar och medianaldern vid
debut av kliniska tecken och symtom pa SMA var 11 manader.
Majoriteten av patienterna (88 %) hade 3 SMN2-genkopior (8 %
hade 2 kopior, 2 % hade 4 kopior och 2 % hade ett okant antal
kopior). Vid baslinjen var patienternas medelpoang enligt
HFMSE-skalan (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded)
21,6, medelvardet for (RULM, revised upper limb module) var 19,1,
vilket innebar att alla patienter hade alla uppnatt att sitta
sjalvstandigt men ingen hade uppnatt att kunna ga sjalvstandigt.
Patienterna i denna studie ansags sannolikt utveckla SMA av typ I
eller 1ll. Sjukdomskarakteristika vid baslinjen var i allmanhet lika
med undantag av en obalans i andelen patienter som nagon gang
hade uppnatt formagan att sta utan stod (13 % av patienterna i
Spinraza-gruppen och 29 % i simuleringskontrollgruppen) eller ga
med stod (24 % av patienterna i Spinraza-gruppen och 33 % i
simuleringskontrollgruppen).

| den slutliga analysen sags en statistiskt signifikant forbattring i
poang fran baslinjen till manad 15 enligt HFMSE-skalan
(Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) for
Spinraza-behandlingsgruppen jamfort med
simuleringskontrollgruppen (tabell 4, figur 2). Analysen
genomfordes pa ITT-populationen (Spinraza: n=84;
simuleringskontroll: n=42) och data efter baslinjen enligt
HFMSE-skalan for patienter som inte genomfort besok manad 15
imputerades med hjalp av flerimputeringsmetoden. En analys av
undergruppen med patienter i ITT-populationen som hade
observerade varden vid manad 15 uppvisade dverensstammande,
statistiskt signifikanta resultat. For dem med observerade varden
vid manad 15 hade en hogre andel patienter som behandlades
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med Spinraza en forbattring (73 % kontra 41 %) och en lagre andel
patienter som behandlades med Spinraza en forsamring (23 %
kontra 44 %) i totalpoang enligt HFMSE-skalan jamfort med
simuleringskontrollgruppen. Sekundara effektmatt inklusive
funktionsmatningar och prestation i motorisk milstolpe enligt WHO
testades statistiskt och beskrivs i tabell 4.

Insattande av behandling snabbare efter symtomdebut resulterade
| tidigare och storre forbattring av motorisk funktion an vid fordrojt
insattande av behandling. Bada grupperna upplevde emellertid
fordelar jamfort med simuleringskontroll.

Tabell 4: Primara och sekundara effektmatt vid slutlig analys -
Studie CS41
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Patienter behandlade |Simuleringskontrollpa
med Spinraza tienter
HFMSE poang 3,9 (95 % CI: 3,0; 4,9) -1,0 (95 % ClI: -2,5;
Forandring fran p=0,0000001 0,5)
baslinjen i totalt
poang enligt HFMSE
vid 15 manader®?-3
Andel patienter som
uppnadde en 56,8 % (95 % ClI: 26,3 % (95 % Cl:
forbattring pa minst 45,6; 68,1) 12,4; 40,2)

lcsa upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt signifikant forbattring
fran baslinjen enligt HFMSE-poang observerades hos patienter som
behandlades med Spinraza jamfort med
simuleringskontrollpatienterna [Spinraza kontra
simuleringskontroll: 4,0 kontra —1,9; p=0,0000002]).

2Bedéimning med hjalp av ITT-populationen (Intent to Treat)
(Spinraza n=84, simuleringskontroll n=42), data for patienter utan
ett besok i manad 15 imputerades med hjalp av
flerimputeringsmetoden.

3Minsta kvadratmedelvarde.

4Bedémning med hjalp av effektmatt fér manad 15 (Spinraza
n=66, simuleringskontroll n=34), analyserna baseras pa
imputeringsdata nar data saknas.

