I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spinraza 12 mg siistelahus

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 5 ml viaal sisaldab naatriumnusinerseeni koguses, mis vastab 12 mg nusinerseenile
(nusinersenum).

Uks ml sisaldab 2,4 mg nusinerseeni.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Selge ja vérvitu lahus, mille pH on ligikaudu 7,2.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Spinraza on néidustatud 5q spinaalse lihasatroofia raviks.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Spinraza’ga vdib alustada ainult spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA) ravis
kogenud arst.

Otsus ravi alustamiseks peab pohinema individuaalsel eksperthinnangul, mis kaalub iga konkreetse
patsiendi puhul eeldatavat ravist saadavat kasu ning Spinraza’ga ravi vdimalikke riske. Kaasasiindinud
siigava hiipotoonia ja hingamispuudulikkusega patsiendid, kelle puhul ei ole Spinraza kasutamist
uuritud, ei pruugi saada ravimist kliiniliselt olulist kasu ,,motoneuroni ellujddmise valgu* ehk
SMN-valgu raske vaeguse tottu.

Annustamine

Soovitatav annus on 12 mg (5 ml) manustamiskorra kohta.
Ravi Spinraza’ga tuleb alustada voimalikult kiiresti pérast diagnoosimist, manustades 0., 14., 28. ja
63. pieval kokku 4 kiillastusannust. Seejérel tuleb manustada séilitusannus iga 4 kuu jérel.

Ravi kestus

Selle ravimi pikaajalise efektiivsuse kohta ei ole teavet. Vajadust ravi jatkamiseks tuleb regulaarselt
uuesti hinnata ning otsus tuleb langetada individuaalselt sdltuvalt patsiendi kliinilistest vaevustest ja
ravivastusest.

Annuste vahelejddmine voi edasiliikkamine
Kiillastus- voi sdilitusannuse edasiliikkamisel vOi vahelejéddmisel tuleb Spinraza’t manustada vastavalt
tabelis 1 esitatud graafikule.



Tabel 1. Soovitused edasiliikatud voi vahelejifinud annuse korral

Edasiliikatud voi Annustamise aeg
vahelejaiinud annus

Kiillastusannus

e Manustage edasiliikatud voi vahelejdénud kiillastusannus niipea kui voimalik, jéttes annuste
vahele vihemalt 14 péeva; jitkake edasiste annustega ettendhtud intervallidega viimasest
annusest lugedes.

Naiteks kui kolmas kiillastusannus manustatakse 30-paevase edasiliikkamisega 58. padeval (mitte
algse graafiku jérgi 28. pdeval), tuleb neljas kiillastusannus manustada 35-pdevase
edasiliikkamisega 93. pdeval (mitte algse graafiku jérgi 63. péeval) ning séilitusannus 4 kuu pérast.

Siilitusannus Annustamise aeg

> 4 kuni < 8 kuud alates e Manustage edasiliikatud sdilitusannus niipea kui voimalik,

viimasest annusest seejarel

e jirgmine sdilitusannus vastavalt algsele graafikule, eeldusel et
nende kahe annuse vahele jdib vihemalt 14 pieva’;

> 8 kuni < 16 kuud alates e manustage vahelejdénud annus niipea kui voimalik ning seejarel
viimasest annusest jdrgmine annus 14 péeva hiljem’;

> 16 kuni <40 kuud alates | ¢ manustage vahelejddnud annus niipea kui vdimalik ning seejérel
viimasest annusest jérgmine annus 14 péeva hiljem, seejarel kolmas annus 14 pieva
hiljem”;

> 40 kuud alates viimasest manustage kogu kiillastusravi skeem ettenihtud intervallidega
annusest (pdevad 0, 14, 28 ja 63)"

e  Pirast iilaltoodud soovituste jérgimist tuleb 4 kuud pérast viimast annust manustada sdilitusannus ja seda tuleb
korrata iga 4 kuu jérel.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus
Nusinerseeni kasutamist neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Ohutus ja efektiivsus
neerukahjustusega patsientidel ei ole tdestatud ja neid tuleb seetdttu hoolikalt jélgida.

Maksakahjustus

Nusinerseeni kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Nusinerseen ei metaboliseeru
maksas tslitokroom P450 ensiilimisiisteemi kaudu ning seetottu ei ole annuse kohandamine
maksakahjustusega patsientidel tdenéoliselt vajalik (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Manustamisviis
Spinraza on ette néhtud intratekaalseks kasutamiseks lumbaalpunktsiooni teel.
Ravi peavad manustama lumbaalpunktsiooni tegemises kogenud tervishoiutootajad.

Spinraza’t manustatakse intratekaalse boolusstiistena 1 kuni 3 minuti jooksul, kasutades
spinaalanesteesia noela. Siistet ei tohi manustada piirkonnas, kus nahal esineb infektsiooni- voi
poletikunédhte. Enne Spinraza siistimist on soovitatav eemaldada siistitava Spinraza mahuga vOrdne
tserebrospinaalvedeliku kogus.

Spinraza manustamiseks voib osutuda vajalikuks sedatsioon olenevalt patsiendi kliinilisest seisundist.
Eriti nooremate patsientide ning skolioosiga patsientide puhul v4ib kaaluda ultraheli (v3i muude
piltuuringu meetodite) kasutamist Spinraza intratekaalse manustamise suunamiseks; kasutamisjuhised
vt 161k 6.6.



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Lumbaalpunktsiooni protseduur

Lumbaalpunktsiooni protseduuriga kaasneb risk korvaltoimete tekkeks (nt peavalu, seljavalu,
oksendamine; vt 16ik 4.8). Ravimi manustamine selle manustamistee kaudu voib olla raskendatud viga
noorte patsientide ning skolioosiga patsientide puhul. Vastavalt arsti drandgemisele saab Spinraza
intratekaalsel manustamisel kaaluda assisteeriva vahendina ultraheli voi muude piltuuringutehnikate
kasutamist.

Trombotsiitopeenia ja hiitibimishédired

Pérast teiste subkutaanselt v3i intravenoosselt manustatavate antisenss-oligonukleotiidide manustamist
on téheldatud trombotsiitopeeniat ja hiiiibimishéireid, kaasa arvatud édge raske trombotsiitopeenia.
Enne Spinraza manustamist on soovitatav laboratoorselt kontrollida trombotstiiite ja
hiitibimisnéitajaid, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Neerutoksilisus

Pérast teiste subkutaanselt v3i intravenoosselt manustatavate antisenss-oligonukleotiidide manustamist
on téheldatud neerutoksilisust. Kui see on kliiniliselt ndidustatud, on soovitatav kontrollida valgu
esinemist uriinis (eelistatult esimeses hommikuses uriinis). Piisiva suurenenud valgusisalduse korral
tuleb kaaluda tdiendavat hindamist.

Hiidrotsefaalia

Turuletulekujérgselt on nusinerseeniga ravitud patsientidel teatatud kommunitseeruva hiidrotsefaalia
juhtudest, mis ei olnud seotud meningiidi ega veritsemisega. Monedele patsientidele paigaldati
ventrikuloperitoneaalne Sunt. Teadvuse hdgustumisega patsientidel tuleb kaaluda hiidrotsefaalia
esinemise vOimalust. Nusinerseeniga ravi kasu-riski suhe ventrikuloperitoneaalse Sundiga patsientidel
ei ole hetkel teada ning ravi jatkamise vajalikkust tuleb hoolikalt kaaluda.

Abiained

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml viaalis, see tdhendab pohimdtteliselt
,haatriumivaba‘,

Kaalium
Ravim sisaldab kaaliumi vdhem kui 1 mmol (39 mg) 5 ml viaalis, st pShimdtteliselt kaaliumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. /n vitro uuringute kohaselt nusinerseen ei indutseeri ega inhibeeri CYP450
poolt vahendatud metabolismi. /n vitro uuringute kohaselt on transporterite inhibeerimise vdi nendega
konkureerimise tottu voi konkureerimise tottu plasmavalkudega seondumisel vahetdenéoline
koostoimete tekkimine nusinerseeniga.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Nusinerseeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed ei
ndita otsest v0i kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem
valtida nusinerseeni kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas nusinerseen/metaboliidid erituvad rinnapiima.

