ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spinraza 12 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 5 ml contine nusinersen sodic echivalent cu nusinersen 12 mg.
Fiecare ml contine nusinersen 2,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede si incolora, cu o valoare aproximativa a pH-ului de 7,2.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Spinraza este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Spinraza trebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in gestionarea atrofiei
musculare spinale (AMS).

Decizia de tratament trebuie sa se bazeze pe o evaluare individualizata realizata de un specialist cu
privire la beneficiile tratamentului pentru persoana respectiva in raport cu riscul potential al
tratamentului cu nusinersen. Este posibil ca pacientii cu hipotonie profunda si insuficienta respiratorie
la nastere, la care Spinraza nu a fost studiat, sd nu prezinte un beneficiu semnificativ din punct de
vedere clinic, ca urmare a deficitului sever de proteina SMN.

Doze
Doza recomandata este de 12 mg (5 ml) per administrare.

Tratamentul cu Spinraza trebuie initiat cat mai curdnd posibil dupa diagnostic, cu 4 doze de incarcare
in Zilele 0, 14, 28 si 63. Ulterior, trebuie sa se administreze o doza de intretinere la fiecare 4 luni.

Durata tratamentului

Nu sunt disponibile informatii privind eficacitatea pe termen lung a acestui medicament. Necesitatea
de a continua tratamentul trebuie revizuita cu regularitate si individualizata, n functie de starea clinica
a pacientului si de raspunsul la tratament.



Doze omise sau intarziate

Daca o doza de incarcare este intarziatd sau omisa, Spinraza trebuie administrat cat mai curand posibil,
cu cel putin 14 zile intre doze, continudndu-se apoi dozarea la frecventa prescrisa. Dacd o doza de
intretinere este Intarziatd sau omisd, Spinraza trebuie administrat cat mai curand posibil, continudndu-
se apoi dozarea la fiecare 4 luni.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala
Spinraza nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala. Siguranta si eficacitatea la pacientii cu
insuficienta renald nu au fost stabilite si trebuie monitorizate cu atentie.

Insuficienta hepatica

Spinraza nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Spinraza nu este metabolizat prin
sistemul enzimatic al citocromului P450 din ficat, prin urmare este improbabil sa fie necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Mod de administrare

Spinraza este destinat administrarii intratecale, prin punctie lombara.

Tratamentul trebuie administrat de catre profesionisti in domeniul sanatatii cu experienta in efectuarea
punctiilor lombare.

Spinraza este administrat sub forma de injectie intratecala in bolus, pe parcursul a 1 pana la 3 minute,
folosind un ac de anestezie spinald. Injectia nu trebuie sa se administreze in zonele de piele care
prezintd semne de infectie sau inflamatie. Se recomanda ca volumul de lichid cefalorahidian (LCR),
echivalent cu volumul de Spinraza care urmeaza a fi injectat, sa fie eliminat Thainte de administrarea
Spinraza.

Sedarea poate fi necesara pentru administrarea Spinraza, dupa cum o indica starea clinicé a
pacientului.

Ecografia (sau alta tehnica imagistica) poate fi luata in considerare pentru a ghida administrarea
intratecald de Spinraza, in special la pacientii cu varsta mai mica si la pacientii cu scolioza. Trebuie sa
se utilizeze tehnica aseptica la pregatirea si administrarea Spinraza; a se vedea instructiunile de
utilizare la pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Procedura de punctie lombara

Exista un risc de aparitie a reactiilor adverse ca urmare a procedurii de punctie lombara (de exemplu,
cefalee, dorsalgie, varsaturi, vezi pct. 4.8). Dificultatile potential asociate cu aceasta cale de
administrare pot fi observate la pacientii cu varsta foarte mica si la pacientii cu scolioza. Utilizarea
ecografiei sau a altor tehnici imagistice pentru a ajuta la administrarea intratecald a Spinraza raiméane la
latitudinea medicului.

Trombocitopenie si anomalii de coagulare

S-au observat anomalii de coagulare si trombocitopenie, inclusiv trombocitopenie severa cu evolutie
acuta, dupa administrarea altor oligonucleotide antisens administrate subcutanat sau intravenos. Daca
este indicat clinic, se recomanda testarea de laborator a trombocitelor si efectuarea testelor de
coagulare Tnainte de administrarea Spinraza.



Toxicitate renala

S-a observat toxicitate renala dupa administrarea altor oligonucleotide antisens administrate
subcutanat si intravenos. Daca este indicat clinic, se recomanda testarea proteinelor urinare (preferabil,
folosind o proba din prima urina de dimineat). In cazul valorilor ridicate persistente ale proteinelor
urinare, trebuie luata in considerare evaluarea suplimentara.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Studiile in vitro indica faptul ca nusinersen nu este un
inductor sau un inhibitor al metabolismului mediat de CYP450. Studiile in vitro indica o probabilitate
scazuta de interactiuni cu nusinersen ca urmare a competitiei de legare de proteinele plasmatice sau a
competitiei CU sau inhibarea agentilor de transport.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea nusinersen la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Ca 0 masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Spinraza in timpul
sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé nusinersen/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Spinraza ludnd Tn considerare beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Tn studiile de toxicitate la animale nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculilor sau femelelor
(vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date cu privire la potentialele efecte asupra fertilitatii la oameni.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Spinraza nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Evaluarea sigurantei Spinraza S-a bazat pe doua studii clinice de faza 3 la sugari (CS3B) si la

copii (CS4) cu AMS, alaturi de studii in regim deschis, incluzand sugari pre-simptomatici
diagnosticati din punct de vedere genetic cu AMS si sugari si copii cu AMS. Dintre cei 260 de pacienti
carora li s-a administrat Spinraza timp de maxim 4 ani, 154 de pacienti au primit tratamentul timp de
cel putin 1 an.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse se bazeazd pe urmatoarele date de frecventa:
Foarte frecvente (> 1/10)
Frecvente (> 1/100 si < 1/10)