°Baserat pa logistisk regression med behandlingseffekt och
justering for varje patients alder vid screening och HFMSE-poang
vid baslinjen.

®Nominellt p-varde.
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Patienter behandlade
med Spinraza

Simuleringskontrolipa
tienter

3 poang fran
baslinjen till manad
152

P=0,0006°

RULM?
Medelférandring fran
baslinjen till

manad 15 i totalt

poang enligt RULM:?"3

4,2(95 % ClI: 3,4; 5,0)
p=0,0000001°

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

vid baslinjen.

®Nominellt p-varde.

3Minsta kvadratmedelvarde.

lcsa upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt signifikant forbattring
fran baslinjen enligt HFMSE-poang observerades hos patienter som
behandlades med Spinraza jamfort med
simuleringskontrollpatienterna [Spinraza kontra
simuleringskontroll; 4,0 kontra —1,9; p=0,0000002]).

2Bedc’jmning med hjalp av ITT-populationen (Intent to Treat)
(Spinraza n=84, simuleringskontroll n=42), data for patienter utan
ett besok i manad 15 imputerades med hjalp av
flerimputeringsmetoden.

*Bedémning med hjalp av effektmatt fér manad 15 (Spinraza
n=66, simuleringskontroll n=34), analyserna baseras pa
imputeringsdata nar data saknas.

°Baserat pa logistisk regression med behandlingseffekt och
justering for varje patients alder vid screening och HFMSE-poang
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Patienter behandlade
med Spinraza

Simuleringskontrolipa
tienter

Motoriska milstolpar
enligt WHO

Andel patienter som
uppnadde nagon ny
motorisk milstolpe vid

15 manader”®

19,7 %
(95 % CI: 10,9;
31,3)
p=0,0811

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

vid baslinjen.

®Nominellt p-varde.

3Minsta kvadratmedelvarde.

1csa upphorde efter positiv statistisk analys pa det primara
effektmattet vid interimanalys (statistiskt signifikant forbattring
fran baslinjen enligt HFMSE-poang observerades hos patienter som
behandlades med Spinraza jamfort med
simuleringskontrollpatienterna [Spinraza kontra
simuleringskontroll: 4,0 kontra —1,9; p=0,0000002]).

2Bedémning med hjalp av ITT-populationen (Intent to Treat)
(Spinraza n=84, simuleringskontroll n=42), data for patienter utan
ett besok i manad 15 imputerades med hjalp av
flerimputeringsmetoden.

*Beddmning med hjalp av effektmatt for m&nad 15 (Spinraza
n=66, simuleringskontroll n=34), analyserna baseras pa
imputeringsdata nar data saknas.

°Baserat pa logistisk regression med behandlingseffekt och
justering for varje patients alder vid screening och HFMSE-poang
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Figur 2: Medelférandring fran baslinjen av HFMSE-podng dver tid
vid slutlig analys (ITT) -studie CS4 12
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Da studie CS4 (CHERISH) avslutats inkluderades 125 patienter fran
CS4 i studie CS11 (SHINE), dar alla patienter fick Spinraza.
Behandlingens langd var mellan 74 och 474 dagar (median 250
dagar) vid tiden for interimanalys. En majoritet av
Spinraza-behandlade patienter upplevde motorisk
funktionsstabilisering eller -forbattring och den storsta nyttan
observerades hos dem som inlett behandlingen tidigare.

Hos patienter som inledde Spinraza-behandling i studie CS4 (n =
39) observerades stabilisering eller ytterligare forbattringar fran
medelpoang enligt HFMSE (0,2; SD 3,06) och RULM (0,7; SD 2,69)
fran baslinjen till studiedag 265 i CS11.
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Patienter som inledde Spinraza-behandling i studie CS11 (n = 20)
var i en medianalder av 4,0 ar (intervall 3-8 ar). Hos dessa
patienter observerades stabilisering eller forbattring i medelpoang
enligt HFMSE (1,4; SD 4,02) och RULM (2,1; SD 2,56) fran baslinjen
till studiedag 265 i CS11.

