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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spinraza 12 mg injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 5 ml flakone yra nusinerseno natrio druskos kiekis, atitinkantis 12 mg nusinerseno
(nusinersenum).

Kiekviename ml yra 2,4 mg nusinerseno.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas, kurio pH yra mazdaug 7,2.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Spinraza skirtas 5q spinaline raumeny atrofija sergantiems pacientams gydyti.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Spinraza turi pradéti tik gydytojas, turintis spinalinés raumeny atrofijos (SRA) gydymo
patirties.

Sprendima gydyti reikia priimti, specialistui remiantis numatomos gydymo naudos konkre¢iam
asmeniui jvertinimu, lyginant su potencialia gydymo Spinraza rizika. Pacientams, kuriems nuo
gimimo yra gili hipotonija ir kvépavimo nepakankamumas bei kuriems Spinraza vartojimas neistirtas,
dél didelés SMN baltymo stokos gali nebiiti kliniskai reik§mingos naudos.

Dozavimas

Rekomenduojama vartoti 12 mg (5 ml) dozémis.

Gydymas Spinraza turi biiti pradedamas kiek galima anksciau po ligos diagnozavimo, skiriant

4 jsotinamgasias dozes 0-¢, 14-a, 28-3 ir 63-3 dienomis. Paskui kas 4 ménesius turi biiti vartojama
palaikomoji dozé.

Gydymo trukmé

Informacijos apie ilgalaikj $io vaistinio preparato veiksmingumg néra. Reikia reguliariai perzitréti
poreikj testi gydymg ir apsvarstyti konkreciu atveju, priklausomai nuo paciento klinikinés baklés ir
atsako i gydyma.

Praleistos arba pavéluotai suleistos dozés
Pavelavus suleisti jsotinamaja dozg arba ja praleidus, Spinraza reikia vartoti kiek galima greiciau,

darant maziausiai 14 dieny trukmés pertrauka tarp doziy vartojimo, ir toliau vartoti nurodytu dazniu.
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Pavélavus suleisti palaikomajg dozg arba jg praleidus, Spinraza reikia vartoti kiek galima greiciau ir
toliau vartoti kas 4 ménesius.

Y patingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Spinraza vartojimo pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta. Saugumas ir
veiksmingumas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neistirti, todél jie turi bati atidziai stebimi.

Sutrikusi kepeny funkcija

Spinraza vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta. Spinraza néra
metabolizuojamas per citochromo P450 fermenty sistemg kepenyse, todél néra tikétina, kad
pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, reikés koreguoti dozes (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Spinraza reikia leisti j povoratinkling ertme, atlickant juosmening punkcijg.

Gydyma turi skirti sveikatos priezitiros specialistai, turintys patirties atliekant juosmenines punkcijas.
Spinraza boliuso budu suleidziamas j povoratinkling ertm¢ per 1-3 minutes, naudojant spinalinés
anestezijos adatg. Negalima leisti odos srityse, kuriose yra infekcijos ar uzdegimo pozymiy.
Rekomenduojama, kad pries leidziant Spinraza biity pasalintas smegeny skyscio (likvoro) turis,
atitinkantis reikiama suleisti Spinraza tiirj.

Leidziant Spinraza gali reikéti skirti raminamuyjy, atsizvelgiant j paciento klinikine bukle.

Spinraza leidziant j povoratinkling ertme gali reikéti naudoti ultragarsa (arba kitus vaizdinimo
metodus), ypac jaunesniems pacientams ir pacientams, kuriems yra skoliozé. Spinraza ruosti ir vartoti
reikia aseptinémis sglygomis; Zr. vartojimo instrukcija 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Juosmeninés punkcijos procediira

Yra su juosmeninés punkcijos procediira susijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., galvos skausmo,
nugaros skausmo, vémimo; Zr. 4.8 skyriy) pasireiskimo rizika. Siuo vartojimo biidu gali biiti sunku
suleisti vaistinio preparato labai jauniems pacientams ir pacientams, kuriems yra skoliozé. Spinraza
leidZiant j povoratinkling ertme, gydytojo nuoZitira galima apsvarstyti galimybe naudoti ultragarso
arba kitus vaizdinimo metodus.

Trombocitopenija ir kre$éjimo sutrikimai

Suleidus kitus po oda arba i vena leidZziamus priesprasmius oligonukleotidus, buvo stebéta
trombocitopenija ir kreséjimo sutrikimai, jskaitant iiming sunkig trombocitopenija. Jei kliniskai
indikuotina, prie§ vartojant Spinraza rekomenduojama atlikti trombocity kiekio nustatymo ir kreséjimo
laboratorinius tyrimus.

Toksinis poveikis inkstams

Suleidus kitus po oda ir j vena leidziamus prieSprasmius oligonukleotidus, nustatytas toksinis poveikis
inkstams. Jei kliniSkai indikuotina, rekomenduojama atlikti baltymo kiekio Slapime tyrimus
(pageidautina, naudojant pirmojo rytinio §lapimo méginj). I§lickant padidéjusiam baltymo kiekiui
Slapime, reikia apsvarstyti tolesnio vertinimo galimybe.



4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. In vitro tyrimai parodé, kad nusinersenas néra CYP450 salygojamo
metabolizmo induktorius ar inhibitorius. In vitro tyrimai rodo, kad sgveikos su nusinersenu tikimybé
dél konkurencijos dél prisijungimo prie plazmos baltymy arba konkurencijos su nesikliais ar jy
slopinimo yra maza.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie nusinerseno vartojimg néstumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimai su gyviinais

tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).
Laikantis atsargumo priemoniy, néStumo metu Spinraza geriau nevartoti.

Zindymas

NeZinoma, ar nusinersenas / metabolitai i$siskiria j motinos piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams/ktidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda

kadikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo
gydymo Spinraza.