Tabelul 1: Reactii adverse asociate procedurii de punctie lombar4, raportate in studiul clinic CS4
(AMS cu debut tardiv) cu o incidentd cu cel putin 5% mai mare la pacientii tratati cu Spinraza decét la
pacientii din grupul de control la care se mimeaza procedura de administrare (procedura simulatd)

Clasificarea MedDRA pe aparate, | Termenul preferat MedDRA Categoria de frecventa Spinraza,
sisteme gi organe n=84

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee” Foarte frecvente
Tulburari gastro-intestinale Virsaturi Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si Dorsalgie” Foarte frecvente

ale tesutului conjunctiv

“Evenimente adverse considerate ca fiind asociate procedurii de punctie lombara. Aceste evenimente pot fi considerate
manifestari ale sindromului post-punctie lombara.

Descrierea reactiilor adverse selectate

S-au observat reactii adverse asociate cu administrarea Spinraza prin punctie lombara. Majoritatea
acestora sunt raportate in decurs de 72 de ore dupa procedura. Incidenta si severitatea acestor
evenimente au fost compatibile cu evenimentele preconizate si apara in cazul punctiei lombare. n
studiile clinice efectuate cu Spinraza, nu au fost observate complicatii grave ale punctiei lombare, cum
ar fi infectiile grave.

Este posibil ca unele evenimente adverse asociate in mod frecvent punctiei lombare (de exemplu,
cefalee si dorsalgie) sa nu poata fi evaluate la populatia de sugari expusa la Spinraza, ca urmare a
capacitatilor limitate de comunicare specifice acestei grupe de varsta.

Imunogenitate

Réaspunsul imunogen la nusinersen a fost determinat la 148 de pacienti cu probe de plasma recoltate la
intrarea 1n studiu si dupa intrarea in studiu, evaluate in ceea ce priveste anticorpii

anti-medicament (AAM). In ansamblu, incidenta AAM a fost scizutd, 7 (5%) pacienti dezvoltand
AAM cauzati de tratament, dintre care 2 cazuri au fost tranzitorii si 2 au fost considerate persistente,
iar 3 au fost neconfirmate. Nu a existat niciun efect aparent al dezvoltarii de AAM asupra raspunsului
clinic, evenimentelor adverse sau asupra profilului farmacocinetic al nusinersen.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In cadrul studiilor clinice nu au fost raportate cazuri de supradozaj asociate cu reactii adverse.

Tn cazul unui supradozaj, trebuie si se acorde ingrijire medicald de sustinere, inclusiv consult din
partea unui profesionist din domeniul sanatatii si observarea atenta a starii clinice a pacientului.



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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: {grupa}, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Nusinersen este o oligonucleotida antisens (ASO - antisense oligonucleotide) care creste proportia de
includere a exonului 7 Tn procesul de transcriptie al acidului ribonucleic mesager (ARNm) care
codifica proteina pentru supravietuirea neuronului motor 2 (SMN2 = survival motor neuron 2) prin
legarea la un situs de asamblare intronic pentru expresie genica (ISS-N1 = intronic splice silencing
site-N1) care se gaseste in intronul 7 al acidului ribonucleic pre-mesager (pre-ARNm) din SMN2. Prin
legare, ASO disloca factorii de asamblare, care in mod normal suprima expresia genica. Dislocarea
acestor factori duce la retentia exonului 7 din ARNm al SMN2 si, astfel, atunci cand se produce
ARNmM al SMN2, acesta poate fi tradus in proteina SMN functionalad cu lungime completa.

AMS este o boala neuromusculara progresiva care rezultd din mutatii la nivelul cromozomului 5q din
gena SMNL1. O a doua gena, SMN2, situata in apropierea SNM1, este responsabila pentru o mica parte
din productia de proteina SMN. AMS este un spectru de manifestari clinice ale bolii, severitatea bolii
fiind corelatd cu numarul mai mic de copii ale genei SMN2 si cu varsta mai mica In momentul
debutului simptomelor.

Eficacitate si siguranta clinica

Pacienti simptomatici

Debut la sugari

Studiul CS3B (ENDEAR) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu procedura
simulata, efectuat la 121 de sugari simptomatici cu varsta < 7 luni, diagnosticati cu AMS (debutul
simptomelor Tnaintea varstei de 6 luni). CS3B a fost conceput pentru a evalua efectul Spinraza asupra
functiei motorii si a supravietuirii. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 fie la Spinraza
(conform schemei de dozare aprobate), fie la grupul de control la care se mimeaza procedura de
administrare (procedura simulata), cu o durata a tratamentului variind intre 6 si 442 de zile.

Varsta mediana a debutului semnelor si simptomelor clinice de AMS a fost de 6,5 saptamani la
pacientii tratati cu Spinraza, comparativ cu 8 saptamani la pacientii din grupul de control cu procedura
simulata, 99% dintre pacienti avand 2 copii ale genei SMN2 si considerandu-se astfel ca fiind cel mai
probabil sa dezvolte AMS tipul I. Varsta mediand la momentul in care pacientilor li s-a administrat
prima doza a fost de 164,5 zile pentru pacientii tratati si de 205 zile pentru cei din grupul de control cu
procedura simulata. Caracteristicile bolii la intrarea 1n studiu au fost In mare parte similare la pacientii
tratati cu Spinraza si la pacientii din grupul de control cu procedura simulata, cu exceptia faptului ca
pacientii tratati cu Spinraza la intrarea in studiu au prezentat un procent mai mare, comparativ cu
pacientii din grupul de control cu procedura simulata, de respiratie paradoxala (89% fatad de 66%),
pneumonie sau simptome respiratorii (35% fata de 22%), dificultati de inghitire sau hranire

(51% fata de 29%) si necesitatea de asistenta respiratorie (26% fata de 15%).