Dessa resultat stods av 2 oppna studier (studie CS2 och studie
C12). I analysen ingick 28 patienter som fick sin forsta dos i studie
CS2 och darefter overfordes till forlangningsfasen, studie C512.
Patienter som var mellan 2-15 ar vid forsta dosen var registrerade i
studierna. Av de 28 patienterna var 3 minst 18 ar vid sitt sista
studiebesok. 1 av 28 patienter hade 2 SMN2-genkopior, 21 hade

3 kopior och 6 hade 4 kopior,

Patienterna bedémdes under en behandlingsperiod pa 3 ar. En
kvarstaende forbattring sags hos patienter med SMA av typ Il som
upplevde en medelforbattring fran poang vid baslinjen enligt
HFMSE pa 5,1 (SD 4,05; n=11) pa dag 253 och 9,1 (SD 6,61; n=6)
pa dag 1 050. Totalt medelpoéng var 26,4 (SD 11,91) pa dag 253
och 31,3 (SD 13,02) pa dag 1 050, ingen plata observerades.
Patienter med SMA av typ lll uppvisade en medelférbattring fran
poang vid baslinjen enligt HFMSE pa 1,3 (SD 1,87; n=16) pa dag
253 och 1,2 (SD 4,64; n=11) pa dag 1 050. Totalt medelpoang var
49,8 (SD 12,46) pa dag 253 och 52,6 (SD 12,78) vid 1 050 dagar.

Hos patienter med SMA av typ Il utfordes modultestet av Ovre
extremitet med medelforbattring pa 1,9 (SD 2,68; n=11) pa dag
253 och 3,5 (SD 3,32; n=9) pa dag 1 050. Totalt medelpodng var
13,8 (SD 3,09) pa dag 253 och 15,7 (SD 1,92) pa dag 1 050.
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6MWT (6-minuters gangtest) genomférdes endast pa uppegaende
patienter. Hos dessa patienter sags en medelférbattring pa 28,6
meter (SD 47,22; n=12) pa dag 253 och 86,5 meter (SD 40,58;
n=8) pa dag 1 050. Medelstrackan for 6MWT var 278,5 meter (SD
206,46) pa dag 253 och 333,6 meter (SD 176,47) pa dag 1 050.
Tva tidigare oberoende uppgaende patienter (typ Ill) uppnadde
oberoende gang och en patient som inte var uppgaende (typ II)
uppnadde oberoende gang.

En ytterligare klinisk studie, CS7 (EMBRACE), var oppen for
patienter som inte kunde inkluderas for deltagande i studie CS3B
eller studie CS4 pa grund av screeningalder eller antal SMN2
kopior.

CS7 ar en randomiserad, dubbelblind, simuleringskontrollerad fas 2
med studie symptomatiska patienter som diagnostiserats med
infantil SMA (symtomdebut < 6 manader) eller senare
symtomdebut (> 6 manader) och 2 eller 3 kopior av SMN2 (del 1),
foljt av en langtids férlangningsfas (del 2). | del 1 av studien foljdes
patienterna under en mediantid pa 302 dagar.

Alla patienter som fick Spinraza var vid liv fran den tidiga
avslutningen av del 1. En patient i kontrollarmen avled dock pa
studiedag 289. Inga patienter i vare sig Spinraza- eller
simuleringskontrollgruppen behovde anvanda permanent
ventilation. Av de 13 patienterna med infantil SMA uppfyllde 7 av 9
patienter (78 %; 95 % KI: 45, 94) i Spinraza-gruppen och 0 av 4
patienter (0 %; 95 % KI: 0, 60) i den simuleringskontrollerade
gruppen kriterierna for motoriskt milstolpesvar (enligt HINE avsnitt
2: = 2 poangs o6kning [eller maximumpoang] av formagan att
sparka ELLER = 1 poangs dkning av de motoriska milstolparna for
kontroll av huvudet, rullande, sittande, krypande, staende eller
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gaende och forbattring i flera olika milstolpar an férsamring). Av de
8 patienterna med senare symtomdebut uppfyllde 4 av 5 patienter
(80 %; 95 % KI: 38, 96) i Spinraza-gruppen och 2 av 3 (67 %; 95 %

KI: 21, 94) i simuleringskontrollgruppen denna svarsdefinition.