Vaisingumas

Toksiskumo tyrimai su gyviinais poveikio patiny ar pateliy vaisingumui neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).
Duomeny apie galimg poveikj Zmoniy vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Spinraza gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Spinraza saugumo vertinimas paremtas dviem |11 fazés klinikiniais tyrimais, kuriuose dalyvavo
kadikiai (CS3B) ir vaikai (CS4), sergantys SRA, kartu su atviraisiais tyrimais, kuriuose dalyvavo
simptomy dar neturintys kiidikiai, kuriems genetiskai diagnozuota SRA, ir kiidikiai bei vaikai,
sergantys SRA. IS 260 pacienty, kuriems Spinraza buvo skiriamas ne ilgiau kaip 4 metus,

154 pacientams gydymas buvo skiriamas maZiausiai 1 metus.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Nepageidaujamo poveikio jvertinimas paremtas toliau pateikiamais daznio duomenimis:
Labai dazni (> 1/10)
DazZni (nuo > 1/100 iki < 1/10)



1 lentelé. Su juosmeninés punkcijos procediira susijusios nepageidaujamos reakcijos tyrimo CS4 metu
(véliau prasidéjusi SRA) nustatytos maziausiai 5 % dazniau Spinraza vartojusiems pacientams nei
tiems pacientams, kuriems atlikta netikra kontroliné procedira

MedDRA organy sistemy klasé MedDRA tinkamiausias Spinraza daznio kategorija, n = 84
terminas

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas” Labai dazni

VirSkinimo trakto sutrikimai Vémimas* DazZni

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Nugaros skausmas* Labai dazni

audinio sutrikimai

“Nepageidaujami reidkiniai, kurie laikomi susijusiais su juosmeninés punkcijos procediira. Siuos reikinius galima laikyti
popunkcinio sindromo simptomais.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Nustatytos su Spinraza leidimu atliekant juosmenine punkcija susijusios nepageidaujamos reakcijos.
Dauguma jy pasireidkia per 72 valandas po procediros. Siy reiskiniy daznis ir sunkumas atitiko
reiSkiniy, tikétiny po juosmeninés punkcijos, daznj ir sunkumg. Spinraza klinikiniy tyrimy metu jokiy
sunkiy juosmeninés punkcijos komplikacijy, pvz., sunkiy infekcijy, nenustatyta.

Kai kuriy nepageidaujamy reiskiniy, daznai susijusiy su juosmenine punkcija (pvz., galvos skausmo ir
nugaros skausmo), negalima vertinti kiidikiy populiacijoje, gydomoje Spinraza, dél riboto bendravimo,
kuris budingas tos amZiaus grupés pacientams.

Imunogeninis poveikis

Imunogeninis atsakas j nusinerseng nustatytas 148 pacientams, kuriy pradinio jvertinimo metu ir po
pradinio jvertinimo paimti plazmos méginiai buvo vertinami tikrinant, ar yra antikiiny prie§

vaistg (APV). Bendras APV nustatymo daznis buvo mazas, 7 (5 %) pacientams APV atsirado gydymo
metu, 2 i8 Siy atvejy APV i8nyko, 2 atvejais iSliko ir 3 atvejais buvo jvertinti kaip nepatvirtinti. Aiskios
APV atsiradimo jtakos klinikiniam atsakui, nepageidaujamiems reiskiniams ar nusinerseno
farmakokinetinéms savybéms nebuvo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Perdozavimo atvejy, susijusiy su nepageidaujamomis reakcijomis, klinikiniy tyrimy metu nenustatyta.

Perdozavus turi biiti suteikiama palaikomoji medicininé priezitra, jskaitant konsultacijg su sveikatos
priezitiros specialistu bei atidy paciento klinikinés biiklés stebéjima.



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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — {grupé}, ATC kodas — dar nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas

Nusinersenas yra prieSprasmis oligonukleotidas (PPO), kuris didina egzono 7 jtraukimg j motoneurono
iSgyvenamumo geno 2 (angl. survival motor neuron 2, SMN2) informacinés

ribonukleortagsties (IRNR) transkriptus, jungdamasis prie introninio splaisingo slopinimo

vietos (ISS-N1), aptinkamos SMN?2 priesinformacinés ribonukleortigsties (prie$ iRNR) introne 7.
Prisijungdamas PPO i3stumia splaisingo faktorius, kurie paprastai slopina splaisinga. Siy faktoriy
iSstimimas salygoja egzono 7 iSlaikyma SMN2 iRNR, todél pasigaminus SMN2 iRNR, jis gali bati
ver¢iamas ] funkcionuojantj viso ilgio SMN baltyma.

SRA yra progresuojanti nervy ir raumeny liga, pasireiskianti d¢l 5q chromosomos mutacijy SMNI1
gene. Antrasis genas SMN2, esantis greta SMN1, sglygoja mazg SMN baltymo gamybg. SRA yra
jvairaus klinikinio spektro liga, o ligos sunkumas yra susijes su mazesniu SMN2 geno kopijy
skai¢iumi ir ligos simptomy pasireiskimu jaunesniame amziuje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Simptomy turintys pacientai

Pasireiskimas kidikystéje

Tyrimas CS3B (ENDEAR) buvo 111 fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas netikra procediira
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 121 simptomy turintis < 7 ménesiy kuidikis, kuriam buvo
diagnozuota SRA (simptomai atsirado iki 6 ménesiy amziaus). CS3B tyrimas buvo skirtas Spinraza
poveikiui motorinei funkcijai ir iSgyvenamumui jvertinti. Pacientams atsitiktinés atrankos biidu
santykiu 2:1 buvo skiriamas gydymas Spinraza (pagal patvirtinta dozavimo schema) arba atliekama
netikra kontroliné procedira, 0 gydymas truko nuo 6 iki 442 dieny.

Kai pasireiské pirmyjy SRA klinikiniy pozymiy ir simptomy, pacienty amZiaus mediana buvo

6,5 savaités Spinraza grupéje ir 8 savaités netikros kontrolinés procediiros grupéje; 99 % pacienty
turéjo 2 SMN2 geno kopijas, todél buvo labai didelé tikimybé, kad jiems pasireiks I tipo SRA.
Pacienty amziaus mediana, kai jie gavo pirmaja doze, buvo 164,5 dienos vaistiniu preparatu gydyty
pacienty grupéje ir 205 dienos netikros kontrolinés procediiros grupéje. Spinraza gydyty ir netikra
kontroline procediirg gavusiy pacienty pradinés ligos ypatybés buvo labai panasios, iSskyrus tai, kad
didesnei procentinei Spinraza gydyty pacienty daliai pradinio jvertinimo metu nustatyta paradoksinio
kvépavimo atvejy (89 % plg. su 66 %), pneumonijos ar kvépavimo sistemos simptomy

(35 % plg. su 22 %), rijimo ar maitinimo sutrikimy (51 % plg. su 29 %) ir pagalbiniy kvépavimo
priemoniy poreikio (26 % plg. su 15 %), lyginant su netikra kontroling procediirg gavusiais pacientais.