La analiza finala, un procent mai mare de pacienti, semnificativ din punct de vedere statistic, au atins
un punct de reper al raspunsului motor, conform definitiei, in grupul de tratament cu Spinraza (51%),
fata de grupul de control cu procedura simulata (0%) (p<0,0001). Timpul pana la deces sau ventilatie
permanentd (>16 ore de ventilatie/zi continuu timp de > 21 de zile, in absenta unui eveniment
reversibil acut sau a traheostomiei) a fost analizat drept obiectiv principal final de evaluare. Efectele
semnificative statistic asupra supravietuirii fard evenimente, supravietuirii generale, proportiei de
pacienti care ating un punct de reper al raspunsului motor, conform definitiei si procentul de pacienti
cu o imbunatitire de cel putin 4 puncte fatd de intrarea in studiu a scorului Testului pentru sugari al
Children’s Hospital of Philadelphia privind boala neuromusculara (test CHOP INTEND - Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease) au fost observate la pacientii din
grupul de tratament cu Spinraza, comparativ cu cei din grupul de control cu procedura simulata
(Tabelul 2).

Tn analiza de eficacitate, 18 (25%) pacienti din grupul de tratament cu Spinraza si 12 (32%) pacienti
din grupul de control cu procedura simulata au necesitat ventilatie permanenta. Dintre acesti pacienti,
6 (33%) din grupul de tratament cu Spinraza si 0 (0%) din grupul de control cu procedura simulata au
ntrunit criteriile definite Tn protocol pentru atingerea unui punct de reper al raspunsului motor.

Tabelul 2: Obiective finale principale si secundare de evaluare la analiza finala — Studiul CS3B

Parametru de eficacitate Pacienti tratati cu Spinraza Pacienti din grupul de
control cu proceduri
simulata

Supravietuire

Supravietuire fara evenimente”
Numarul de pacienti care au decedat 31 (39%) 28 (68%)

sau carora li s-a administrat ventilatie
permanenta

Rati de risc (IT 95%) 0,53 (0,32 -0,89)
Valoare p p =0,0046

Supravietuire generali’
Numarul de pacienti care au decedat 13 (16%) 16 (39%)

Rata de risc (IT 95%) 0,37 (0,18 - 0,77)
Valoare p p=0,0041

Functie motorie

Punct de reper al raspunsului

motor®
Procentul de pacienti care au ihdeplinit 37 (51%)" 0 (0%)
criteriile predefinite pentru atingerea p<0,0001

unui punct de reper al raspunsului
motor (HINE sectiunea 2)**

Procentul 1n Ziua 183 41% 5%

Procentul in Ziua 302 45% 0%

Procentul in Ziua 394 54% 0%
Procentul de pacienti cu imbunatatire a 49 (67%) 5 (14%)

scorului total pentru punctele de reper
ale raspunsului motor
Procentul de pacienti cu agravare a 1 (1%) 8 (22%)
scorului total pentru punctele de reper
ale raspunsului motor




Parametru de eficacitate Pacienti tratati cu Spinraza Pacienti din grupul de

control cu proceduri
simulata

CHOP INTEND®

Procentul de pacienti care au obtinut o 52 (71%) 1 (3%)

imbunatatire de 4 puncte p<0,0001

Procentul de pacienti care au obtinut o 2 (3%) 17 (46%)

agravare de 4 puncte

Procentul de pacienti cu orice fel de 53 (73%) 1 (3%)

imbunatatire

Procentul de pacienti cu orice fel de 5 (7%) 18 (49%)

agravare

1CS3B a fost oprit dupa analiza statistici pozitiva asupra obiectivului principal final de evaluare, la analiza intermediara (un
procent semnificativ statistic mai mare de pacienti au atins un punct de reper al raspunsului motor, conform definitiei, in
grupul de tratament cu Spinraza (41%), comparativ cu grupul de control cu procedura simulata (0%), p<0,0001).

°La analiza finald, supravietuirea fird evenimente si supravietuirea globali au fost evaluate folosind populatia cu intentie de
tratament (intentie de tratament cu Spinraza n=80; grup de control cu procedura simulatd n=41).

3La analiza finali, analizele privind scorul CHOP INTEND si punctele de reper ale raspunsului motor au fost efectuate
folosind datele din analiza de eficacitate (Spinraza n=73; grup de control cu procedura simulatd n=37).

“Evaluat la vizita de studiu din Ziua 183, Ziua 302 si Ziua 394, oricare este mai tarziu.

®Conform Examindrii neurologice Hammersmith pentru sugari (HINE - Hammersmith Infant Neurological Examination)
sectiunea 2: crestere >2 puncte [sau scor maximal] a capacitatii de a lovi SAU crestere >1 punct in punctele de reper ale
raspunsului motor de control al capului, rostogolit, stat in sezut, mers de-a busilea, stat in picioare sau mers SI imbunatatire la
mai multe puncte de reper ale raspunsului motor decat cele care prezinta agravare), definita ca raspuns pentru aceasta analiza
primara.

Amploarea imbunatétirii scorului CHOP INTEND este indicata in Figura 1 (modificarea fata de scorul
la intrarea Tn studiu pentru fiecare subiect).