Vuxna

Observationer vid klinisk anvandning stoder nusinersens
effektivitet att stabilisera eller forbattra den motoriska funktionen
hos vissa vuxna patienter med typ Il och Il SMA.

Vid den 14:e manaden av behandling med nusinersen var antalet
patienter med kliniskt meningsfull férbattring fran baslinje av
HFMSE (= 3 poang) 53 av 129 patienter, RULM (= 2 poang) 28 av
70 patienter och 6MWT (= 30 meter) 25 av 49 patienter bland de
patienter som kan ga.

Sakerhetsdata for den vuxna populationen overensstammer med
nusinersens kanda sakerhetsprofil och med komorbiditeter

forknippade med den underliggande SMA-sjukdomen.

Presymtomatiska spadbarn

Studie CS5 (NURTURE) ar en 6ppen studie pa presymtomatiska
spadbarn med diagnosen genetisk SMA som var registrerade vid

6 veckors alder eller yngre. Patienterna i denna studie ansags
sannolikt utveckla SMA av typ | eller Il. Medianaldern vid forsta dos
var 22 dagar.

En interimanalys utfordes nar patienterna hade varit i studien
under en mediantid av 27,1 manader (15,1-35.5 manader) och
hade en medianalder vid sista beséket pa minst 26,0 manader
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(14,0-34,3 manader). Vid interimanalysen var alla 25 patienter (2
SMN2-genkopior, n = 15; 3 SMN2-genkopior, n = 10) vid liv utan
permanent ventilation. Det primara effektmattet, tiden till dod eller
andningsatgard (definierad som invasiv eller icke-invasiv
ventilation under = 6 timmar/dag kontinuerligt under = 7
efterfoljande dagar ELLER trakeostomi), kunde inte uppskattas da
det fanns for fa fall. Fyra patienter (2 SMN2-kopior) kravde
andningsatgard > 6 timmar/dag kontinuerligt under = 7 dagar, och
alla dessa inledde ventilationsstod under en akut reversibel
sjukdom.

Patienterna uppnadde milstolpar som var ovantade vid SMA av typ
| eller Il och mer forenliga med normal utveckling. Vid
interimanalysen hade alla 25 (100 %) patienter uppnatt WHO:s
motoriska milstolpe for sittande utan stod, 22 (88 %) patienter gick
utan hjalp. Bland patienter som var aldre an det av WHO
definierade fonstret for forvantad prestationsalder (nittiofemte
percentilen), hade 17 av 22 (77 %) uppnatt formagan att ga utan
hjalp.

Medelpoangen enligt CHOP INTEND vid den sista bedomningen var
61,0 (46-64) bland patienter med 2 SMN2-kopior och 62,6 (58-64)
bland dem med 3 SMN2-kopior.

Alla patienter hade formagan att suga och svalja vid den sista
beddmningen, med 22 (88 %) spadbarn som uppnadde ett
maximumpoang pa HINE avsnitt 1.

Andelen patienter som utvecklade kliniskt manifesterad SMA
beddmdes bland patienter som nadde besoket pa dag 700 vid
interimanalysen (n = 16). Kriterierna enligt faststallt protokoll for
kliniskt manifesterad SMA omfattade aldersjusterad vikt under
femte WHO-percentilen, en minskning pa 2 eller fler stérre
percentiler pa tillvaxtkurvan, placering av perkutan magsond
och/eller oférmaga att uppna vantade alderslampliga
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WHO-milstolpar (sittande utan st6d, staende med stod, krypande
pa hander och kna, gaende med hjalp, stdende ensam och gaende
utan hjalp). Pa dag 700 uppfyllde 7 av 11 patienter (64 %) med 2
SMN2-genkopior och 0 av 5 patienter (0 %) med 3 SMN2-kopior
kriterierna for kliniskt manifesterad SMA enligt faststallt protokoll.
Dessa patienter gick dock upp i vikt och uppnadde WHO-milstolpar,
oforenliga med SMA av typ 1. En jamforelse av prestation |
motorisk milstolpe bland patienterna med symtomatisk SMA med
debut i spadbarnsaldern och presymtomatisk SMA visas i figur 3.