Galutinés analizés metu statistiS$kai reikSmingai didesné procentiné dalis pacienty atitiko paciento,
pasiekusio motorikos tikslus, apibrézima Spinraza vartojusiyjy grupéje (51 %), palyginti su netikra
kontroline procediirg gavusiyjy grupe (0 %) (p < 0,0001). Laikas iki mirties ar nuolatinés ventiliacijos
(ventiliacija> 16 valandy per parg nepertraukiamai > 21 dieng, nesant iminio grjztamojo reiskinio,
arba tracheostomija) buvo vertinamas kaip pirminé vertinamoji baigtis. Spinraza vartojusiyjy grupéje
pastebétas statistiskai reikSmingas poveikis i§gyvenamumui be reiskiniy, bendrajam iSgyvenamumui,
daliai pacienty, atitikusiy paciento, pasiekusio motorikos tikslus, apibrézima, ir procentinei daliai
pacienty, kuriy biiklé pageréjo maziausiai 4 balais nuo pradinio jvertinimo pagal Filadelfijos vaiky
ligoninés kuidikiy nervy ir raumeny ligos testo (angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test
for Neuromuscular Disease, CHOP INTEND) bala, palyginti su netikra kontroling procediirg
gavusiyjy grupe (2 lentelé).



Veiksmingumo vertinimo populiacijoje 18 pacienty (25 %) Spinraza grupéje ir 12 pacienty (32 %)
netikrag kontroling procediirg gavusiyjy grupéje reikéjo nuolatinés ventiliacijos. I$ iy pacienty

6 (33 %) pacientai Spinraza grupg¢je ir 0 (0 %) pacienty netikra kontroling procediirag gavusiyjy grupéje
atitiko protokole apibréztus paciento, pasiekusio motorikos tikslus, kriterijus.

2 lentelé. Galutinés analizés pirminés ir antrinés vertinamosios baigtys — tyrimas CS3B

Veiksmingumo rodmuo

Spinraza gydyti pacientai

Netikros kontrolinés
procediiros grupés

pacientai
I15gyvenamumas
I8gyvenamumas be reiskiniy®
Pacienty, kurie miré arba kuriems 31 (39 %) 28 (68 %)
buvo taikoma nuolatiné ventiliacija,
skai¢ius
Santykiné rizika (95 % PI) 0,53 (0,32-0,89)
p reik§mé p = 0,0046
Bendrasis isgyvenamumas®
Mirusiy pacienty skaicius 13 (16 %) 16 (39 %)
Santykiné rizika (95 % PI) 0,37 (0,18-0,77)
p reik§mé p =0,0041
Motoriné funkcija
Motorikos tikslai®
Dalis pacienty, atitikusiy i§ anksto 37 (51 %)* 0 (0 %)
apibréZtus paciento, pasiekusio p <0,0001
motorikos tikslus, kriterijus (HINE
2 skyrius)*®
Dalis 183-3 dieng 41 % 5%
Dalis 302-a diena 45 % 0%
Dalis 394-3 diena 54 % 0%
Dalis, kuriems bendras motorikos 49 (67 %) 5 (14 %)
tiksly balas pageré¢jo
Dalis, kuriems bendras motorikos 1(1%) 8 (22 %)
tiksly balas pablogéjo
CHOP INTEND®
Dalis, kuriems buklé pageréjo 52 (71 %) 1(3%)
4 taskais p < 0,0001
Dalis, kuriems biiklé pablogéjo 2 (3%) 17 (46 %)
4 taSkais
Dalis, kuriems buklé bent kiek 53 (73 %) 1 (3 %)
pageré¢jo
Dalis, kuriems biiklé bent kiek 5 (7 %) 18 (49 %)

pablogéjo

1CS3B tyrimas buvo nutrauktas tarpinés analizés metu nustacius teigiamas pirminés vertinamosios baigties statistinés
analizés reikSmes (statistiskai reik§mingai didesné procentiné dalis pacienty atitiko paciento, pasiekusio motorikos tikslus,
apibréZzima Spinraza vartojusiyjy grupéje (41 %), palyginti su netikra kontroling procediira gavusiyjy grupe (0 %),

p < 0,0001).

*Galutinés analizés metu i§gyvenamumas be reiskiniy ir bendrasis i§gyvenamumas buvo vertinami naudojant ketinty gydyti
pacienty populiacija (ITT, Spinraza: n = 80; netikra kontrolin¢ procediira: n = 41).
*Galutinés analizés metu CHOP INTEND skalés ir motorikos tiksly analizés buvo atliekamos naudojant veiksmingumo
populiacija (Spinraza: n = 73; netikra kontrolin¢ procedra: n = 37).
“Ivertinta vélesnio po 183 dienos, 302 dienos ir 394 dienos tyrimo apsilankymo metu.
®Remiantis Hamersmito kiidikiy neurologijos tyrimo (angl. Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE)

2 skyriumi: padidéjimas > 2 taskais [arba maksimalus balas] pagal gebéjima spirti ARBA padidéjimas > 1 taSku pagal galvos
valdymo, vartymosi, sédéjimo, $liauzimo, stovéjimo ar vaik$¢iojimo motorikos tikslus IR pageréjimas pagal daugiau
motorikos tiksly kategorijy nei pablogéjimas, Sioje pirminéje analizéje apibréziamas kaip pacientas, pasiekes tikslus.

Pageréjimo laipsnis pagal CHOP INTEND skale parodytas 1 pav. (kiekvieno tiriamojo pokytis nuo

pradinio jvertinimo balo).




1 pav. CHOP INTEND skalés pokytis nuo pradinio jvertinimo iki vélesnio po 183 dienos, 302 dienos
ir 394 dienos tyrimo apsilankymo metu — tyrimas ENDEAR / CS3B (veiksmingumo populiacija, VP)
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1 pastaba: trumpiausi stulpeliai 0 linijoje rodo 0 verte.

