I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Spinraza 12 mg $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 5 ml flakons satur nuzinerséna natrija sali, kas atbilst 12 mg nuzinerséna (nusinersenum).
Katrs ml skiduma satur 2,4 mg nuzinerséna.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs un bezkrasains skidums, pH Iimenis apmeéram 7,2.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Spinraza ir paredzets 5q spinalas muskulu atrofijas arstéSanai.
4.2. Devas un lietosanas veids

ArsteSanu ar Spinraza drikst sakt tikai arsts, kuram ir pieredze spinalas muskulu atrofijas (SMA)
arstéSana.

Leémums arstet japamato ar individualizétu specialista novertejumu, arstéSanas paredzamos ieguvumus
konkrétajam pacientam salidzinot ar Spinraza terapijas iesp&jamo risku. Pacientiem, kuriem
piedzimstot ir izteikts hipotonuss un elpoSanas mazspgja, Spinraza nav pétits, un viniem smaga
izdzivosanas motoneirona (survival motor neuron, SMN) proteina deficita d€l var nebiit kliniski
nozimiga ieguvuma.

Devas

Ieteicama deva ir 12 mg (5 ml) viena ievadiSanas reize.
ArsteSana ar Spinraza jasak, cik driz vien iespgjams p&c diagnozes noteikSanas, ar 4 piesatinosajam
devam 0., 14., 28. un 63. diena. P&c tam ik p&c 4 meénesiem jaievada uzturosa deva.

Arstésanas ilgums
regulari japarskata un jaapsver katram pacientam individuali, nemot véra pacienta klinisko stavokli un
atbildes reakciju uz terapiju.

Izlaistas vai novélotas devas
Ja ir novelota vai izlaista piesatinosa vai uzturos$a deva, Spinraza jaievada atbilstosi zemak 1. tabula
attelotajai shémai.



1. tabula. Ieteikumi novélotas vai izlaistas devas gadijuma

Novelota vai izlaista Devas ievadiSanas laiks

deva

Piesatino$a deva

e Noveloto vai izlaisto piesatinoso devu ievadit, cik driz vien iesp&jams, starp devam ieverojot
vismaz 14 dienu starplaiku; nakamas devas turpinat ievadit atbilstosi nozimetajiem intervaliem
p&c pedgjas devas.

Piemérs: ja tresa piesatinosa deva ir ievadita 30 dienas velak - 58. diena (sakotng&ji ieplanotas
28. dienas vieta), tad ceturta piesatinosa deva jaievada 35 dienas vélak - 93. diena (sakotngji
ieplanotas 63. dienas vieta), un uzturo$a deva jaievada p&c 4 menesiem.

Uzturos$a deva Devas ievadi§anas laiks
no >4 lidz < 8 ménesiem | ¢ Novéloto uzturoSo devu ievadit, cik driz vien iesp€jams, péc tam
péc pedgjas devas e Nakamo uzturoSo devu ievadit atbilstosi sakotngji ieplanotajam

. . W - . . . . *
datumam, ja vien starp §$Im devam ir vismaz 14 dienu starplaiks ;

no > 8 lidz < 16 ménesSiem | e Izlaisto devu ievadit, cik driz vien iesp&jams, un péc tam ievadit

p&c pedgjas devas nakamo devu péc 14 dienam’;

no > 16 lidz e Izlaisto devu ievadit, cik driz vien iesp&jams, un péc tam ievadit
< 40 meneSiem pec nakamo devu pec 14 dienam, p&c tam ievadit treSo devu p&c
pedgjas devas 14 dienam ;

> 40 ménesi pec pedgjas e Ievadit visu piesatino$o devu sheému atbilstosi nozimétajiem
devas intervaliem (0., 14., 28. un 63. dieni)*;

* N v - N ~ i - . . N _ ~ _ i -_ . v
p&c tam atbilstosi ieprieks noraditajiem ieteikumiem 4 meénesSus péc pedejas devas lietoSanas
jaievada uzturosa deva, un ta jaatkarto ik pec 4 meénesiem.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucejumi
Nuzinerséns nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. So zalu droSums un efektivitate,
lietojot pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nav pieradita, tap&c vini uzmanigi janovero.