Figura 1: Modificarea scorului CHOP INTEND fata de intrarea la vizita de studiu din Ziua 183,
Ziua 302 si Ziua 394, oricare este mai tarziu — Studiul clinic ENDEAR /CS3B (analiza de eficacitate,

SE)
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Nota 1: Barele cele mai scurte de la linia 0 indica valoarea 0.

Nota 2: Dintre cei 110 pacienti din analiza de eficacitate, 29 au decedat (13 (18%) Tn grupul de
tratament cu Spinraza si 16 (43%) Tn grupul de control) si 3 s-au retras din alte motive decét decesul (2
(3%) n grupul de tratament cu Spinraza si 1 (3%) Tn grupul de control), nefiind astfel inclusi in aceasta
analiza de eficacitate.

Aceste rezultate sunt sustinute de un studiu de faza 2 in regim deschis, efectuat la pacienti
simptomatici diagnosticati cu AMS (CS3A). Varsta mediand a debutului semnelor si simptomelor
clinice a fost de 56 de zile si pacientii au avut fie 2 copii ale genei SMN2 (n=17), fie 3 copii ale genei
SMN2 (n=2) (numar de copii ale genei SMN2 necunoscut la 1 pacient). S-a considerat cd pacientii din
acest studiu vor dezvolta cel mai probabil AMS tipul I. Varsta mediana la prima doza a fost de 162

de zile.




La momentul analizei intermediare planificate, pacientii din studiu au avut o durata mediana de
participare n studiu de 670 de zile. Obiectivul principal final de evaluare a fost procentul de pacienti
care au manifestat imbunatatiri la una sau mai multe categorii de puncte de reper ale raspunsului motor
(conform HINE sectiunea 2: crestere > 2 puncte [sau scor maximal] a capacitatii de a lovi sau apucare
voluntara SAU crestere > 1 punct n punctul de reper al raspunsului motor de control al capului,
rostogolit, stat in sezut, mers de-a busilea, stat in picioare sau mers). In acest moment, 13 din

20 de pacienti (65%) au Tntrunit obiectivul principal final de evaluare cu o imbunatatire sustinuta in
atingerea punctelor de reper ale raspunsului motor medii in timp. S-a observat o imbunatétire sustinuta
a scorului CHOP INTEND mediu fata de intrarea in studiu pana la ziua 694 (modificare medie 16,90).
Tn ansamblu, 11 din 20 de pacienti (55%) au intrunit obiectivul final de evaluare al unei cresteri a
scorului CHOP INTEND total > 4 puncte la momentul ultimei lor vizite de studiu, Tnainte de Tncetarea
colectarii datelor.

Debut tardiv

Studiul clinic CS4 (CHERISH) este un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu procedura
simulata, efectuat la 126 de pacienti simptomatici cu AMS cu debut tardiv (debutul simptomelor dupa
varsta de 6 luni). Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 fie la Spinraza (cu administrare a 3 doze
de incarcare si urmate de doze de intretinere la fiecare 6 luni), fie la grupul de control cu procedura
simulata, cu o durata a tratamentului variind intre 170 si 470 de zile. Varsta mediana la selectie a fost
de 3 ani si varsta mediana la debutul semnelor si simptomelor clinice de AMS a fost de 11 luni.
Majoritatea pacientilor (88%) au avut 3 copii ale genei SMN2 (8% au avut 2 copii, 2% au avut 4 copii
si 2% au avut un numar de copii necunoscut). S-a considerat ca pacientii din acest studiu vor dezvolta
cel mai probabil AMS tipul Il sau Ill. Caracteristicile bolii la intrarea Tn studiu au fost Tn general
similare, cu exceptia unui dezechilibru intre procentul de pacienti care avusesera vreodata capacitatea
de a sta in picioare fara sprijin (13% dintre pacienti in grupul de tratament cu Spinraza si 29% in
grupul de control cu procedura simulatd) sau de a merge fara sprijin (24% dintre pacienti in grupul de
tratament cu Spinraza si 33% in grupul de control cu procedura simulata).

S-a efectuat o analiza intermediara atunci cand toti pacientii au finalizat evaluarea din Luna 6 si cel
putin 39 de pacienti au finalizat evaluarea din Luna 15; a se vedea Tabelul 3. Obiectivul principal final
de evaluare analizat la momentul analizei intermediare a fost modificarea fatd de scorul de la intrarea
n studiu in Luna 15 pe Scala Hammersmith extinsa privind functionarea motorie (HFMSE -
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded). Analiza primara s-a desfasurat pe populatia cu
intentie de tratament ITT (Spinraza: n=84; grup de control cu procedura simulata: n=42), iar datele
HFMSE dupa intrarea n studiu pentru pacientii care nu au avut o vizitd in Luna 15 au fost calculate
folosind metoda imputarilor multiple. S-a observat o imbunatatire semnificativa statistic fata de scorul
HFMSE de la intrarea in studiu la pacientii tratati cu Spinraza, comparativ cu pacientii din grupul de
control cu procedura simulata. O analiza a subsetului de pacienti din populatia cu intentie de tratament
carora li s-au observat valorile in Luna 15 a demonstrat rezultate semnificative statistic si consecvente.
Rezultatele descriptive provenite de la masuratorile functionale suplimentare, inclusiv testul standard
revizuit pentru membrele superioare si atingerea punctelor de reper ale raspunsului motor definite de
OMS, sunt prezentate in Tabelul 3.

Initierea tratamentului la un timp mai scurt dupa debutul simptomelor a dus la imbunatatiri precoce si
mai importante ale functiei motorii decat in cazul initierii tratamentului cu Intarziere; cu toate acestea,
ambele grupuri au manifestat beneficii comparativ cu grupul de control cu procedura simulata.