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi
katkestamine/jétkamine nusinerseeniga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele.

Fertiilsus

Toksilisuse uuringutes loomadega mdju isas- voi emasloomade fertiilsusele ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).
Andmed potentsiaalse mdju kohta inimese fertiilsusele puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Nusinerseen ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini esinenud kdrvaltoimed, mida seostati Spinraza manustamisega, olid peavalu,
oksendamine ja seljavalu.

Spinraza ohutust hinnati SMA-ga imikutel (CS3B) ja lastel (CS4) labiviidud kahe III faasi kliinilise
uuringu, SMA-ga imikutel ja lastel (CS7) lébiviidud tihe II faasi kliinilise uuringu ning geneetiliselt
diagnoositud SMA-ga presiimptomaatilistel imikutel (CS5) ja SMA-ga imikutel ja lastel 1dbiviidud
avatud kliiniliste uuringute pdhjal. Uuringusse CS11 olid kaasatud imikud ja hilisema algusega
patsiendid, sealhulgas need, kes olid l&binud uuringud CS3B, CS4 ja CS12. 352 patsiendist, kellele
manustati Spinraza’t kuni maksimaalselt 5 aasta jooksul, said 271 patsienti ravi vihemalt 1 aasta
jooksul.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Spinraza ohutushindamine pohineb andmetel, mis saadi kliinilistes uuringutes osalenud patsientidelt ja
turuletulekujérgse jéarelevalve kéigus. Spinraza manustamisega seotud kdrvaltoimed on kokku voetud
tabelis 2.

Korvaltoimete esinemissageduste hindamisel 1dhtutakse jargmistest andmetest:
Viga sage (= 1/10)
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)



Tabel 2. Spinraza manustamisega seotud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime Esinemissageduse kategooria

klass

Infektsioonid ja infestatsioonid Meningiit Teadmata

Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus™ Teadmata

Naérvisiisteemi héired Peavalu” Viga sage
Aseptiline meningiit Teadmata

Seedetrakti héired Oksendamine’ Viga sage

Lihaste, luustiku ja sidekoe Seljavalu” Viga sage

kahjustused

* Korvaltoimed, mida peeti seotuks lumbaalpunktsiooni protseduuriga. Neid kdrvaltoimeid voib pidada
lumbaalpunktsioonijérgse siindroomi tunnusteks. Neist korvaltoimetest teatati CS4-s (hilise avaldumisega SMA)
esinemissagedusega, mis oli Spinraza’ga ravitud patsientidel (n = 84) vihemalt 5% korgem kui imiteerimisega kontrollriihma
patsientidel.

** Nt angioddeem, urtikaaria ja 166 ve.

Turuletulekujargselt on tdheldatud kommunikatiivse hiidrotsefaalia juhte (vt 10ik 4.4).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Téheldatud on kdrvaltoimeid, mis olid seotud Spinraza manustamisega lumbaalpunktsiooni teel.
Enamasti on neist teatatud esimese 72 protseduurile jérgnenud tunni jooksul. Nende néhtude
esinemissagedus ja raskusaste vastasid lumbaalpunktsiooni korral eeldatavatele nahtudele.
Lumbaalpunktsiooni tosiseid tiisistusi, néiteks tdsiseid infektsioone, Spinraza kliinilistes uuringutes ei
téheldatud.

Moningaid sageli lumbaalpunktsiooniga seostatavaid kdrvaltoimeid (nt peavalu ja seljavalu) ei olnud
voimalik hinnata Spinraza’ga ravitud imikute populatsioonis tulenevalt eakohasest suhtlusvéime

piiratusest.

Immunogeensus

Immunogeenne reaktsioon nusinerseenile tuvastati 346 patsiendil, kelle ravieelseid ja pérast ravi
alustamist voetud plasmaproove hinnati ravimivastaste antikehade suhtes. Ravimivastaste antikehade
esinemissagedus oli {ildiselt viike, 15 (4%) patsienti klassifitseeriti iildiselt ravimivastaste antikehade
suhtes positiivseks, neist 4 olid modduva vastusega, 5 plisiva vastusega ja 6 patsiendil olid vastused,
mida ei olnud vdimalik andmete registreerimisel liigitada mooduvaks voi piisivaks. Immunogeensuse
mdju ohutusele nduetekohaselt ei analiiiisitud, kuna ravimivastaste antikehadega patsientide arv oli
véike. Siiski vaadati ldbi individuaalsed ohutusandmed ravijiargsete ravimivastaste antikehade suhtes
positiivsete juhtude kohta ja olulisi korvaltoimeid ei tdheldatud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Tervishoiutddtajatel palutakse koigist voimalikest kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Kliinilistes uuringutes korvaltoimetega seotud iileannustamise juhtumeid ei esinenud.

Uleannustamise korral tuleb rakendada toetavat ravi, sealhulgas pidada ndu tervishoiutddtajaga ja
jélgida hoolikalt patsiendi kliinilist seisundit.



http://www.ravimiamet.ee/

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised skeleti-lihassiisteemi héirete korral kasutatavad ained, ATC-kood:
MO9AXO07.

Toimemehhanism

Nusinerseen on antisenss-oligonukleotiid (ASO), mis suurendab 7. eksoni osakaalu ellujdédmise
motoneuroni 2 (survival motor neuron 2, SMN2) informatsiooniribonukleiinhappe (mRNA)
transkriptides, seondudes introni splaissi vaigistamissaidiga (intronic splice silencing site, ISS-N1),
mis asub SMN2 eellas-informatsiooniribonukleiin-happe (pre-mRNA) 7. intronis. Seondumisega
torjub ASO vilja splaissimisfaktorid, mis tavaliselt splaissimist supresseerivad. Nende faktorite
véljatorjumine pShjustab 7. eksoni jaédmist SMN2 mRNA-sse ja seega vOib SMN2 mRNA tekkimisel
see transleeruda funktsionaalseks téispikkuses SMN-valguks.

SMA on progresseeruv neuromuskulaarne haigus, mis tuleneb kromosoomi 5q mutatsioonidest SMN1
geenis. SMN1 geeni ldhedal paiknev teine geen - SMN2 - on vastutav SMN-valgu vidhenenud tootmise
eest. SMA on haiguse kliiniline spekter ning haigus on seda raskem, mida véiksem on SMN2
geenikoopiate arv ja mida nooremas vanuses siimptomid tekivad.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Stimptomaatilised patsiendid

Haiguse algus imikueas

Uuring CS3B (ENDEAR) oli III faasi randomiseeritud topeltpime imiteeriva protseduuriga
kontrollrithmaga uuring, mis viidi 1dbi 121 stimptomaatilisel imikul vanuses < 7 kuud, kellel oli
diagnoositud SMA (stimptomid tekkisid enne 6-kuuseks saamist). CS3B eesmirk oli hinnata Spinraza
toimet motoorsele funktsioonile ja elulemusele. Patsiendid randomiseeriti suhtega 2:1 kas Spinraza
riihma (kinnitatud annustamisskeemiga) voi imiteerivasse kontrollrithma ja ravi kestus oli 6 kuni

442 péeva.