Aknu darbibas traucéjumi

Nuzinerséns nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem. Nuzinerséns nemetabolizgjas ar
citohroma P450 enzimu sistémas palidzibu aknas, tapéc maz ticams, ka pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem biis nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Spinraza paredzgts intratekalai lietoSanai lumbalpunkcijas veida.
Zales jaievada veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir pieredze lumbalpunkcijas veiksana.

Spinraza ievada intratekalas bolus injekcijas veida 1 — 3 miniit€s, izmantojot spinalas anestgzijas
adatu. Injic€jamas zales nedrikst ievadit adas apgabalos, kur ir infekcijas vai iekaisuma pazimes. Pirms
Spinraza ievadiianas ieteicams izvadit tadu daudzumu cerebrospinala skidruma (CSS), kas atbilst
injicgjamajam Spinraza daudzumam.

Lai ievaditu Spinraza, atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim var biit nepiecieSama sedacija.
Spinraza intratekalas ievadiSanas kontrolei var apsvert ultraskanas (vai citas att€lveidoSanas metodes)
izmantoSanu, Tpasi jaunakiem pacientiem un pacientiem ar skoliozi; skatit noradijumus par lietoSanu
6.6. apakSpunkta.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lumbalpunkcijas procedira

Pastav ar lumbalpunkcijas procediiru saistitu nevélamu blakusparadibu risks (pieméram, arahnoidits,
galvassapes, sapes mugura, vemsana; skatit 4.8. apakSpunktu). Ar So ievadisanas veidu saistitas
iesp&jamas griitibas var noverot loti jauniem pacientiem un pacientiem ar skoliozi. Spinraza
intratekalas ievadiSanas atviegloSanai pec arsta ieskatiem var apsvert ultraskanas vai citas
att€lveidosanas metodes izmantoSanu. Ja ir aizdomas par arahnoiditu, javeic magn&tiskas rezonanses
(MR) izmekl&sana, lai apstiprinatu arahnoiditu un noteiktu iekaisuma pakapi. Konstatgjot arahnoiditu,
injekcijas vietas izmantoSana nav pielaujama, Iidz tiek izsleégts lokals iekaisums.

Trombocitop€nija un asinsreces traucéjumi

P&c citu subkutani vai intravenozi ievadamu antisenses oligonukleotidu ievadiSanas novérota
trombocitop€nija un asinsreces trauc&jumi, tai skaita akiita smaga trombocitopenija. Ja klmiski
indicets, pirms Spinraza ievadiSanas ieteicams veikt trombocttu un asinsreces laboratoriskas analizes.

Toksiska ietekme uz nierém

P&c citu subkutani un intravenozi ievadamu antisenses oligonukleotidu ievadiSanas novérota toksiska
ietekme uz nierém. Ja kliniski indic&ts, ieteicams noteikt proteinu daudzumu urina (dodot prieksroku
pirma rita urina paraugam). Ja proteinu daudzums urina ir pastavigi palielinats, jaapsver papildu
novertésana.

Hidrocefalija

Pacientiem, kuri arstéti ar nuzinersénu, pecregistracijas laika zinots par komunikativu hidrocefaliju,
kas nav saistita ar meningTtu, vai asino$anu. DaZiem pacientiem implant€ja ventrikuloperitonealu
Suntu. Pacientiem ar apzinas trauc&jumiem jaapsver nepiecie$amiba novertét hidrocefaliju. Arstesanas
ar nuzinersénu riski un ieguvumi pacientiem ar ventrikuloperitonealu Suntu paslaik nav zinami, tapec
ripigi jaapsver arstéSanas uzturéSana.

Paligvielas

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 5 ml flakona, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Kalijs
Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra 5 ml flakona, — biitiba tas ir “kaliju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Dati no p&tijumiem in vitro liecina, ka nuzinerséns nav
metabolisma, kur iesaistits CYP450, induktors vai inhibitors. Dati no p&tijumiem in vitro liecina, ka
tadas mijiedarbibas ar nuzinersénu iesp&jamiba, ko rada konkurence par saistiSanos ar plazmas
protetniem, konkurence ar transportvielam vai to inhibicija, ir maza.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par nuzinerséna lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistttu ar reproduktivo toksicitati (skattt
5.3. apak$punktu). Piesardzibas noliika ieteicams atturéties no nuzinerséna lietoSanas griitniecibas

laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai nuzinerséns/metaboliti izdalas cilvéka piena.