2 pastaba: veiksmingumo populiacijoje 29 i$ 110 pacienty miré (13 (18 %) Spinraza ir 16 (43 %)
kontrolinés procediros grup¢je), 3 nutrauké gydyma ne dél mirties, o dél kitos priezasties (2 (3 %)
Spinraza ir 1 (3 %) kontrolinés procediiros grupéje) ir dél to nebuvo jtraukti j $ig VP analizg.

Siuos rezultatus patvirtina Il fazés atvirojo tyrimo, kuriame dalyvavo simptomy turintys pacientai,
kuriems buvo diagnozuota SRA (CS3A tyrimo), duomenys. Pacienty amziaus, kai jiems pasireiské
pirmyjy Klinikiniy poZzymiy ir simptomy, mediana buvo 56 dienos; pacientai turéjo 2 SMN2 geno
kopijas (n = 17) arba 3 SMN2 geno kopijas (n = 2) (1 pacientui SMN2 geno kopijy skaicius
nezinomas). Labai tikétina, kad $io tyrimo pacientams turéjo pasireiksti | tipo SRA. Amziaus mediana
vartojant pirmaja doze¢ buvo 162 dienos.

Planinés tarpinés duomeny analizés metu pacienty laiko, praleisto tyrime, mediana buvo 670 dieny.
Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy biiklé pageréjo pagal vieng ar daugiau motorikos
tiksly kategorijy, dalis (remiantis HINE 2 skyriumi: padidéjimas > 2 taSkais [arba maksimalus
rezultatas] pagal gebéjimg spirti ar valingg suspaudimg ARBA padidéjimas > 1 taSku pagal galvos
valdymo, vartymosi, sédéjimo, §liauzimo, stovéjimo ar vaik§¢iojimo motorikos tikslus). Iki Siol 13 i3
20 pacienty (65 %) atitiko pirming vertinamajg baigtj, jiems laikui bégant pasiektas ilgalaikis vidutinio
motorikos tikslo pageréjimas. Pastebétas ilgalaikis vidutinio CHOP INTEND balo pageréjimas,
nustatytas nuo pradinio jvertinimo iki 694 dienos (vidutinis pokytis 16,90). Bendrai 11 i§

20 pacienty (55 %) atitiko bendrojo CHOP INTEND balo padidéjimo > 4 taskais vertinamajg baigtj
paskutiniojo tyrimo apsilankymo prie§ duomeny vertinima metu.

PasireiSkimas velesniame amziuje

Tyrimas CS4 (CHERISH) yra Il fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas netikra procediira
kontroliuojamas tyrimas, atliktas su 126 simptomy turinéiais pacientais, kuriems SRA pasireiské
vélesniame amziuje (pacientai, kuriems simptomai pasireiSské vyresniame nei 6 ménesiy amziuje).
Pacientams atsitiktiniy im¢iy badu santykiu 2:1 buvo skiriamas gydymas Spinraza (skirtos

3 jsotinamosios dozés ir palaikomosios dozés kas 6 ménesius) arba netikra kontroliné procediira, 0
gydymas truko nuo 170 iki 470 dieny. Atrankos metu pacienty amzZiaus mediana buvo 3 metai, o

11 ménesiy. DidZioji dalis pacienty (88 %) turéjo 3 SMN2 geno kopijas (8 % turéjo 2 kopijas, 2 %
turéjo 4 kopijas, 0 2 % turéty kopijy skaicius nezinomas). Labai tikétina, kad Sio tyrimo pacientams
pasireiks Il tipo arba 111 tipo SRA. Pradinés ligos ypatybés apskritai buvo panasios, iSskyrus netolygy
pacienty, kuriems kada nors pavyko atsistoti be pagalbos (13 % pacienty Spinraza grupéje ir 29 %
netikros kontrolinés procediiros grupéje) arba vaikscioti su pagalba (24 % pacienty Spinraza grupéje ir
33 % netikros kontrolinés procediiros grupéje) santykj.

Atlikus visy pacienty 6 ménesio jvertinima ir maziausiai 39 pacienty atlikus 15 ménesio jvertinima,
buvo atlikta tarpiné duomeny analizé, zr. 3 lentele. Pirminé vertinamoji baigtis, vertinta tarpinés
analizés metu, buvo pokytis po 15 ménesiy nuo pradinio jvertinimo balo pagal Hamersmito iSplésting



funkcinés motorikos skale (angl. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, HFMSE). Pirminé
analizé buvo atlikta ITT populiacijoje (Spinraza: n = 84; netikros kontrolinés procediiros grupé:

n =42) ir po pradinio jvertinimo HFMSE duomenys pacientams, kuriems dar nejvyko 15 ménesio
apsilankymas, buvo priskirti, naudojant dauginio priskyrimo metoda. Pacientams, gydytiems Spinraza,
pastebétas statistiSkai reikSmingas HFMSE balo pageréjimas nuo pradinio jvertinimo, palyginti su
netikros kontrolinés procediiros grupés pacientais. ITT populiacijos pacienty, kuriy duomenys

15 ménesj buvo gauti, pogrupio analizé parodé pastovius, statistiskai reikSmingus rezultatus.
Aprasomieji rezultatai i§ papildomy funkciniy rodmeny, jskaitant perzitiréta virSutiniy galtiniy
modulinj testg ir PSO motorikos tiksly pasiekima, aprasyti 3 lenteléje.

Greiciau pradéjus gydyma po simptomy pasireiSkimo pradzios, motoriné funkcija pageréjo anks¢iau ir
labiau nei pradéjus gydyma véliau, taiau abiems grupéms gydymas buvo naudingas, palyginti su

netikros kontrolinés procediiros pacienty grupe.

3 lentelé. Tarpinés analizés pirminés ir antrinés vertinamosios baigtys — tyrimas CS4!

Spinraza gydyti pacientai Netikros kontrolinés
procediiros grupés
pacientai
HFMSE balas
Bendrojo HFMSE balo pokytis po 4,0(95%PI: 2,9,5,1) -1,9 (95 % PI: -3,8, 0,0)
15 ménesiy nuo pradinio jvertinimo'? p = 0,0000002
Pacienty, kuriy buklé nuo pradinio 57,3 % 20,5 %
vertinimo pageré¢jo maziausiai
3 taskais, dalis™®
RULM®
Bendrojo balo pagal perzitiréta 3,7 0,3

virSutiniy galtiniy vertinimo modulj
(angl. Revised Upper Limb Module,
RULM) vidutinis pokytis po

15 ménesiy nuo pradinio jvertinimo"**

Motorikos tikslai pagal PSO
Pacienty, kurie po 15 ménesiy pasieké 17,1 10,5
bet kurj nauja motorikos tiksla, dalis®*

1CS4 tyrimas buvo nutrauktas po teigiamy pirminés vertinamosios baigties statistinés analizés rezultaty.