Tabelul 3: Obiective finale principale si secundare de evaluare la analiza intermediara — Studiul
clinic Cs4*

Pacienti tratati cu Spinraza Pacienti din grupul de
control cu procedura
simulata
Scor HFMSE
Modificarea fata de intrarea in studiu a 4,0 (IT 95%: 2,9,5,1) -1,9 (IT 95%: -3,8, 0,0)
scorului HFMSE total la 15 luni‘? p=0,0000002
Procentul de pacienti care au obtinut o 57,3% 20,5%
imbunatatire de cel putin 3 puncte fata
de intrarea n studiu™®
RULM®
Modificarea medie fatd de intrarea in 3,7 0,3
studiu Tn Luna 15 a scorului RULM
total“**
Puncte de reper ale raspunsului
motor definite de OMS
Procentul de pacienti care au atins 17,1 10,5
orice punct de reper al raspunsului
motor nou la 15 luni®*

1CS4 a fost oprit dupi analiza statistica pozitiv a obiectivului principal final de evaluare

’Media celor mai mici pétrate

®Nu s-a testat statistic la analiza intermediara

*Atingerea punctelor de reper ale raspunsului motor definite de OMS a fost evaluati folosind populatia din analiza de
eficacitate intermediara (AEI, Spinraza n=35; grup de control cu procedura simulatd n=19); analizele se bazeaza pe datele
calculate acolo unde au fost date lipsa.

*RULM (Revised upper limb module)

Aceste rezultate sunt sustinute de 2 studii clinice Tn regim deschis (studiul clinic CS2 si studiul clinic
CS12). Analiza a inclus 28 de pacienti carora li s-a administrat prima doza in studiul clinic CS2 si care
au fost transferati apoi in faza de extensie, studiul clinic CS12. In studii au fost inrolati pacienti cu
varsta cuprinsa Intre 2 si 15 ani la momentul administrarii primei doze. Dintre cei 28 de pacienti, 3 au
avut varsta de cel putin 18 ani la ultima lor vizita de studiu. 1 dintre cei 28 de pacienti a avut 2 copii
ale genei SMIN2, 21 au avut 3 copii si 6 au avut 4 copii.

Pacientii au fost evaluati pe parcursul unei perioade de tratament de 3 ani. S-a remarcat o imbunétatire
sustinuta la pacientii cu tipul II, cu o imbunatatire medie fata de scorul HFSME de la intrarea in studiu
de 12,3 (DS 5,46, n=6), cu un scor total mediu de 35,3 (DS 12,58) dupa 1050 de zile de tratament, fara
sa se observe o stare de platou. Pacientii cu AMS tipul III au manifestat o imbunatatire medie fata de
intrarea in studiu a scorului HFSME de 1,6 (DS 3,91, n=7), cu un scor total mediu de 53,0 (DS 9,22),
dupa 1050 de zile.

Testul de mers in 6 minute (6MWT) s-a efectuat numai pentru pacientii cu capacitate de deplasare. La
acesti pacienti, s-a observat o imbunatatire medie de 96,7 metri (DS 42,36, n=6), cu o distanta medie
la 6MWT de 278,2 metri (DS 157,58), dupa 1050 de zile. Doi pacienti care anterior nu au avut
capacitate de deplasare independenta (tipul I1I) au dobandit capacitatea de deplasare independenta, iar
un pacient fara capacitate de deplasare (tipul II) a dobandit capacitatea de deplasare independenta.

Sugari pre-simptomatici

Studiul clinic CS5 (NURTURE) este un studiu clinic in regim deschis efectuat la sugari pre-
simptomatici diagnosticati din punct de vedere genetic cu AMS, care au fost inrolati la varsta de

6 sdptdmani sau mai putin. S-a considerat ca pacientii din acest studiu vor dezvolta cel mai probabil
AMS tipul I sau II. Varsta mediana la administrarea primei doze a fost de 19 zile.
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La analiza intermediara, 18 dintre 20 de pacienti au finalizat vizita din Ziua 64, alcatuind astfel analiza
de eficacitate (2 copii ale genei SMN2, n=13; 3 copii ale genei SMN2, n=>5). Durata mediana de
participare la studiu a fost de 317,5 zile. Obiectivul principal final de evaluare analizat la momentul
analizei intermediare a fost timpul pana la deces sau interventie respiratorie (definita ca ventilatie
invaziva sau neinvaziva timp de > 6 ore/zi continuu timp de > 7 zile consecutive SAU traheostomie).
La analiza intermediara planificata, niciun pacient nu ntrunise obiectivul principal final de evaluare de
deces sau interventie respiratorie.

Pacientii au atins puncte de reper ale raspunsului motor nepreconizate pentru AMS tipul I sau II si au
avut o dezvoltare normala mai consecventd. Comparativ cu intrarea in studiu, la analiza intermediara,
imbunatatirile punctelor de reper ale raspunsului motor HINE au fost atinse la 16 pacienti (89%) in
analiza de eficacitate. Doisprezece pacienti au stat in sezut independent, 9 au stat in picioare cu sau
fara sprijin si 6 au mers cu sau fara sprijin.

Saisprezece pacienti (89%) au manifestat o imbunatatire > 4 puncte a scorului CHOP INTEND total,
dintre care 7 au obtinut scorul CHOP INTEND total maxim de 64. Un pacient (6%) a manifestat o
scadere > 4 puncte a scorului CHOP INTEND total.