Mediaanne vanus SMA Kkliiniliste tunnuste ja siimptomite tekkimisel oli Spinraza’ga ravitud
patsientidel 6,5 nédalat ja imiteeriva kontrollriihma patsientidel 8 nédalat, kusjuures 99%-1
patsientidest oli SMN2-geeni 2 koopiat ja seega oli neil I tiilipi SMA teke véga tdenéoline. Patsientide
mediaanne vanus esimese annuse saamisel oli ravitavatel patsientidel 164,5 pédeva ja imiteeriva
protseduuriga kontrollrithmas 205 péeva. Haiguse ravieelsed isedrasused olid Spinraza’ga ravitavatel
patsientidel ja imiteerivat protseduuri saavatel patsientidel suures osas sarnased, kuid Spinraza’ga
ravitavate patsientide seas oli vorreldes imiteeriva protseduuriga kontrollriihma patsientidega suurem
osakaal neil, kellel esines paradoksaalset hingamist (89% vs. 66%), kopsupdletikku voi respiratoorseid
siimptomeid (35% vs. 22%), neelamis- voi toitmisraskusi (51% vs. 29%) ja abistava hingamise
vajadust (26% vs. 15%).

Loppanaliiiisis saavutas Spinraza rithmas ravivastusena maératletud motoorse arengutéhise statistiliselt
oluliselt suurem protsent patsiente (51%) kui imiteerivas kontrollriihmas (0%) (p < 0,0001). Esmase
tulemusnditajana hinnati aega surmani vdi piisiva ventileerimise alustamiseni (= 16 tundi pidevat
ventileerimist 60péevas > 21 pdeva dgeda podrduva ndhu voi trahheostoomia puudumisel). Spinraza
rithma patsientidel tdheldati vorreldes imiteeriva kontrollrithma patsientidega statistiliselt olulist moju
siindmusteta elulemusele, {ildisele elulemusele, ravivastusena mairatletud motoorse arengutihise
saavutanud patsientide osakaalule ja Philadelphia Lastehaigla imikute neuromuskulaarse haiguse testi
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP INTEND) skoori
paranemist vidhemalt 4 punkti virra ravieelsega vorreldes (tabel 3).



Efektiivsuse andmekogumis vajas piisivat ventileerimist Spinraza rithmas 18 patsienti (25%) ja
imiteerivas kontrollrithmas 12 patsienti (32%). Neist patsientidest 6 (33%) Spinraza rithmas ja 0 (0%)
imiteerivas kontrollrithmas saavutasid uuringuplaanis méaératletud motoorse ravivastuse arengutéhise

kriteeriumid.

Tabel 3. Esmaste ja teiseste tulemusnéitajate l0ppanaliiiis — uuring CS3B

Efektiivsuse parameeter Spinraza’ga ravitud Imiteeriva kontrollriihma
patsiendid patsiendid
Elulemus
Siindmusteta elulemus’
Surnud voi piisivale ventileerimisele 31 (39%) 28 (68%)
iileviidud patsientide arv
Riskitiheduste suhe (95% 0,53 (0,32...0,89)
usaldusvahemik)
p-viirtus® p = 0,0046
Uldine elulemus’
Surnud patsientide arv 13 (16%) 16 (39%)
Riskitiheduste suhe (95% 0,37 (0,18...0,77)
usaldusvahemik)
p-viirtus® p = 10,0041
Motoorne funktsioon
Motoorsed arengutihised®
Eelnevalt ravivastusena mairatletud 37 (51%)" 0 (0%)
motoorse arengutihise kriteeriumid p < 0,0001
saavutanute osakaal (HINE 2. jaotis)*”
Osakaal 183. pdeval 41% 5%
Osakaal 302. paeval 45% 0%
Osakaal 394. pieval 54% 0%
Motoorse arengutdhise iildskoori 49 (67%) 5 (14%)
paranemisega patsientide osakaal
Motoorse arengutdhise iildskoori 1 (1%) 8 (22%)
halvenemisega patsientide osakaal
CHOP INTEND’
4-punktilise paranemise saavutanute 52 (71%) 1 (3%)
osakaal p <0,0001
4-punktilise halvenemiseni joudnute 2 (3%) 17 (46%)
osakaal
Mis tahes paranemise saavutanute 53 (73%) 1 (3%)
osakaal
Mis tahes halvenemiseni joudnute 5 (7%) 18 (49%)
osakaal

!CS3B 15petati pérast vaheanaliiiisis tehtud esmase tulemusnéitaja statistilise analiiiisi positiivseid tulemusi (Spinraza riihmas
saavutas ravivastusena maératletud motoorse arengutéhise statistiliselt oluliselt suurem protsent patsiente (41%) kui

imiteerivas kontrollrithmas (0%), p < 0,0001).

2 Loppanaliiiisis hinnati siindmusteta elulemust ja iildist elulemust ravikavatsusliku populatsiooni alusel (ravikavatsuslikus
populatsioonis Spinraza n = 80; imiteeriv kontrollriihm n = 41).
3 Loppanaliiiisis tehti CHOP INTEND-i ja motoorse arengutihise analiiiisid efektiivsuse andmekogumi pdhjal (Spinraza

n = 73; imiteeriv kontrollriihm n = 37).

4 Hinnatud 183., 302. ja 394. pdevale jirgnenud uuringuvisiidil.
5 Hammersmithi imikute neuroloogilise libivaatuse (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE) 2. jaotise
kohaselt: suurenemine = 2 punkti vdrra [vdi maksimaalne skoor] 166misvdimes VOI suurenemine = 1 punkti vdrra pea
liigutamise, keha pddramise, istumise, roomamise, seismise voi kondimise motoorsetes arengutdhistes JA paranenud
motoorsete arengutihiste kategooriaid rohkem kui halvenenud kategooriaid, mis olid médratletud selles esmases analiiiisis

ravivastusena.

¢ Haiguse kestuse jérgi stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pShjal

Paranemise ulatus CHOP INTEND-i jargi on néidatud joonisel 1 (muutus iga uuringus osaleja

ravieelsest skoorist).




Joonis 1. CHOP INTEND-i muutus 183., 302. ja 394. pdevale jdrgneval uuringuvisiidil vorreldes
ravieelsega — uuring Endear /CS3B (efektiivsuse andmekogum)
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Meirkus 1. Lithimad tulbad 0-joonel néitavad vaértust 0.

Mirkus 2. Efektiivsuse andmekogumi 110 patsiendist surid 29 (13 (18%) Spinraza rithmas ja 16 (43%)
kontrollrithmas) ja 3 16petasid osalemise muul pohjusel kui surm (2 (3%) Spinraza rithmas ja 1 (3%)
kontrollrithmas) ning ei sisaldunud seega selles efektiivsuse andmekogumi analiiiisis.

Et vdoimaldada nende patsientide pikaajalist jélgimist, kaasati uuringu CS3B 16pus uuringusse CS11
(SHINE) 89 patsienti (Spinraza: n = 65; platseebokontroll: n = 24). Uuring CS11 on avatud jatku-
uuring SMA patsientidele, kes varem osalesid teistes Spinraza kliinilistes uuringutes. Uuringus CS11
said koik patsiendid Spinrazat, kusjuures vaheanaliiiisi ajal oli ravi pikkus 65 kuni 592 pieva (mediaan
289 péeva). Motoorse funktsiooni paranemist téheldati uuringu CS3B patsientidel, kes jétkasid
Spinrazaga, samuti patsientide puhul, kes alustasid Spinrazaga uuringus CS11 (joonis 3), kusjuures
suurimat kasu tdheldati varem ravi alustanud patsientidel. Patsientidest, kes olid uuringu CS11 alguses
plisiva ventilatsioonita, olid vaheanaliiiisi ajal enamik elus ja ilma piisiva ventilatsioonita.

Spinraza uuringusse CS3B randomiseeritud patsientidel ja arvestades uuringu CS11 kogemust, oli
mediaanne aeg surmani voi piisiva ventilatsioonini 73 nédalat. Uuringu CS11 vaheanaliiiisi ajal oli 65
patsiendist 61 (94%) elus. 45 patsiendist, kes ei vastanud uuringus CS3B piisiva ventilatsiooni
maédratlusele, oli uuringu CS11 vaheanaliilisi ajal elus ilma piisiva ventilatsioonita 38 patsienti (84%).
Uuringus CS11 tdheldati algtasemest kuni uuringupéevani 304 taiendavat keskmise {ildmotoorsuse
tahise (HINE-2. jagu) (2,1; SD 4,36; n =22) ja CHOP INTENDI (4,68; SD 3,993, n = 22) niitajate
paranemist.