Figur 3: Forindring 1 motoriska mulstolpar enligt HINE kontra studiedagar for studie C83B (behandlad
och simuleninoskontroll). C83A CS85 och C&11
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CE3B-simulering 4] M 16 11
Population som amvands 1 figuren: C83-patienter 1 ITT-uppsdtining med SN2 -koplans mummer notarad 1 parentessr, C53A: SRIM2 2-
kopiepatiantar, C335: Patienter med ShIN2 2-kopia 1 ITT-uppsitmms.
Fér C53B ramades data 1 intervaller bazarat pa tid fin baslinjen.
Fér varie studie ir bezik med n < 3 inte plottade.

Ih|r

Farmakokinetik
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Farmakokinetik (PK) vid engangsdoser eller upprepad dosering av
nusinersen, som administreras som intratekal injektion, faststalldes
hos pediatriska patienter med diagnosen SMA.

Absorption

Intratekal injektion av nusinersen i cerebrospinalvatskan maojliggor
fullstédndig distribuering av nusinersen fran cerebrospinalvatskan
till malvéavnaden i centrala nervsystemet (CNS). Genomsnittliga
dalkoncentrationer av nusinersen i cerebrospinalvatskan
ackumulerades ungefar 1,4- till 3-faldigt efter flera laddnings- och
underhallsdoser och nadde stabilitet inom cirka 24 manader. Efter
intratekal administrering var dalkoncentrationerna av nusinersen i
plasma relativt laga jamfort med dalkoncentrationerna i
cerebrospinalvatska. Medianvérden for T__ i plasma lag pa

1,7-6,0 timmar. Medelvarden for Cmax och AUC i plasma Okade

ungefar proportionellt mot dosen over det utvarderade
dosintervallet. Det finns ingen ackumulering i uppmatta
plasmaexponeringar (Cmax och AUC) efter flera doser.

Distribution

Obduktionsdata fran patienter (n=3) visar att nusinersen som
administrerats intratekalt distribueras i stor utstrackning i CNS och
uppnar terapeutiska nivaer i malvavnaden i ryggmargen.
Férekomst av nusinersen fanns ocksa i neuroner och andra
celltyper i ryggmargen, hjarnan och perifer vdvnad sasom
skelettmuskel, lever och njure.

Metabolism
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Nusinersen metaboliseras langsamt och framforallt via exonukleas
(3'-och 5')-medierad hydrolys och ar inte ett substrat for eller en
hammare eller inducerare av CYP450-enzymer.

Eliminering

Den genomsnittliga elimineringen med en slutlig halveringstid |
cerebrospinalvatska uppskattades vid 135 till 177 dagar. Den
primara elimineringsvagen forvantas vara utsondring av
nusinersen och dess metaboliter via urinen.

Interaktioner

Studier in vitro tyder pa att nusinersen inte ar en inducerare eller
hammare av CYP450-medierad oxidativ metabolism och bor darfor
inte paverka andra ldkemedel for dessa metabola processer.
Nusinersen ar inte ett substrat eller en hammare av transportorer
av manskligt BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3 eller BSEP.

Egenskaper hos sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

Farmakokinetiken for nusinersen har inte studerats hos patienter
med nedsatt njurfunktion eller leverfunktion. Effekten av lever- och
njursvikt som kovariater kunde inte utvarderas ordentligt hos
populations-PK-modellen givet sallsyntheten av patienter som
uppvisade kliniskt relevant lever- eller njursvikt.
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Populationsanalyser av farmakokinetik avslojade inget uppenbart
samband mellan kliniska kemiska lever- och njurmarkadrer och
variabilitet mellan forsokspersonerna.