*Maziausiyjy kvadraty vidurkiy santykis.

®Tarpinéje analizéje statistiskai netikrintas.

*PSO tiksly pasiekimas buvo vertinamas naudojant tarping veiksmingumo populiacija (TVP, Spinraza: n = 35; netikros
kontrolinés procediiros grupé: n = 19); kai triksta duomeny, analizés paremtos priskirtais duomenimis.

SRULM (angl. Revised Upper Limb Module).

Siuos rezultatus patvirtina 2 atvirieji tyrimai (tyrimas CS2 ir tyrimas CS12). ] analize jtraukti

28 pacientai, kurie savo pirmaja doz¢ gavo tyrimo CS2 metu ir paskui buvo perkelti j tgsting tyrimo
faze, tyrimg CS12. ] tyrimus buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo nuo 2 iki 15 mety, kai jie gavo
pirmajg doze. Paskutinio apsilankymo tyrime metu 3 i3 28 pacienty buvo maziausiai 18 mety. 1 i$
28 pacienty turéjo 2 SMN2 geno kopijas, 21 turéjo 3 kopijas ir 6 turéjo 4 kopijas.

Pacientai buvo vertinami 3 mety gydymo laikotarpiu. Pastebétas ilgalaikis pageréjimas II tipo SRA
sergantiems pacientams, po 1 050 gydymo dieny vidutinis HFMSE balo pageré¢jimas nuo pradinio
jvertinimo buvo 12,3 (SN 5,46, n = 6), o vidutinis bendrasis balas buvo 35,3 (SN 12,58), biiklés
stabilizavimosi nepastebéta. III tipo SRA sergantiems pacientams po 1 050 dieny nustatytas vidutinis
HFMSE balo pageréjimas nuo pradinio jvertinimo buvo 1,6 (SN 3,91, n = 7), vidutinis bendrasis balas
buvo 53,0 (SN 9,22).

6 minu¢iy ¢jimo testas buvo atliekamas tik vaik$¢iojantiems pacientams. Siems pacientams po
1 050 dieny nustatytas vidutinis 96,7 metro pageréjimas (SN 42,36, n = 6), vidutinis 6 minuciy &jimo
testo atstumas buvo 278,2 metro (SN 157,58). Du pries$ tai nesavarankiskai vaiks¢ioj¢ pacientai (sirge




Il tipo SRA) pradéjo savarankiSkai vaiks¢ioti ir vienas nevaiksciojes pacientas (sirges Il tipo SRA)
pradéjo savarankiskai vaikséioti.

Kadikiai, kuriems dar nepasireiské simptomai

Tyrimas CS5 (NURTURE) yra atvirasis tyrimas, j kurj buvo jtraukti 6 savai¢iy amziaus arba jaunesni
kiidikiai, kuriems dar nepasireiské simptomai ir kuriems genetiskai diagnozuota SRA. Labai tikétina,
kad Sio tyrimo pacientams turéjo pasireiksti | tipo arba Il tipo SRA. AmZiaus mediana gaunant pirmaja
dozg buvo 19 dieny.

Atliekant tarping duomeny analizg, 18 i$ 20 pacienty buvo baigg 64 dienos apsilankyma, taip
sudarydami veiksmingumo populiacija (2 SMN2 geno kopijos, n = 13; 3 SMN2 geno kopijos, n = 5).
Dalyvavimo tyrime laiko mediana buvo 317,5 dienos. Pirminé vertinamoji baigtis, jvertinta tarpinés
analizés metu, buvo laikas iki mirties arba kvépavimo intervencijos (apibréziama kaip invaziné arba
neinvaziné ventiliacija > 6 valandas per parg nepertraukiamai > 7 dienas i$ eilés ARBA
tracheostomija). Planinés tarpinés analizéS metu né vienas pacientas neatitiko mirties ar kvépavimo
intervencijos pirminés vertinamosios baigties kriterijy.

Pacientai pasieké sergantiesiems I ar Il tipo SRA netikétinus tikslus ir labiau atitiko normaly
vystymosi lygj. Atliekant tarping analizg, palyginti su pradiniu jvertinimu, pageréjima pagal HINE
motorikos tikslus pasieké 16 pacienty (89 %) veiksmingumo populiacijoje. Dvylika pacienty
savarankiSkai sédéjo, 9 stovéjo jsikibe arba nejsikibe ir 6 vaiks¢iojo su pagalba arba be jos.
Sesiolikai pacienty (89 %) nustatytas CHOP INTEND bendrojo balo pageréjimas > 4 tadkais, 7 i juy
pasieké maksimaly bendrajj CHOP INTEND bala (64). Vienas tiriamasis (6 %) patyré¢ CHOP
INTEND bendrojo balo sumazéjimg > 4 taskais.

Tarpinés analizés metu buvo jvertinta pacienty, kuriems atsiranda kliniSkai pasireiskianti SRA, dalis
tarp pacienty, baigusiy 365 dienos apsilankyma (n = 9). Tarp protokole apibrézty kliniskai
pasireiSkianc¢ios SRA kriterijy buvo pagal amziy koreguotas svoris, mazesnis uz penktaja PSO
procentile, svorio kreivés sumazéjimas per 2 ar daugiau pagrindiniy procentiliy, perkutaninio
skrandzio zondo jvedimas ir (arba) nesugebéjimas pasiekti numatyty, amziy atitinkanciy PSO tiksly
(savarankiSkas sédéjimas, stovéjimas su pagalba bei ropojimas ant ranky ir keliy). Penki (56 %)
pacientai priaugo svorio, jie taip pat pasieké PSO tikslus, atitinkan¢ius normaly vystymasi. Nors

4 pacientai (44 %) (kiekvienas turintis 2 SMN2 geno kopijas) atitiko protokole apibréztus kriterijus,
Sie pacientai priaugo svorio, jie taip pat pasieké PSO tikslus, jskaitant savarankiska sédéjima,
nebtdingg sergantiems I tipo SRA.