Patsientide, kes alustasid uuringus CS11 esmakordselt ravi Spinrazaga (n = 24; platseebokontroll
uuringus CS3B), mediaanne vanus oli 17,8 kuud (vahemikus 10...23 kuud) ja nende keskmine CHOP
INTEND:I néitaja uuringu CS11 alguses oli 17,25 (vahemikus 2,0...46,0). Uuringu vaheanaliiiisi ajal
oli 24 patsiendist 22 (92%) elus. Kaheteistkiimnest patsiendist (50%), kes ei vastanud uuringus CS3B
plisiva ventilatsiooni médratlusele, oli uuringus CS11 ilma piisiva ventilatsioonita elus 7 patsienti
(58%). Pérast ravi alustamist Spinrazaga uuringus CS11 oli mediaanne aeg surmani voi piisiva
ventilatsioonini 50,9 nédalat. Keskmise iildise motoorsuse tdhise (HINE-2. jagu) (1,2; SD 1,8; n=12)
ja CHOP INTENDI (3,58; SD 7,051, n = 12) niitajate paranemist tdheldati uuringus CS11 algusest
kuni uuringupéevani 304.

Neid tulemusi toetab II faasi avatud uuring siimptomaatilistel patsientidel, kellel oli diagnoositud
SMA (CS3A). Mediaanne vanus kliiniliste tunnuste ja siimptomite tekkimisel oli 56 pieva ja
patsientidel oli kas kaks SMN2-geeni koopiat (n = 17) vdi kolm SMN2-geeni koopiat (n = 2) (ithe
patsiendi SMN2-geeni koopiate arv ei olnud teada). Selles uuringus osalenud patsientidel tekkis kdige
toendolisemalt I tiitipi SMA. Mediaanne vanus esimese annuse saamisel oli 162 paeva.

Esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kelle motoorsed arengutéhised ithes vdi mitmes
kategoorias paranesid (HINE 2. jaotise kohaselt: [66mise vdi tahtelise haaramise voime suurenemine
= 2 punkti vorra [vdi maksimaalne skoor] VOI motoorsete arengutihiste [nagu pea liigutamine, keha



pooramine, istumine, roomamine, seismine voi kondimine] suurenemine = 1 punkti vorra).

12 patsienti 20-st (60%) saavutas uuringus esmase tulemusniitaja, kusjuures motoorse arengutihise
saavutamine ajas paranes piisivalt. CHOP INTENDi keskmise néitaja paranemist taheldati aja jooksul
algtasemest kuni paevani 1072 (keskmine muutus 21,30). Kokku 11 patsienti 20-st (55%) saavutas
tulemusnditaja, mis seisnes CHOP INTEND koguskoori suurenemises = 4 punkti vorra nende
viimasel uuringuvisiidil. 20-st uuringus osalejast oli 11 (55%) elus ja viimase visiidi ajal ilma piisiva
ventilatsioonita. Neli patsienti vastasid piisiva ventilatsiooni kriteeriumidele ja viis patsienti suri
uuringu ajal.

Haiguse hilisem algus

Uuring CS4 (CHERISH) oli III faasi randomiseeritud topeltpime imiteeriva protseduuriga
kontrollrithmaga uuring 126 stimptomaatilisel patsiendil, kellel tekkis SMA hiljem (stimptomid
tekkisid pérast 6 kuu vanuseks saamist). Patsiendid randomiseeriti suhtega 2:1 kas Spinraza riihma
(raviks 3 kiillastusannust ja séilitusannused iga 6 kuu jdrel) v4i imiteerivasse kontrollriihma ja ravi
kestus oli 324 kuni 482 péeva. Mediaanne vanus skriinimisel oli 3 aastat ja mediaanne vanus SMA
kliiniliste tunnuste ja stimptomite tekkimisel oli 11 kuud. Enamikul patsientidest (88%) on kolm
SMN2-geeni koopiat (8%-1 on 2 koopiat, 2%-1 4 koopiat ja 2%-1 ei ole koopiate arv teada). Patsientide
keskmine ravieelne skoor Hammersmithi laiendatud funktsionaalse motoorse skaala (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded, HFMSE) jérgi oli 21,6, korrigeeritud iilajdsemete mooduli (revised
upper limb module, RULM) test oli keskmiselt 19,1, kdik olid saavutanud iseseisvalt istumise voime
ja tikski patsient ei olnud saavutanud iseseisva kdndimise vdimet. Selles uuringus osalenud
patsientidel tekkis kdige tdenédolisemalt II voi III tiitipi SMA. Haiguse ravieelsed isedrasused olid
iildjuhul sarnased, vilja arvatud ebavordsus nende patsientide osakaaludes, kes olid kunagi saavutanud
voime toeta seista (13% patsientidest Spinraza rithmas ja 29% imiteerivas kontrollrithmas) vdi toe abil
kondida (24% patsientidest Spinraza rithmas ja 33% imiteerivas kontrollriihmas).

Loppanaliiiisis tdheldati Spinraza riihmas ravieelse HFMSE skoori olulist paranemist 15. kuuks
vorreldes imiteeriva kontrollriihmaga (tabel 4, joonis 2). Analiiiis viidi 14bi ravikavatsuslikus
populatsioonis (Spinraza: n = 84; imiteeriv kontrollrithm: n = 42) ning puuduvate 15. kuu
visiidiandmetega patsientide ravi alustamise jirgsed HFMSE andmed tuletati mitmese imputeerimise
meetodil. Ravikavatsusliku populatsiooni patsientide alariihma, kellel olid fikseeritud 15. kuu
vairtused, analiilisil saadi jéarjekindlad ja statistiliselt olulised tulemused. Neist uuritavatest, kellel olid
fikseeritud 15. kuu véirtused, saavutati HFMSE iildskoori paranemine suuremal osakaalul Spinraza’ga
ravitud patsientidest (vastavalt 73% vs. 41%) ja skoor halvenes véiksemal osakaalul Spinraza’ga
ravitud patsientidest (vastavalt 23% vs. 44%) vorreldes imiteeriva kontrollrithmaga. Tabelis 4 on
kirjeldatud formaalselt statistiliselt testitud teisesed tulemusniitajad, sealhulgas funktsioonide
modtmistulemused ja Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) motoorsete arengutidhiste saavutamine.

Ravi varasem alustamine pérast stimptomite tekkimist parandas motoorset funktsiooni kiiremini ja
ulatuslikumalt kui ravi hiljem alustanutel, kuid vorreldes imiteeriva kontrollrithmaga said ravist kasu

molemad rithmad.

Tabel 4. Esmaste ja teiseste tulemusniitajate 16plik analiiiis — uuring CS4'

Spinraza’ga ravitud Imiteeriva kontrollrithma
patsiendid patsiendid
HFMSE skoor
HFMSE {ildskoori muutus ravieelsega 3,9 (95% usaldusvahemik: -1,0 (95%
vorreldes 15. kuuks'*? 3,0;4,9) usaldusvahemik: -2,5; 0,5)
p =0,0000001

Ravieelsega vorreldes 15. kuuks 56,8% (95% usaldusvahemik: 26,3% (95%
viahemalt 3-punktilise paranemise 45,6; 68,1) usaldusvahemik: 12,4; 40,2)
saavutanud patsientide osakaal® P =0,0006°




Spinraza’ga ravitud
patsiendid

Imiteeriva kontrollriithma
patsiendid

RULM
RULM-i iildskoori keskmine muutus
ravieelsega vorreldes 15. kuuks®?