Procentul de pacienti care au dezvoltat AMS cu manifestari clinice a fost evaluata in randul pacientilor
care au ajuns la vizita din Ziua 365 la analiza intermediara (n=9). Criteriile definite Tn protocol pentru
AMS cu manifestari clinice au inclus greutatea ajustata in functie de varsta sub percentila cinci a
OMS, o scadere de 2 sau mai multe curbe pe percentilele cresterii in greutate, amplasarea unui tub
gastric percutanat si/sau incapacitatea de a atinge punctele de reper ale raspunsului motor definite de
OMS specifice varstei (stat in sezut independent, stat in picioare cu ajutor si mersul de-a busilea pe
maini si genunchi). Cinci (56%) pacienti au crescut in greutate si au atins punctele de reper ale
raspunsului motor definite de OMS consecvent cu o dezvoltare normala. Desi 4 pacienti (44%)
(fiecare cu 2 copii ale genei SMN2) au intrunit criteriile definite in protocol, acesti pacienti au crescut
in greutate si au atins punctele de reper ale raspunsului motor definite de OMS, inclusiv statul in sezut
independent, inconsecvent cu AMS tipul 1.

O comparatie a atingerii punctelor de reper ale raspunsului motor in randul pacientilor cu AMS
simptomatica cu debut infantil si AMS presimptomatica este prezentata in Figura 2.

Figura 2: Modificarea punctelor de reper ale raspunsului motor HINE comparativ cu zilele de studiu
pentru Studiul clinic CS3B (tratament si control cu procedura simulatd), CS3A si CS5

26
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Pentru fiecare studiu, vizitele cu n<5 nu sunt incluse in diagrama.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) nusinersen dupé doze unice si multiple, administrate prin injectie intratecala, a
fost stabilita la pacienti copii si adolescenti diagnosticati cu AMS.

Absorbtie

Injectarea intratecald a nusinersen in LCR permite nusinersen sa fie complet disponibil pentru
distributia din LCR 1in tesuturile tinta ale sistemului nervos central (SNC). Concentratiile minime
medii In LCR ale nusinersen s-au acumulat de aproximativ 1,4 pana la de 3 ori dupa multiple doze de
incdrcare si intretinere, i au ajuns la o stare stabila in aproximativ 24 de luni. Dupa administrarea
intratecald, concentratiile plasmatice minime ale nusinersen au fost relativ scazute comparativ cu
concentratia minima in LCR. Valorile Tyay plasmatice mediane au variat intre 1,7 si 6,0 ore. Valorile
Crmax 1 ASC plasmatice au crescut aproximativ proportional cu doza pe parcursul intervalului de doza
evaluat. Nu se observa nicio acumulare dupa doze multiple in determinarile utilizate pentru expunerea
plasmatica (Cax si ASC).

Distributie

Datele de autopsie de la pacienti (n=3) arata ca nusinersen administrat intratecal este amplu distribuit
in SNC, atingand niveluri terapeutice in tesuturile tinta ale coloanei vertebrale. Prezenta nusinersen a
fost demonstrata, de asemenea, in neuroni si alte tipuri de celule ale coloanei vertebrale si creierului,
precum si in tesuturi periferice, cum ar fi muschii scheletici, ficatul si rinichii.

Metabolizare

Nusinersen este metabolizat lent si predominant prin hidroliza mediata de exonucleaza (3’ si 5°) si nu
este nici substrat, si nici inhibitor sau inductor, pentru enzimele CYP450.

Eliminare

Timpul de injumatatire terminal mediu pentru eliminare in LCR este estimat la 135 — 177 de zile.
Principala cale de eliminare se preconizeaza sa aiba loc prin excretia urinara a nusinersen si a
metabolitilor acestuia.

Interactiuni

Studiile in vitro au indicat ca nusinersen nu este un inductor sau un inhibitor al metabolismului
oxidativ mediat de CYP450 si, prin urmare, nu ar trebui si interfere cu alte medicamente pentru aceste
cai metabolice. Nusinersen nu este substrat sau inhibitor al transportorilor umani BCRP, gp P, OAT1,

OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 sau BSEP.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala si hepatica

Farmacocinetica nusinersen la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu a fost studiata. Efectul
insuficientei hepatice sau renale drept covariabile nu a putut fi evaluat temeinic in modelul de FC
populationald data fiind raritatea pacientilor care sd manifeste insuficiente hepatice sau renale
relevante clinic. Analizele de FC populationala nu au relevat nicio corelatie aparenta intre markerii
hepatici si renali de biochimie si variabilitatea inter-individuala.

Rasa

Majoritatea pacientilor studiati au fost caucazieni. Analiza de FC populationala sugereaza ca este
improbabil ca rasa sa afecteze FC nusinersen.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza

Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen al
nusinersen.

Mutageneza
Nusinersen nu a demonstrat dovezi de genotoxicitate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

S-au desfasurat studii de toxicologie asupra functiei de reproducere folosind administrarea subcutanata
de nusinersen la soarece si iepure. Nu s-a observat niciun impact asupra fertilitatii la masculi sau
femele, sau asupra dezvoltarii embrio-fetale sau a dezvoltarii pre/postnatale.

Toxicologie

Tn studiile de toxicitate cu doze repetate (14 saptimani si 53 de siptamani) care au presupus
administrarea intratecald la maimute cynomolgus tinere, nusinersen a fost bine tolerat. Exceptia a fost
un deficit de reflexe in zona spinala inferioara, acut, tranzitoriu, care s-a produs la cele mai ridicate
niveluri de doza in fiecare studiu (3 sau 4 mg pe dozd; echivalent cu 30 sau 40 mg per doza intratecala
la pacienti). Aceste efecte au fost observate in decurs de cateva ore dupa administarea dozei si, in
general, s-au remis Tn termen de 48 de ore.