Motorikos tiksly pasiekimo palyginimas pacientams, kuriems kadikystéje pasireiské SRA simptomy
arba SRA buvo nustatyta dar nepasireiSkus simptomams, pateikiamas 2 pav.
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2 pav. HINE motorikos tiksly pokytis, palyginti su tyrimy CS3B (gydant veikliuoju vaistiniu preparatu
ir skiriant netikra kontroline procedira), CS3A ir CS5 tyrimo dienomis

261 | ® CS5 (N =18) m CS3A (N=20) a CS3B veiklusis (N = 73) 4 CS3B netikras (N = 37) |
@ 24
'E Y - I
g 22
(<5}
o] 20 - e . }
< 18 I
T8 164
28 14 I
= ;
58 104 £
A B Fofrt1
+ a - e = -
2z ° D _..-}-"L£~}
£ 4 j — =k
3 7 % ——3
> U T T T T T T T T T T T T
1 29 64 92 183 302 304 505 568 631 694 757
Numatyto apsilankymo diena
Ccs5 ! d ;
CS3A nxun 1918 1 1 14 15 1 1" " 1" 1]

CS3B veiklusis - 9 ‘

CS3B netikras 1 w 2 18 "

Populiacija, naudojama paveikslélyje: Nurture (CS5) — tarpinio veiksmingumo populiacija, CS3A — visi dozes vartoj¢
tiriamieji, CS3B — veiksmingumo populiacija.

Kiekvieno tyrimo apsilankymai, kai n < 5, nepateikiami.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Vienkartiniy ir kartotiniy nusinerseno doziy farmakokinetika (FK), leidZiant j povoratinkling ertme,
nustatyta pacientams vaikams, kuriems diagnozuota SRA.

Absorbcija

Nusinerseno injekcija j povoratinklinés ertmés smegeny skystj leidZia nusinersenui visiskai
pasiskirstyti i$ smegeny skyscio j tikslinius centrinés nervy sistemos (CNS) audinius. Po kartotiniy
jsotinamyjy bei palaikomyjy doziy susikaupusi vidutiné maziausioji nusinerseno koncentracija
smegeny skystyje buvo mazdaug 1,4-3 kartus didesné ir pasieké pusiausvyrine apykaitg mazdaug per
24 ménesius. Suleidus j povoratinkling ertmeg, maziausioji nusinerseno koncentracija plazmoje buvo
santykinai maza, palyginti su maziausiaja koncentracija smegeny skystyje. Plazmos T .y verciy
mediana buvo nuo 1,7 iki 6,0 valandy. Vartojant vertinamg dozés intervalg, vidutinés plazmos Cay ir
AUC vertés didéjo mazdaug proporcingai dozei. Po kartotiniy doziy vartojimo kaupimosi pagal
ekspozicijos plazmoje rodiklius (Crax ir AUC) nenustatyta.

Pasiskirstymas

Pacienty (n = 3) skrodimo duomenys rodo, kad j povoratinkling ertme¢ suleistas nusinersenas placiai
pasiskirsto CNS, pasickdamas terapines koncentracijas tiksliniuose nugaros smegeny audiniuose. Taip
pat nustatytas nusinerseno buvimas neuronuose ir kity tipy lastelése nugaros smegenyse bei galvos
smegenyse ir periferiniuose audiniuose, pvz., skeleto raumenyse, kepenyse ir inkstuose.

Biotransformacija

Nusinersenas metabolizuojamas 1étai ir daugiausiai veikiant egzonukleazés (3’ ir 5°) saglygojamai
hidrolizei ir néra CYP450 fermenty substratas, inhibitorius arba induktorius.

Eliminacija

Apskai¢iuotoji vidutiné galutinés pusinés eliminacijos i$ smegeny skys¢io trukmé yra 135-177 dienos.
Tikétinas pirminis eliminacijos biidas yra nusinerseno ir jo metabolity iSsiskyrimas su Slapimu.
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Saveika

In vitro tyrimai parodé, kad nusinersenas néra CYP450 salygojamo oksidacinio metabolizmo
induktorius ar inhibitorius, todél neturéty sgveikauti su kitais vaistiniais preparatais dél iy metaboliniy
mechanizmy. Nusinersenas néra zmogaus nesikliy BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 arba BSEP substratas ar inhibitorius.

Ypatingy pacienty populiaciju charakteristikos

Sutrikusi inksty ar kepeny funkcija

Nusinerseno farmakokinetika pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty ar kepeny funkcija, neistirta.
Kepeny arba inksty funkcijos nepakankamumo kaip kovarianty poveikis negaléjo bati iSsamiali
jvertintas naudojant populiacijos FK modelj, atsizvelgiant j pacienty, kuriems pasireiskia kliniskai
reikSmingas kepeny ar inksty funkcijos nepakankamumas, retumg. Populiacijos FK analizé neparodé
aiskios koreliacijos tarp kepeny ir inksty funkcijy klinikiniy biocheminiy zymeny ir kintamumo tarp
tiriamyjy asmeny.

Igcil(i;ioji dalis tirty pacienty buvo baltaodziai. Populiacijos FK analizé rodo, kad mazai tikétina, jog
rasé galéty jtakoti nusinerseno FK.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogenezé

Ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti galima nusinerseno kancerogeniskuma, neatlikta.
Mutagenezé

Nusinerseno genotoksiSkumo nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai buvo atlickami, nusinerseng suleidziant peléms ir triusiams po
oda. Poveikio patiny ar pateliy vaisingumui arba embriono ir vaisiaus vystymuisi, arba prenataliniam
ir postnataliniam vystymuisi nepastebéta.

Toksinis poveikis

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy (14 savaiciy ir 53 savai¢iy trukmés) metu nustatyta, kad vaistinj
preparatg suleidziant jaunikléms Cynomolgus genties bezdZionéms j povoratinkline ertme,
nusinersenas buvo toleruojamas gerai. I1Simtis buvo Gminis, laikinas apatinés nugaros smegeny dalies
refleksy trikumas, kuris pasireiské kiekvieno tyrimo metu leidziant didziausias dozes (3 mg ar 4 mg
dozes, kurios atitinka 30 mg ar 40 mg j povoratinkline ertme leidziamas dozes pacientams). Sis
poveikis nustatytas per kelias valandas po dozés suleidimo ir paprastai praéjo per 48 valandas.