4,2 (95% usaldusvahemik:
3,4;5,0)
p = 0,0000001°

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

WHO motoorsed arengutihised

15. kuuks uusi motoorseid
arengutdhiseid saavutanud patsientide
osakaal®

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

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

! CS4 18petati pdrast vaheanaliiiisis esmase tulemusnéitaja statistilises analiiiisis positiivsete tulemuste saavutamist
(Spinraza’ga ravitud patsientidel tdheldati ravieelse HFMSE skoori statistiliselt olulist paranemist vorreldes imiteeriva
kontrollriihma patsientidega (Spinraza vs. imiteeriv kontrollrithm: 4,0 vs. -1,9; p = 0,0000002))

2 Hinnati ravikavatsusliku populatsiooni (Spinraza n = 84; imiteeriv kontrollrithm n = 42) p&hjal; 15. kuu visiidi andmeteta
patsientide andmed tuletati mitmese imputeerimise meetodil

3 Vihimruutude keskmine

4 Hinnati 15. kuu efektiivsuse andmekogumi pdhjal (Spinraza n = 66; imiteeriv kontrollriihm n = 34); andmeliinkade korral
kasutati analiiiisides imputeeritud andmeid.

3 Logistilise regressiooni pdhjal, lihtudes ravitulemusest ja korrigeerituna vastavalt iga uuritava vanusele skriinimise
ajahetkel ja ravieelsele HFMSE skoorile

¢ Nominaalne p-véirtus

Joonis 2. Ravieelse HFMSE skoori keskmised muutused ajas 1oppanaliiiisi hetkeks
(ravikavatsuslik populatsioon) — uuring CS4 '*

Ravieelse HFMSE muutuste vahimruutude keskmine
—
|

T T T T T T
0 3 6 9 12 15

Kuud
Spinraza (n = 84) — —+ — Kontrollrithm (n = 42)

115. kuu visiidita patsientide andmed tuletati mitmese imputeerimise meetodil
2 Vearibad tihistavad +/- standardhilvet

Pérast uuringu CS4 (CHERISH) 16petamist kaasati uuringusse CS11 (SHINE) 125 patsienti, kes koik
said Spinrazat. Ravi oli vaheanaliiiisi ajaks kestnud vahemikus 74 kuni 474 péeva (mediaan 250
pdeva). Enamikul Spinrazaga ravitud patsientidest tekkis motoorse funktsiooni stabiliseerumine voi
paranemine, kusjuures suurimat paranemist tdheldati varem ravi alustanud patsientidel.

Patsientidest, kes alustasid ravi Spinrazaga uuringus CS4 (n = 39), tidheldati uuringus CS11 uuringu
algusest kuni uuringupéevani 265 stabiliseerumist voi tdiendavaid keskmiste néitajate HFMSE (0,2;
SD 3,06) ja RULM (0,7; SD 2,69) paranemist.



Patsientidel, kes alustasid Spinraza ravi uuringus CS11 (n = 20), oli mediaanne vanus 4,0 aastat
(vahemik 3...8 aastat). Neil patsientidel tdheldati uuringus CS11 stabiliseerumist voi keskmiste
niitajate HFMSE (1,4; SD 4,02) ja RULM (2,1; SD 2,56) paranemist uuringu algusest uuringupéevani
265.Neid tulemusi toetavad 2 avatud uuringut (uuring CS2 ja uuring CS12). Analiiiis hdlmas

28 patsienti, kes said esimese annuse uuringus CS2 ja jétkasid siis jatkufaasis, uuringus CS12.
Uuringutesse kaasati patsiente, kes olid esimese annuse saamise ajal 2 kuni 15 aasta vanused.

28 patsiendist 3 olid viimase uuringuvisiidi ajal vihemalt 18-aastased. 1 patsiendil 28-st oli kaks
SMN2-geeni koopiat, 21-1 oli 3 koopiat ja 6-1 oli 4 koopiat.

Patsiente hinnati 3-aastase raviperioodi jooksul. II tiilipi SMA-ga patsientidel téheldati piisivat
paranemist: nende ravieelse HFMSE-skoori keskmine paranemine oli 253. péeval 5,1 (standardhélve
4,05,n=11)ja 1050. pdeval 9,1 (standardhélve 6,61, n = 9). Keskmine iildskoor oli 253. pdeval 26,4
(standardhélve 11,91) ja 1050. paeval 31,3 (standardhilve 13,02), platoo tekkimist ei tdheldatud.

I tiitipi SMA-ga patsientidel paranes ravieelne HFMSE skoor 253. pdevaks 1,3 vorra
(standardhélve 1,87, n = 16) ja 1050. pdevaks 1,2 vorra (standardhdlve 4,64, n = 11). Keskmine
iildskoor oli 253. paevaks 49,8 (standardhilve 12,46) ja 1050. pievaks 52,6 (standardhilve 12,78).

II tiitipi SMA-ga patsientidel 1ébi viidud iilajisemete mooduli testi kohaselt oli keskmine paranemine
253. paevaks 1,9 (standardhélve 2,68, n = 11) ja 1050. pdevaks 3,5 (standardhélve 3,32, n=9).
Keskmine iildskoor oli 253. pdeval 13,8 (standardhdlve 3,09) ja 1050. paeval 15,7

(standardhélve 1,92).

6MWT (6 minuti kdimistest, six-minute walk test) tehti ainult ambulatoorsetele patsientidele. Neil
patsientidel oli keskmine paranemine 253. padevaks 28,6 meetrit (standardhdlve 47,22, n = 12) ja
1050. pdevaks 86,5 meetrit (standardhilve 40,58, n = 8). 6 minuti kdimistesti keskmine kaugus oli
253. pdeval 278,5 meetrit (standardhélve 206,46) ja 1050. pdeval 333,6 meetrit (standardhélve
176,47). Kaks varasemalt iseseisva kdndimisvdimeta ambulatoorset patsienti (III tiitip) saavutasid
iseseisva kdndimisvdime ja liks mitteambulatoorne patsient (II tiiiip) saavutas iseseisva
kdndimisvoime.

Taiendav kliiniline uuring CS7 (EMBRACE) avati patsientidele, kes ei saanud osaleda uuringus CS3B
voi uuringus CS4 oma ea voi SMN2 koopia numbri tdttu. CS7 on 2. faasi randomiseeritud topeltpime
platseebouuring stimptomaatilistel patsientidel, kellel on SMA diagnoositud imikueas (< 6 kuud) voi
SMA hilisema algusega (> 6 kuud) ja 2 v&i 3 SMN2 koopiaga (1. osa), millele jargnes pikaajaline
avatud jatku-uuring (2. osa). Uuringu 1. osas oli patsientide jdlgimisperioodi mediaanne aeg 302
péeva.

Koik patsiendid, kes said Spinrazat, olid 1. osa ennetihtaegsel Idpetamisel elus, kuid iiks
kontrollriihma patsient suri 289. uuringupéeval. Lisaks ei vajanud iikski Spinraza- vdi platseeboriihma
patsientidest piisiva ventilatsiooni kasutamist. Imikuea SMA algusega 13-st patsiendist, vastasid 7
patsienti 9-st (78%; 95% CI: 45, 94) Spinraza riihmas ja 0 patsienti 4-st (0%; 95% CI: 0, 60)
platseeboriihmas motoorsustéhise vastuskriteeriumidele (vastavalt HINEi 2. jaole: suurenemine = 2
punkti [vdi maksimaalne niit] 166misvdime motoorikatihise korral VOI suurenemine = 1 punkti
peahoiu, {imberpédramise, istumise, ronimise, seismise voi kdndimise motoorikatahiste korral ja
rohkem paranenud kui halvenenud motoorikakategooriaid). Hilisema SMA algusega 8-st patsiendist
vastasid sellele vastusmééaratlusele 4 patsienti 5-st (80%; 95% CI: 38, 96) Spinraza rithmas ja 2
patsienti 3-st (67%; 95% CI: 21, 94) platseeborithmas.