Etnicitet

Majoriteten av patienterna som studerades var européer.
Populationsanalyser av farmakokinetik tyder pa att etnicitet
sannolikt inte paverkar PK av nusinersen.

Prekliniska uppgifter

Genotoxicitet/karcinogenicitet

Nusinersen uppvisade inga bevis for genotoxicitet. Nusinersen var
inte karcinogent i en 2-arig studie pa moss vid exponeringsnivaer i
plasma som var 104 ganger hogre &n hos patienter som fick en
underhallsdos pa 12 mg nusinersen.

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionstoxikologiska studier genomfordes med hjalp av
subkutan administrering av nusinersen pa moss och rattor. Ingen
effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet, embryofetal utveckling eller
pre-/postnatal utveckling observerades.

Toxicitet
| toxicitetsstudier vid upprepad dosering (14 veckor och 53 veckor)
av intratekal administrering till ungar fran cynomolgusapor

tolererades nusinersen val. Undantaget var en akut, 6vergaende
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brist pa reflexer fran nedre delen av ryggmargen, som intraffade
vid de hogsta dosnivaerna i varje studie (3 eller 4 mg per dos,
motsvarande 30 eller 40 mg per intratekal dos hos patienter. Dessa
effekter observerades inom flera timmar efter dosen och gick i
allmanhet dver inom 48 timmar.

| studien pa 53 veckor av intratekal dosering till cynomolgusapor
sags inga toxiska effekter vid nivaer upp till 14 ganger den
rekommenderade arliga kliniska underhallsdosen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller nusinersennatrium
motsvarande 12 mg nusinersen. Varje ml innehaller 2,4 mg
nusinersen.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumdivatefosfatdihydrat
Dinatriumfosfat

Natriumklorid

Kaliumklorid
Kalciumkloriddihydrat
Magnesiumkloridhexahydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.
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Miljopaverkan
nusinersen

Miljorisk: Anvandning av nusinersen beddms inte medféra nagon
miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments for pharmaceuticals
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment. However, even though
biomolecules such as oligonucleotides (nusinersen) are exempted
they should still be regarded as biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Om kylskap inte finns tillgangligt ska Spinraza férvaras i sin
originalkartong, skyddat fran ljus, vid eller under 30 °C under hogst
14 dagar.
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Fore administrering kan odppnade Spinraza injektionsflaskor tas ut
ur och stallas tillbaka i kylskapet vid behov. Om injektionsflaskan
tas ut ur originalkartongen far den totala sammanlagda tiden
utanfor kylskap inte dverstiga 30 timmar, vid en temperatur som
inte Ooverstiger 25 °C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Endast avsedd for engangsbruk.

Instruktioner om beredning av lakemedlet innan administrering

1. Injektionsflaskan med Spinraza ska inspekteras for partiklar
fore administrering. Om partiklar observeras och/eller vatskan i
injektionsflaskan inte ar klar och farglos, ska injektionsflaskan
inte anvandas.

2. Aseptisk teknik ska anvandas vid beredning av Spinraza
|0sning for intratekal administrering.

3. Injektionsflaskan ska tas ut ur kylskapet och anta
rumstemperatur (25 °C) utan anvandning av yttre varmekallor
fore administrering.

5. Precis fore administrering, avlagsna plastlocket och for in
sprutans injektionskanyl i mitten av injektionsflaskans
forsegling for att dra upp lamplig volym. Spinraza far inte
spadas. Externa filter behover inte anvandas.

6. Nar losningen har dragits upp i sprutan maste den kasseras om
den inte anvands inom 6 timmar.

7. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
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Injektionsvatska, [6sning.

Klar och farglos l6sning med ett pH pa cirka 7,2.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, I16sning 12 mg klar och farglos
1 x 5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
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