In studiul cu dozare intratecala efectuat timp de 53 de saptimani la maimute cynomolgus, nu s-au
observat efecte de toxicitate la valori de pana la 14 ori doza de intretinere clinica anuala recomandata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Fosfat disodic

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Clorura de calciu dihidrat

Clorura de magneziu hexahidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru péastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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Daca nu sunt disponibile conditii de refrigerare, Spinraza poate fi pastrat in ambalajul original, protejat
de lumina, la temperaturi de 30°C sau mai mici, timp de maxim 14 zile.

Tnainte de administrare, flacoanele nedeschise de Spinraza pot fi scoase si reintroduse la frigider dupa
cum este necesar. Daca este scos din ambalajul original, timpul total combinat in afara frigiderului nu
trebuie sa depaseasca 30 de ore, la o temperatura nu mai mare de 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml in flacon din sticla de tip I cu dop din cauciuc bromobutilic si un sigiliu de aluminiu si capac din
plastic.

Dimensiunea ambalajului este de un flacon Tntr-o cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Exclusiv de unica folosinta.

Instructiuni pentru pregatirea medicamentului Tnainte de administrare

1. Flaconul de Spinraza trebuie inspectat pentru depistarea particulelor inainte de administrare. Daca
se observa particule si/sau lichidul din flacon nu este limpede si incolor, flaconul nu trebuie folosit.
2. Trebuie sa se utilizeze tehnica aseptica la prepararea Spinraza solutie pentru administrare
intratecala.

3. Flaconul trebuie scos de la frigider si lasat sa se incalzeasca la temperatura camerei (25°C), fara a
folosi surse externe de caldura, inainte de administrare.

4. Daca flaconul ramane nedeschis si solutia nu este folosita, acesta trebuie reintrodus la frigider (vezi
pct. 6.4).

5. Chiar Tnainte de administrare, scoateti capacul din plastic si introduceti acul seringii in flacon prin
centrul sigiliului pentru a extrage volumul adecvat. Spinraza nu trebuie diluat. Nu este necesara
utilizarea de filtre externe.

6. Dupa extragerea in seringd, daca solutia nu se foloseste in decurs de 6 ore, trebuie aruncata.

7. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1188/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

14



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL (1)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL (1) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil (i) pentru eliberarea seriei

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Danemarca

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depund primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a evalua eficacitatea si Depunerea
siguranta pe termen lung a nusinersen la pacientii simptomatici cu atrofie rezultatelor
musculara spinala, DAPP trebuie sa desfasoare si sa depuna rezultatele studiului de | studiului:
extensie in regim deschis, de fazd 3 (SHINE, CS11) August 2023.
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Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a evalua eficacitatea si Depunerea
siguranta pe termen lung a nusinersen la pacientii pre-simptomatici cu atrofie rezultatelor
musculara spinald, DAPP trebuie sd desfasoare si sa depuna rezultatele studiului in | studiului:
regim deschis, de faza 2 (NURTURE (SM201)) Aprilie 2023.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spinraza 12 mg solutie injectabila
nusinersen

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 5 ml contine nusinersen sodic echivalent cu nusinersen 12 mg (2,4 mg/ml).

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic, clorura de sodiu, clorura de potasiu, clorura de
calciu dihidrat, clorurd de magneziu hexahidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa pentru
preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intratecala.
Exclusiv de unica folosinta.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1188/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Spinraza 12 mg solutie injectabila
nusinersen
Administrare intratecala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Spinraza 12 mg solutie injectabila

nusinersen

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastri sau copilul
dumneavoastri sa incepeti si primiti acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

o Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va

medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Spinraza si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi Se administreze
Spinraza

Cum se administreaza Spinraza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Spinraza

Continutul ambalajului si alte informatii

N

o0k w

1. Ce este Spinraza si pentru ce se utilizeaza

Spinraza contine substanta activa nusinersen care apartine unui grup de medicamente cunoscute sub
numele de oligonucleotide antisens. Spinraza este utilizat pentru tratamentul unei boli genetice humite
atrofie musculara spinala (AMS).

Atrofia musculari spinala este cauzata de o cantitate insuficienta n corp a unei proteine denumite
proteina pentru supravietuirea neuronului motor (SMN). Aceasta are ca rezultat pierderea celulelor
nervoase la nivelul coloanei vertebrale, ducand la slabiciunea muschilor umerilor, soldurilor, coapselor
si partii de sus a spatelui. Poate, de asemenea, sa slabeasca muschii folositi pentru respiratie si
inghitire.

Spinraza functioneaza prin ajutarea organismului sa produca mai multa proteina SMN care lipseste la
persoanele cu AMS. Aceasta reduce pierderea de celule nervoase si astfel poate imbunatati forta
musculara.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se
administreze Spinraza
Spinraza nu trebuie administrat:

o Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti (este) alergic la nusinersen sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte ca
dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se administreze Spinraza.

Atentiondri si precautii

Exista un risc de aparitie a reactiilor adverse dupa ce Spinraza este administrat printr-o procedura de
punctie lombara (vezi pct. 3). Acestea pot include dureri de cap, varsaturi si durere de spate. La
pacientii cu varsta foarte mica si la pacientii cu scolioza (coloana vertebrala rasucita si curbata) pot
exista, de asemenea, dificultati asociate cu administrarea unui medicament prin aceastd metoda.