Tdiskasvanud

Kliinilised leiud praktilises ravis toetavad nusinerseeni efektiivsust, stabiliseerides ja parandades
motoorset funktsiooni II ja III tiilipi mdningatel SMA-ga tdiskasvanud patsientidel. Nusinerseeniga
ravimise 14. kuuks oli kliiniliselt olulise paranemisega patsientide arv algtasemest HFMSE korral (>3
punkti) 53 patsiendil 129-st, kliiniliselt olulise paranemisega patsientide arv RULM korral (>2 punkti)
oli 28 patsienti 70-st ning ambulatoorsetest 25 patsienti 49-st 6MWT korral (>30 meetrit).



Téiskasvanute rithma ohutusandmed vastavad nusinerseeni teadaolevale ohutusprofiilile ning
olemasoleva SMA-ga seostatavatele kaasuvatele haigustele.

Prestimptomaatilised imikud

Uuring CS5 (NURTURE) on avatud uuring presiimptomaatilistel imikutel, kellel on geneetiliselt
diagnoositud SMA ja kes kaasati 6-kuusena v0i nooremas vanuses. Selles uuringus osalenud
patsientidel tekkis kdige toendolisemalt I voi II tiitipi SMA. Mediaanne vanus esimese annuse saamisel
oli 22 péeva.

Vaheanaliiiis viidi ldbi, kui patsientide uuringuaja mediaan oli 27,1 kuud (15,1...35,5 kuud) ja
patsientide mediaanvanus viimase visiidi ajal oli 26,0 kuud (14,0...34,3 kuud). Vaheanaliiiisis olid
koik 25 patsienti (2 SMN2 geenikoopiat, n = 15; 3 SMN2 geenikoopiat, n = 10) elus ilma piisiva
ventilatsioonita. Esmast tulemusnéitajat, aega surmani vdi respiratoorse sekkumiseni (defineeritud kui
invasiivne vdi mitteinvasiivne ventilatsioon = 6 tundi pievas pidevalt = 7 jérjestikusel pieval VOI
trahheostoomia), ei saanud hinnata, sest siindmusi oli liiga véhe. Neli patsienti (2 SMN2 koopiat)
vajasid respiratoorset sekkumist > 6 tunni péevas pidevalt = 7 pdeva jooksul, kellel kdigil alustati
dgeda poorduva haiguse ajal ventilatsioonitoetust.

Patsiendid saavutasid I voi II tiitipi SMA puhul ootamatud ja pigem normaalsele arengule vastavad
arengutdhised. Vaheanaliiiisil olid kdik 25 (100%) patsienti saavutanud WHO toetuseta istumise
motoorsustéhise, 22 (88%) patsienti olid vdoimelised abiga kdima. Patsientide hulgast, kes olid
vanemad kui WHO maéaératletud oodatav saavutusaken (95. protsentiil), kdndisid 22-st patsiendist 17
(77%) iseseisvalt. Keskmine CHOP INTEND:I niitaja viimasel hindamisel oli 61,0 (46...64)
patsientidel, kellel oli 2 SMN2 koopiat, ja 62,6 (58...64) patsientidel, kellel oli 3 SMN2 koopiat.
Koigil patsientidel oli viimase hindamise ajal voime imeda ja neelata, 22 (88%) imikul saavutati
HINE-i 1. jao jérgi maksimaalne niitaja.

Patsientide seas, kes joudsid vaheanaliiiisis 700. pieva visiidini (n = 16), hinnati nende patsientide
osakaalu, kellel tekkis kliiniliselt avaldunud SMA. Uuringuplaanis méairatletud SMA kliinilise
avaldumise kriteeriumid olid vanusega kohandatud kehakaal alla WHO viiendat protsentiili, 2 voi
rohkema olulise kehakaalu kdvera protsentiili vihenemine, perkutaanse maosondi paigaldamine ja/véi
eeldatavate vanusele vastavate WHO arengutihiste (istumine ilma toeta, seismine abiga, kdputamine,
abiga kondimine, iseseisvalt seismine ja kdndimine) mittesaavutamine. Pdeval 700 vastas 7 patsienti
11-st (64%)), kellel oli 2 SMIN2 geenikoopiat, ja 0 patsienti 5-st (0%), kellel oli 3 SMN2 koopiat,
kliiniliselt avaldunud SMA protokollis méaératletud kriteeriumidele, kuid nende patsientide kaal
suurenes ja nad saavutasid WHO téhised, mis ei olnud kooskolas I tiitibi SMA-ga.

Motoorsete arengutdhiste saavutamise vordlus siimptomaatilise imikueas tekkinud SMA-ga ja
presiimptomaatilise SMA-ga patsientidel on esitatud joonisel 3.



Joonis 3. Muutus motoorsetes arengutihistes HINE jirgi vorre

Ides uuringu pidevadega uuringutes

CS3B (ravitud ja imiteeriv kontrollrithm), CS3A, CS5 ja CS11
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CS3A 17 17 16 17 16 15 15 12 13 11 12 10 13 13 13 13 13 11 10 9 9
CS3B-aktiivne + CS11 81 70 6 51 48 3 17 10 5

CS11 (CS3B-platseebo)

CS3B-platseebo 32

Joonisel kasutatud patsientide arv: CSS subjektid ITT hulgast SMN2 koopiate arvuga sulgudes, CS3A: Kahe SMN2 koopiaga subjektid,

CS3B: Kahe SMN2 koopiaga subjektid ITT hulgast.
CS3B korral on andmed rithmitatud ajavahemikesse alates algusajast.
Koigi uuringute korral visiidid, kus n < 5, ei ole graafikule kantud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lastel, kellel oli diagnoositud SMA, méérati kindlaks intratekaalse siistega manustatud nusinerseeni

farmakokineetika ilihe ja mitme annuse manustamisel.
Imendumine

Nusinerseeni intratekaalne siistimine tserebrospinaalvedelikku
jaotumist tserebrospinaalvedelikust kesknédrvisiisteemi sihtkud

voimaldab nusinerseeni tadielikku
edesse. Tserebrospinaalvedeliku

keskmised minimaalsed nusinerseeni kontsentratsioonid akumuleerusid pérast mitme kiillastus- ja

séilitusannuse manustamist ligikaudu 1,4- kuni 3-kordseks ja saavutasid tasakaaluseisundi ligikaudu

24 kuu jooksul. Parast intratekaalset manustamist olid nusinerseeni minimaalsed
plasmakontsentratsioonid suhteliselt madalad v3rreldes minimaalse kontsentratsiooniga

tserebrospinaalvedelikus. Mediaansed plasma Tmax vaértused o

lid 1,7 kuni 6,0 tundi. Keskmised

plasma Cpax ja AUC véértused suurenesid hinnatud annusevahemikus ligikaudu annusega
proportsionaalselt. Plasmakontsentratsiooni mdddikute (Cmax ja AUC) akumulatsiooni pérast mitmete

annuste manustamist ei esinenud.

Jaotumine

Patsientide lahkamisandmed (n = 3) néitavad, et intratekaalselt manustatud nusinerseen jaotub
laialdaselt kesknérvisiisteemis, saavutades terapeutilised tasemed seljaaju sihtkudedes. Tdestati ka

nusinerseeni sisaldumist neuronites ning pea- ja seljaaju muud
kudedes nagu skeletilihased, maks ja neerud.

tiitipi rakkudes ning perifeersetes
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Biotransformatsioon

Nusinerseen metaboliseerub aeglaselt ja valdavalt (3’- ja 5°)-eksonukleaasi poolt vahendatud
hiidroliitisi kaudu ning ei ole CYP450 ensiilimide substraat, inhibiitor ega indutseerija.

Eritumine

Keskmine 16plik eliminatsiooni poolvéértusaeg tserebrospinaalvedelikus on hinnanguliselt 135 kuni
177 péeva. Esmane eritumistee on eeldatavalt nusinerseeni ja selle metaboliitide eritumine uriiniga.

Koostoimed

In vitro uuringud néitasid, et nusinerseen ei ole CYP450 poolt vahendatud oksiidatiivse metabolismi
indutseerija ega inhibiitor ega tohiks seetdttu hédirida teiste ravimpreparaatide toimet, mis kasutavad
neid metabolismiteid. Nusinerseen ei ole inimese BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPI1BI1, OATP1B3 ega BSEP transporterite substraat ega inhibiitor.