53 savaiciy trukmés leidimo j povoratinkling ertme tyrimo su Cynomolgus genties bezdzionémis metu

toksinio poveikio leidZiant dozes, iki 14 karty didesnes uz rekomenduojama meting kliniking
palaikomaja doze, nepastebéta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Dinatrio fosfatas

Natrio chloridas

Kalio chloridas

Kalcio chloridas dihidratas

Magnio chloridas heksahidratas

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Vandenilio chlorido ragstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Jei néra galimybiy Saldyti, Spinraza galima laikyti gamintojo déZutéje, apsaugota nuo Sviesos, 30 °C
arba Zemesnéje temperattroje iki 14 dieny.

Jei reikia, prie$ vartojimg neatidarytus Spinraza flakonus galima i8imti i§ Saldytuvo ir vél j jj
jdéti. I$émus i§ gamintojo dézutés, nesaldant i§ viso galima laikyti ne ilgiau kaip 30 valandy, ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

5 ml I tipo stiklo flakone, uzkimstame bromobutilo gumos kams¢iu ir uzdengtame sandariu
aliumininiu gaubteliu bei plastikiniu dangteliu.

Pakuotés dydis: vienas flakonas dézutéje.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija

1. Prie$ vartojant Spinraza flakona reikia apzitréti, ar tirpale néra daleliy. Jeigu yra daleliy ir (arba)
skystis flakone néra skaidrus ir bespalvis, flakono naudoti negalima.

2. Ruosiant Spinraza tirpalg leisti j povoratinkling ertmg, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

3. Pries vartojant flakong reikia i§imti i§ Saldytuvo ir palaukti, kol susils iki kambario temperatiiros
(25 °C), nenaudojant iSoriniy Silumos Saltiniy.

4. Jei flakonas liko neatidarytas ir tirpalas néra vartojamas, jj reikia vél jdéti j Saldytuva (Zr.

6.4 skyriy).

5. Prie$ pat vartojima nuimkite plastikinj dangtelj ir pro sandaraus gaubtelio centrg jkiskite Svirksto
adatg j flakona, kad jtrauktuméte reikiama kiekj. Spinraza skiesti negalima. ISoriniy filtry naudoti
nereikia.

6. Nesuleidus jtraukto j $virksta tirpalo per 6 valandas, jj reikia iSmesti.
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7. Nesuvartotg preparatg ar atlickas biitina tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1188/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Danija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

iSdestyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy

daty sgrase (EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokola per

6 ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Apradymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): siekiant jvertinti nusinerseno Tyrimy

ilgalaikj saugumg ir veiksminguma pacientams, kuriems yra spinalinés raumeny rezultatai

atrofijos simptomy, registruotojas turi atlikti ir pateikti 11 fazés atvirojo tgstinio pateikiami:

tyrimo (SHINE, CS11) rezultatus 2023 m.
rugpjucio
men.
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Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): siekiant jvertinti nusinerseno Tyrimy

ilgalaikj saugumg ir veiksminguma pacientams, kuriems dar nepasireis$ké spinalinés | rezultatai

raumeny atrofijos simptomai, registruotojas turi atlikti ir pateikti Il fazés atvirojo pateikiami:

tyrimo (NURTURE [SM201]) rezultatus 2023 m.
balandzio
meén.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spinraza 12 mg injekcinis tirpalas
nusinersenum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 5 ml flakone yra nusinerseno natrio druskos kiekis, atitinkantis 12 mg nusinerseno
(2,4 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fosfatas, natrio chloridas, kalio chloridas, kalcio
chloridas dihidratas, magnio chloridas heksahidratas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido ragstis,
injekcinis vanduo.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j povoratinkling ertme.
Skirta tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

20



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1188/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Spinraza 12 mg injekcinis tirpalas
nusinersenum
Leisti j povoratinkling ertme

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5mi

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Spinraza 12 mg injekcinis tirpalas

nusinersenas (nusinersenum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, pries Jums arba Jiisy vaikui pradedant vartoti vaista, nes
jame pateikiama Jums svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu Jums arba Jasy vaikui pasirei$ké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje

nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Spinraza ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ Jums arba Jisy vaikui leidZiant Spinraza
Kaip Spinraza leidZiamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Spinraza

Pakuotés turinys ir kita informacija

ook wdE

1. Kas yra Spinraza ir kam jis vartojamas

Spinraza sudétyje yra veikliosios medziagos nusinerseno, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai
prieSprasmiais oligonukleotidais. Spinraza vartojamas genetine liga, vadinama spinaline raumeny
atrofija (SRA), sergantiems pacientams gydyti.

Spinaline raumeny atrofija sukelia baltymo, vadinamo motoneurono iSgyvenamumo (angl. survival
motor neuron — SMN) baltymu, stoka organizme. Tai sukelia nerviniy Iasteliy nykima nugaros
smegenyse, dél to atsiranda raumeny silpnumas peciuose, klubuose, Slaunyse ir virSutinéje nugaros
dalyje. Tai taip pat gali susilpninti raumenis, naudojamus kvépuojant ir ryjant.

Spinraza veikia padédamas organizmui gaminti daugiau SMN baltymo, kurio triksta SRA sergantiems
zmonéms. Tai mazina nerviniy lasteliy nykima ir tokiu badu gali didinti raumeny stipruma.

2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jisy vaikui leidZiant Spinraza

Spinraza leisti negalima:
o jeigu Jums arba Jiisy vaikui yra alergija nusinersenui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu abejojate, prieS Jums arba Jasy vaikui leidZiant Spinraza, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Suleidus Spinraza juosmeninés punkcijos procediros metu, yra Salutiniy poveikiy pasireiSkimo rizika
(2r. 3 skyriy). Tarp jy gali biiti galvos skausmas, vémimas ir nugaros skausmas. Siuo metodu taip pat
gali buti sunku vaistg suleisti labai jauniems pacientams ir pacientams, kuriems yra skolioz¢ (i§linkes
ir kreivas stuburas).
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Nustatyta, kad Kiti vaistiniai preparatai, priklausantys tai paciai vaisty grupei kaip ir Spinraza, veikia
kreséti padedancias kraujo lgsteles. Prie§ Jums arba Jisy vaikui leidZiant Spinraza, gydytojas gali
nuspresti atlikti kraujo tyrima ir patikrinti, ar Jisy arba Jusy vaiko kraujas gerai kreSa, taciau kiekvieng
karta Jums arba Jusy vaikui leidZiant Spinraza to gali nereiketi.