S-a demonstrat ca alte produse din aceeasi grupa de medicamente ca Spinraza afecteaza celulele din
sange care ajuta procesul de coagulare. Tnainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra si vi se
administreze Spinraza, medicul poate decide sa va faca o analiza de sange pentru a verifica daca
sangele dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra se coaguleaza in mod adecvat. Este posibil ca
aceasta analiza de sdnge sa nu fie necesara de fiecare data cand dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra vi se administreaza Spinraza.

S-a demonstrat ca alte produse din aceeasi grupa de medicamente ca Spinraza afecteaza rinichii.
Tnainte de a vi se administra Spinraza, medicul poate decide si va faca o analizd de urina pentru a
verifica daca rinichii dumneavoastra functioneaza normal. Este posibil ca aceastd analiza de urina sa
nu fie necesara de fiecare data cand dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se administreaza
Spinraza.

Inainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastrd sa vi se administreze Spinraza, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Spinraza impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati (ia), ati (a) luat
recent sau s-ar putea sa luati (ia) orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-vda medicului pentru recomandari inainte de a va fi administrat acest medicament. Este
preferabil sa se evite utilizarea Spinraza in timpul sarcinii si alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Spinraza nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Spinraza contine o mica cantitate de sodiu

Fiecare doza de Spinraza contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu. Adica practic ,,nu contine
sodiu” si poate fi utilizat la persoanele ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum se administreaza Spinraza

Doza obisnuitd de Spinraza este de 12 mg.

Spinraza se administreaza:

e Inprima zi de tratament, ziua 0

o Apoi in jurul zilei 14, zilei 28 si zilei 63
. Apoi o data la fiecare 4 luni.
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Spinraza se administreaza prin injectie in partea de jos a spatelui. Aceasta injectie, numita punctie
lombara, se efectueaza prin introducerea unui ac n spatiul din jurul coloanei vertebrale. Aceasta va fi
realizata de catre un medic cu experientd in efectuarea punctiilor lombare. De asemenea, este posibil
ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se dea un medicament care sa va relaxeze sau sa
va adoarma pe durata procedurii.

Cét timp se utilizeaza Spinraza

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa
primiti (primeasca) Spinraza. Nu opriti tratamentul cu Spinraza decét daca medicul dumneavoastra va
spune sa faceti acest lucru.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra omiteti o injectie
Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra omiteti/omite o doza de Spinraza, adresati-va
medicului dumneavoastra astfel incat Spinraza sa poata fi administrat cat de curand posibil.

Daca aveti orice intrebari despre cum se administreaza Spinraza, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse ale punctiei lombare

Reactiile adverse asociate punctiei lombare pot aparea cat timp Spinraza este administrat sau la scurt
timp dupa aceea. Majoritatea acestor reactii adverse sunt raportate in decurs de 72 de ore dupa
procedura.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Durere de spate
o Durere de cap

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
° Varsaturi.

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastri sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse,
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Spinraza

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupé ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Daca nu sunt disponibile conditii de refrigerare, Spinraza poate fi pastrat in ambalajul original, protejat
de lumina, la temperaturi de 30°C sau mai mici, timp de maxim 14 zile.
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Flacoanele nedeschise de Spinraza pot fi scoase si reintroduse la frigider dupa cum este necesar. Daca
este scos din ambalajul original, timpul total Tn afara frigiderului nu trebuie sa depaseasca 30 de ore, la
o temperaturd nu mai mare de 25°C.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Spinraza

- Substanta activa este nusinersen.

- Fiecare flacon de 5 ml contine nusinersen sodic echivalent cu nusinersen 12 mg.

- Fiecare ml contine nusinersen 2,4 mg.

- Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic, clorura de sodiu,
clorura de potasiu, clorura de calciu dihidrat, clorurd de magneziu hexahidrat, hidroxid de sodiu,
acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Spinraza si continutul ambalajului
Spinraza este o solutie injectabild limpede si incolora.
Fiecare cutie de Spinraza contine un flacon.

Fiecare flacon este de unica folosinta.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Biogen Idec Ltd

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Marea Britanie

Fabricantul

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Danemarca

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +322 21912 18 Tel: +370 5 278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +32 2219 12 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9883
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
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Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

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

EAMada
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

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

Kvmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22 769946

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom
Biogen Idec Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

1. Flaconul de Spinraza trebuie inspectat pentru depistarea particulelor inainte de administrare. Daca
se observa particule si/sau lichidul din flacon nu este limpede si incolor, flaconul nu trebuie folosit.

2. Trebuie sa se utilizeze tehnica aseptica la prepararea Spinraza solutie pentru administrare
intratecald.

3. Flaconul trebuie scos de la frigider si 1asat sa se incdlzeasca la temperatura camerei (25°C), féra a
folosi surse externe de caldura, inainte de administrare.

4. Daca flaconul ramane nedeschis si solutia nu este folositd, acesta trebuie reintrodus la frigider.
5. Chiar inainte de administrare, scoateti capacul din plastic si introduceti acul seringii in flacon prin
centrul sigiliului pentru a extrage volumul adecvat. Spinraza nu trebuie diluat. Nu este necesara

utilizarea de filtre externe.

6. Spinraza este administrat sub forma de injectie intratecala in bolus, pe parcursul a 1 — 3 minute,
folosind un ac de anestezie spinala.

7. Injectia nu trebuie sa se administreze n zonele de piele care prezinta semne de infectie sau
inflamatie.

8. Se recomanda ca volumul de LCR, echivalent cu volumul de Spinraza care urmeaza a fi injectat, sa
fie eliminat Tnainte de administrarea Spinraza.

9. Dupa extragerea in seringa, daca solutia nu se foloseste in decurs de 6 ore, trebuie aruncata.

10. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

31



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL (I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA 
	C.  ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI  
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