Omadused patsientide eririhmades

Neeru- ja maksakahjustus

Nusinerseeni farmakokineetikat neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Maksa- voi
neerupuudulikkuse kui tthismuutujate toimet ei olnud vdimalik populatsiooni farmakokineetilises
mudelis pdhjalikult hinnata, arvestades kliiniliselt olulise maksa- v3i neerupuudulikkuse harva
esinemist patsientidel. Populatsiooni farmakokineetilistes analiiiisides ei esinenud ilmset korrelatsiooni
maksa ja neerude kliinilise biokeemia markerite ning uuringus osalenute individuaalsete erinevuste
vahel.

Rass
Enamik uuritud patsientidest olid europiidsest rassist. Populatsiooni farmakokineetilise analiilisi
kohaselt rass tdenéoliselt nusinerseeni farmakokineetikat ei mdjuta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisus/kartsinogeensus

Nusinerseen ei olnud genotoksiline. Nusinerseen ei olnud kartsinogeenne 2-aastases uuringus hiirtel,
kus plasmakontsentratsioonid olid 104 korda suuremad kui patsientidel, kes said nusinerseeni 12 mg
sdilitusannust.

Reproduktsioonitoksilisus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes manustati nusinerseeni subkutaanselt hiirtele ja kiiiilikutele.
Moju isas- voi emasloomade fertiilsusele voi embriio-loote arengule voi pre-/postnataalsele arengule
ei tdheldatud.

Toksikoloogia

Korduvtoksilisuse uuringutes (14 néddalat ja 53 nédalat) talusid noored Cynomolgus-makaagid
nusinerseeni intratekaalset manustamist hésti. Erandiks oli d4ge modduv alaselja reflekside puudumine,
mis tekkis kdigis uuringutes suurimate annusetasemete juures (3 voi 4 mg annuse kohta; vastab
patsientide 30 voi 40 mg intratekaalsele annusele). Neid toimeid tdheldati mitme tunni jooksul pérast
annuse manustamist ja need kadusid tildjuhul 48 tunni jooksul.

53-nédalases intratekaalse annustamise uuringus Cynomolgus-makaakidega ei esinenud toksilisi
toimeid annusetasemetel, mis iiletasid kuni 14-kordselt soovitatavat iga-aastast kliinilist sdilitusannust.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumvesinikfosfaat
Naatriumkloriid

Kaaliumkloriid

Kaltsiumkloriiddihiidraat
Magneesiumkloriidheksahiidraat
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat

6.4  Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Kiilmkapi puudumisel voib Spinraza’t hoida kuni 14 péeva originaalpakendis, valguse eest kaitstult,
temperatuuril kuni 30°C.

Enne manustamist vib Spinraza avamata viaalid kiilmkapist vilja votta ja vajadusel taas tagasi panna.
Pérast originaalpakendist véljavotmist ei tohi véljaspool kiillmkappi hoidmise summaarne aeg olla
pikem kui 30 tundi temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml ravimit I tiitipi klaasist viaalis bromobutiiiilkummist punnkorgi, alumiiniumiimbrise ja
plastkattega.

Igas karbis on iiks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Ainult thekordseks kasutamiseks.

Juhised ravimpreparaadi ettevalmistamiseks enne manustamist

1. Spinraza viaalis tuleb enne manustamist kontrollida ndhtavate osakeste puudumist. Kui lahuses
leidub osakesi ja/vdi kui vedelik viaalis ei ole selge ja vérvitu, ei tohi seda viaali kasutada.

2. Spinraza lahuse ettevalmistamisel intratekaalseks manustamiseks tuleb jargida aseptika reegleid.
3. Enne manustamist tuleb viaal kiilmkapist vilja votta ja lasta sellel soojeneda toatemperatuurini
(25°C). Viliseid soojusallikaid ei tohi kasutada.

4. Kui viaal jdéb avamata ja lahus kasutamata, tuleb see kiilmkappi tagasi panna (vt 16ik 6.4).

5. Vahetult enne manustamist tuleb eemaldada plastkate ja sisestada siistlandel 1ébi iimbrise keskosa
viaali, et tommata vélja sobiv kogus ravimit. Spinraza’t ei tohi lahjendada. Viliste filtrite kasutamine
ei ole vajalik.

6. Kui siistlasse tommatud lahust ei kasutata 6 tunni jooksul, tuleb see éra visata.

7. Kasutamata ravimpreparaat v3i jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1188/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 30. mai 2017

Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 31. jaanuar 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/

II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD



A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK - 3400 Hillered

Taani

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.



. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Miitigiloa saamise jargne efektiivsusuuring (PAES): nusinerseeni pikaajalise | Uuringutulemused
efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks spinaalse lihasatroofiaga esitatakse Q2
stimptomaatilistel patsientidel viib miitigiloa hoidja 1ébi III faasi avatud 2024.
jétku-uuringu (SHINE, CS11) ja esitab uuringutulemused.

Miitigiloa saamise jargne ohutusuuring (PAES): nusinerseeni pikaajalise Uuringutulemused
efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks spinaalse lihasatroofiaga esitatakse aprillis
presiimptomaatilistel patsientidel viib miiiigiloa hoidja 14bi II faasi avatud 2026.

uuringu (NURTURE (SM201)) ja esitab uuringutulemused.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Spinraza 12 mg siistelahus
nusinersenum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 5 ml viaal sisaldab naatriumnusinerseeni koguses, mis vastab 12 mg nusinerseenile (2,4 mg/ml).

3. ABIAINED

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumkloriid, kaaliumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, magneesiumkloriidheksahiidraat, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape,
siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intratekaalne.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1188/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Spinraza 12 mg siistelahus
nusinersenum
Intratekaalne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Spinraza 12 mg siistelahus
nusinerseen (nusinersenum)

Enne ravimi manustamist teile voi teie lapsele lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile
vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

. Kui teil voi teie lapsel tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Spinraza ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Spinraza manustamist teile voi teie lapsele
Kuidas Spinraza’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Spinraza’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S e

1. Mis ravim on Spinraza ja milleks seda kasutatakse

Spinraza sisaldab toimeainena nusinerseeni, mis kuulub antisenss-oligonukleotiidide ravimiriithma.
Spinraza’t kasutatakse geneetilise haiguse spinaalse lihasatroofia (SMA) raviks.

Spinaalset lihasatroofiat pShjustab iihe valgu, mida nimetatakse ellujdcdmise motoneuroniks (SMN),
vaegus organismis. See pohjustab nérvirakkude hdvimist lilisambas ja sellest tulenevat dlgade,
puusade, reite ja iilaselja lihasndrkust. See vdib norgendada ka hingamiseks ja neelamiseks
kasutatavaid lihaseid.

Spinraza aitab organismil suurendada SMN-valgu, millest SMA-ga patsientidel on puudus,
produktsiooni. See vihendab nérvirakkude havimist ja voib seega tugevdada lihaseid.

2. Mida on vaja teada enne Spinraza manustamist teile voi teie lapsele

Spinraza’t ei tohi kasutada
. kui te olete voi teie laps on nusinerseeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, enne kui teile voi teie lapsele
manustatakse Spinraza’t.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Pérast Spinraza manustamist lumbaalpunktsiooni teel esineb oht kdrvaltoimete tekkeks (vt 16ik 3).
Korvaltoimeteks voivad olla peavalud, oksendamine ja seljavalu. Védga noortele patsientidele ning
skolioosiga (koverdunud ja keerdunud liillisambaga) patsientidele ravimi sel meetodil manustamisel
vOib esineda raskusi.