Nustatyta, kad kiti vaistiniai preparatai, priklausantys tai paciai vaisty grupei kaip ir Spinraza, veikia
inkstus. PrieS Jums arba Jusy vaikui leidziant Spinraza, gydytojas gali nuspresti atlikti Slapimo tyrima
ir patikrinti, ar JGsy arba Jisy vaiko inkstai gerai veikia, ta¢iau kiekvieng kartg Jums arba Jisy vaikui
leidziant Spinraza to gali nereikéti.

Pasitarkite su gydytoju, pries Jums arba Jisy vaikui leidZiant Spinraza.

Kiti vaistai ir Spinraza
Jeigu Jas arba Jiisy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums leidziant §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Néstumo ir Zindymo metu Spinraza geriau nevartoti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Spinraza gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Spinraza sudétyje yra nedidelis Kiekis natrio
Kiekvienoje Spinraza dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y., jis beveik neturi reik§més, ir
vaistg gali vartoti Zmonés, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

3. Kaip Spinraza leidziamas

Iprasta Spinraza dozé yra 12 mg.

Spinraza leidziamas:

o pirmaja gydymo diena (0-¢ diena);

o tada mazdaug 14-aja, 28-aja ir 63-igja dienomis;

o tada kas 4 ménesius.

Spinraza leidziamas j apatine nugaros dalj. Si injekcija, vadinama juosmenine punkcija, atliekama
jvedant adatg j tarpg aplink nugaros smegenis. Tai atliks gydytojas, turintis juosmeniniy punkcijy
atlikimo patirties. Jums arba Juisy vaikui taip pat gali bati skiriamas vaistas, kad procediiros metu
atsipalaiduotuméte arba uzmigtumeéte.

Kiek laiko vartoti Spinraza

Gydytojas Jums nurodys, kiek laiko Jums arba Jiisy vaikui reikés leisti Spinraza. Negalima nutraukti
gydymo Spinraza, nebent taip nurodo gydytojas.

Jums arba Jusy vaikui praleidus injekcija

Jums arba Jsy vaikui praleidus Spinraza dozg, pasitarkite su gydytoju, kad Spinraza bty galima

suleisti kiek galima greiciau.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Spinraza leidimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
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Juosmeninés punkcijos Salutinis poveikis
Su juosmenine punkcija susijes Salutinis poveikis gali pasireiksti Spinraza leidimo metu arba netrukus
po to. DaZniausiai Sis Salutinis poveikis nustatomas per 72 valandas po procediiros.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 iS 10 zmoniy):
. nugaros skausmas;
o galvos skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniu):
) vémimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums arba Jisuy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Spinraza
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

Jei néra galimybiy Saldyti, Spinraza galima laikyti gamintojo déZutéje, apsaugotg nuo 3viesos, 30 °C
arba Zemesnéje temperatiiroje iki 14 dieny.

Jei reikia, neatidarytus Spinraza flakonus galima iSimti i§ Saldytuvo ir vél j jj jdéti. Isémus i$
gamintojo déZzutés, nesaldant i§ viso galima laikyti ne ilgiau kaip 30 valandy, ne auks$tesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Spinraza sudétis

- Veiklioji medziaga yra nusinersenas.

- Kiekviename 5 ml flakone yra nusinerseno natrio druskos Kiekis, atitinkantis 12 mg
nusinerseno.

- Kiekviename mililitre yra 2,4 mg nusinerseno.

- Pagalbinés medZiagos yra natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fosfatas, natrio
chloridas, kalio chloridas, kalcio chloridas dihidratas, magnio chloridas heksahidratas, natrio
hidroksidas, vandenilio chlorido riigstis, injekcinis vanduo.

Spinraza i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Spinraza yra skaidrus, bespalvis injekcinis tirpalas.
Kiekvienoje Spinraza dézutéje yra vienas flakonas.
Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui.
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Registruotojas
Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Danija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 2219 12 18

Bbnarapus
TIT EBO®APMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

EMada
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tel/Tel: +322 219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450



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

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

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd

Romania

Johnson&Johnson Romania S.R.L.

Tel.: +40 21 207 18 00

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

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

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

Sverige
Biogen Sweden AB

TnA: +357 22 769946 Tel: +46 8 594 113 60

Latvija United Kingdom

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

<

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

1. Prie$ vartojant Spinraza flakona reikia apzitréti, ar tirpale néra daleliy. Jeigu yra daleliy ir (arba)
skystis flakone néra skaidrus ir bespalvis, flakono naudoti negalima.

2. Ruosiant Spinraza tirpalg leisti j povoratinkling ertme, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.

3. Pries vartojant flakona reikia iSimti i§ Saldytuvo ir palaukti, kol susils iki kambario temperatiiros
(25 °C), nenaudojant iSoriniy Silumos Saltiniy.

4, Jei flakonas liko neatidarytas ir tirpalas néra vartojamas, jj reikia vél jdéti j Saldytuva.
5. Prie$ pat vartojima nuimkite plastikinj dangtelj ir pro sandaraus gaubtelio centrg jkiskite $virksto
adatg j flakona, kad jtrauktuméte reikiama kiekj. Spinraza skiesti negalima. ISoriniy filtry naudoti

nereikia.

6. Spinraza boliuso btidu suleidZiamas j povoratinkling ertme¢ per 1-3 minutes, naudojant spinalinés
anestezijos adata.

7. Negalima leisti odos srityse, kuriose yra infekcijos ar uzdegimo pozymiy.
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8. Rekomenduojama, kad prie$ leidziant Spinraza biity pasalintas smegeny skyscio tiiris, atitinkantis
reikiama suleisti Spinraza tiirj.

9. Nesuleidus jtraukto j §virkstg tirpalo per 6 valandas, jji reikia iSmesti.

10. Nesuvartotg preparatg ar atliekas biitina tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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