Spinraza’ga samasse rithma kuuluvate teiste ravimite kasutamisel on tdheldatud kahjustavat mdju
verehiilibimises osalevatele vererakkudele. Enne kui teile voi teie lapsele manustatakse Spinraza’t,
vOib arst méddrata vereanaliiiisid, et kontrollida, kas teie v0i teie lapse veri hiilibib normaalselt. See ei
pruugi olla vajalik iga kord, kui teile voi teie lapsele Spinraza’t manustatakse.
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Spinraza’ga samasse rithma kuuluvate teiste ravimite kasutamisel on tdheldatud kahjustavat mdju
neerudele. Enne kui teile voi teie lapsele manustatakse Spinraza’t, voib arst méérata uriinianaliilisid, et
kontrollida, kas teie voi teie lapse neerud todtavad normaalselt. See ei pruugi olla vajalik iga kord, kui
teile voi teie lapsele Spinraza’t manustatakse.

On esinenud véhe teateid patsientidest, kellel tekkis pérast Spinraza manustamist hiidrotsefaalia (liigse
vedeliku kogunemine timber aju). Moned nendest patsientidest vajasid hiidrotsefaalia ravimiseks
sellise seadme paigaldamist, mida nimetatakse ventrikuloperitoneaalseks Sundiks. Kui te méarkate
selliseid siimptomeid nagu pea imbermdddu suurenemine, teadvuse hagustumine, piisiv iiveldus,
oksendamine vdi peavalu voi teisi murettekitavaid stimptomeid, palun teavitage vajaliku ravi
saamiseks enda vOi oma lapse arsti. Spinraza’ga ravi jédtkamise kasu-riski suhe, samal ajal, kui teile on
paigaldatud ventrikuloperitoneaalne Sunt, ei ole hetkel teada.

Enne Spinraza manustamist teile vdi teie lapsele pidage ndu oma arstiga.

Muud ravimid ja Spinraza

Teatage oma arstile, kui te votate vdi teie laps votab, olete (on) hiljuti votnud voi kavatsete votta
(anda) mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vai kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arstiga. Eelistatav on véltida Spinraza kasutamist raseduse ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Spinraza ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimet.

Spinraza sisaldab vihesel hulgal naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml viaalis ehk on sisuliselt naatriumivaba ja
piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevad isikud vdivad seda kasutada.

Spinraza sisaldab vihesel hulgal kaaliumi

Ravim sisaldab kaaliumi vdhem kui 1 mmol (39 mg) 5 ml viaalis, ehk on sisuliselt kaaliumivaba.

3. Kuidas Spinraza’t kasutada

Spinraza tavaline annus on 12 mg.

Spinraza’t manustatakse:

. esimesel ravipéeval (0-péev);
. seejarel 14., 28. ja 63. pdeva paiku;
. seejarel liks kord iga 4 kuu jérel.

Spinraza’t manustatakse siistena alaselja piirkonda. Selle siiste, mida nimetatakse
lumbaalpunktsiooniks, tegemiseks sisestatakse noel seljaaju iimbritsevasse ruumi. Seda teeb
lumbaalpunktsiooni tegemises kogenud arst. Teile voi teie lapsele vdidakse anda ka ravimit, mis aitab
teil protseduuri ajal 16dvestuda voi magada.

Kui kaua Spinraza’t kasutada
Teie arst iitleb teile, kui kaua teile voi teie lapsele on vaja Spinraza’t manustada. Ravi Spinraza’ga
voite 1dpetada vaid sel juhul, kui arst on seda teile soovitanud.

Kaui teil voi teie lapsel jdab siiste saamata

Kui teil voi teie lapsel jddb Spinraza annus saamata, pidage ndu oma arstiga, nii et Spinraza’t saaks
manustada niipea kui voimalik.
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Kui teil on Spinraza manustamisviisi kohta kiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Spinraza manustamise ajal vdivad esineda lumbaalpunktsiooniga seotud kdrvaltoimed. Enamasti on
teatatud selliste korvaltoimete avaldumisest 72 tunni jooksul pérast protseduuri.

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. seljavalu
. peavalu
. oksendamine.

Tiiendavad korvaltoimed
Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Lumbaalpunktsiooniga seotud tosine infektsioon (nt meningiit)

. Hiidrotsefaalia (liigse vedeliku kogunemine timber aju)

. Meningiit, mis ei ole pohjustatud infektsioonist (seljaaju ja aju timber oleva membraani poletik,
mis voib esineda kaela kanguse, peavalu, pdletiku, iivelduse ja oksendamisena).

. Ulitundlikkusreaktsioon (allergiline vdi allergiasarnane reaktsioon, millega vdib kaasneda nio,

huulte voi keele turse, 166ve voi sligelemine)
Korvaltoimetest teatamine
Kui teil vo6i teie lapsel tekib iikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi

meditsiinidega. Korvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest voite ka ise teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Spinraza’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil ja karbil pérast ,,KdIblik
kuni®. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Kiilmkapi puudumisel v3ib Spinraza’t hoida kuni 14 péeva originaalpakendis, valguse eest kaitstult,
temperatuuril kuni 30°C.

Spinraza avamata viaalid vdib kiilmkapist vilja votta ja vajadusel taas tagasi panna. Parast

originaalpakendist véljavotmist ei tohi véljaspool kiilmkappi hoidmise summaarne aeg olla pikem kui
30 tundi temperatuuril kuni 25°C.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Spinraza sisaldab
- Toimeaine on nusinerseen.

- Uks 5 ml viaal sisaldab naatriumnusinerseeni koguses, mis vastab 12 mg nusinerseenile.

- 1 ml sisaldab 2,4 mg nusinerseeni.

- Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumvesinikfosfaat,
naatriumkloriid (vt 16ik 2, ,,Spinraza sisaldab véhesel hulgal naatriumi), kaaliumkloriid (vt
161k 2, ,,Spinraza sisaldab vihesel hulgal kaaliumi‘), kaltsiumkloriiddihiidraat,
magneesiumkloriidheksahiidraat, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape, siistevesi.

Kuidas Spinraza vilja niieb ja pakendi sisu
Spinraza on selge vérvitu siistelahus.

Igas Spinraza karbis on {iks viaal.

Iga viaal on lihekordseks kasutamiseks.

Miiiigiloa hoidja
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Tootja

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK - 3400 Hillered

Taani

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322219 12 18

Bbnarapus
TITI EBOOAPMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.0.
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
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/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



Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\Ldda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 9595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.

Tel: +385 (0) 1 775 73 22

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

TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Romania
Ewopharma AG Representative Office
Tel: +40 377 881 045

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
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 (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

1. Spinraza viaalis tuleb enne manustamist kontrollida ndhtavate osakeste puudumist. Kui lahuses
leidub osakesi ja/vdi kui vedelik viaalis ei ole selge ja vérvitu, ei tohi seda viaali kasutada.

2. Spinraza lahuse ettevalmistamisel intratekaalseks manustamiseks tuleb jargida aseptika reegleid.
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3. Enne manustamist tuleb viaal kiilmkapist vilja votta ja lasta sellel soojeneda toatemperatuurini
(25°C). Viliseid soojusallikaid ei tohi kasutada.

4. Kui viaal jdéb avamata ja lahus kasutamata, tuleb see kiilmkappi tagasi panna.
5. Vahetult enne manustamist tuleb eemaldada plastkate ja sisestada siistlandel 1ébi iimbrise keskosa
viaali, et tommata vélja sobiv kogus ravimit. Spinraza’t ei tohi lahjendada. Viliste filtrite kasutamine

ei ole vajalik.

6. Spinraza’t manustatakse intratekaalse boolussiistena 1 kuni 3 minuti jooksul, kasutades
spinaalanesteesia ndela.

7. Siistet ei tohi manustada piirkonnas, kus nahal esineb infektsiooni- voi pdletikunéhte.

8. Enne Spinraza siistimist on soovitatav eemaldada siistitava Spinraza mahuga vordne
tserebrospinaalvedeliku kogus.

9. Kui siistlasse tdommatud lahust ei kasutata 6 tunni jooksul, tuleb see &ra visata.

10. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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