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. L€mums partraukt baro$anu ar krati vai
partraukt/atturties no terapijas ar nuzinersénu japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam
un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Toksicitates petijumos ar dzivniekiem nav novérota ietekme uz tévinu vai matisu fertilitati (skattt
5.3. apakSpunktu). Dati par iesp&jamo ietekmi uz cilveku fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nuzinerseéns neietekmé vai nenozimigi ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar Spinraza lietoSanu, izmantojot
lumbalpunkcijas procediiru, bija galvassapes, vemsana un sapes mugura.

Spinraza droSums tika novertéts kliniskajos pétijjumos, pamatojoties uz diviem 3. fazes kliniskajiem
petijumiem zidainiem (CS3B) un bérniem (CS4) ar SMA, ka ar1 vienu 2. fazes p&tijumu zidainiem un
bérniem ar SMA (CS7) un atklatiem pé&tijjumiem presimptomatiskiem zidainiem (CS5), kuriem
genétiski diagnosticéta SMA, un zidainiem un bérniem ar SMA. P&tijuma CS11 tika ieklauti pacienti
ar slimibas sakumu zidaina vecuma un pacienti ar slimibas sakumu v&lak, ieskaitot tos, kuri bija
pabeigusi dalibu petijumos CS3B, CS4 un CS12. No 352 pacientiem, kuri Spinraza sanéma ne ilgak
par 10,8 gadiem, 256 pacientu arst€ja vismaz 5 gadus.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Spinraza droSuma novert&jums pamatojas uz pacientu datiem no kliniskajiem pétijjumiem un
pécregistracijas uzraudzibas perioda. Nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar Spinraza lieto$anu, ir
apkopotas 2. tabula.

Nevelamo blakusparadibu novertgjuma pamata ir turpmak noraditais biezums:
Loti biezi (= 1/10)
Nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)



2. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar Spinraza ievadiSanu

MedDRA organu sistemu klase | Neveélama blakusparadiba BieZuma kategorija
Infekcijas un infestacijas Meningits Nav zinams
Imiinas sist€mas traucgjumi Paaugstinata jutiba” Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
Aseptisks meningits Nav zinams
Arahnoidits Nav zinams
Kunga un zarnu trakta Vemsana" Loti biezi
trauc&jumi
Skeleta, muskulu un saistaudu Sapes mugura’ Loti biezi
sisteémas bojajumi

* Nevélamas blakusparadibas, kas uzskatamas par saistitam ar lumbalpunkcijas procediiru. Sis blakusparadibas var uzskatit
par p&clumbalpunkcijas sindroma izpausm&m. Par $STm nevélamajam blakusparadibam zinoja petijuma CS4 (velak sakusies
SMA) ar sastopamibas biezumu, kas bija vismaz par 5% augstaks pacientiem, kurus arst€ja ar Spinraza (n = 84),
salidzindjuma ar imitacijas kontroles grupu.

** Pieméram, angioedéma, natrene un izsitumi.

P&cregistracijas perioda novéroti komunikativas hidrocefalijas gadijumi (skatit 4.4. apakSpunktu).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Noverotas ar Spinraza ievadiSanu lumbalpunkcijas veida saistitas nevélamas blakusparadibas. Par
vairakumu $o blakusparadibu zinots 72 stundas péc procediiras. So blakusparadibu sastopamiba un
smaguma pakape atbilda blakusparadibam, kas paredzamas p&c lumbalpunkcijas. Spinraza kliniskajos
petijumos nopietnas lumbalpunkcijas komplikacijas, piem@ram, nopietnas infekcijas, nav noverotas.

Dazas parasti ar lumbalpunkciju saistitas nevélamas blakusparadibas (piem&ram, galvassapes un sapes
mugura) nevareja novertet zidainiem, kuriem ievadija Spinraza, $ai vecumgrupai raksturigas
ierobezotas komunikacijas del.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos p&tijumos nav zinots par pardozgsanas gadijumiem, kas saistiti ar nevélamam
blakusparadibam.

Pardozgsanas gadijuma janodrosina atbalstoSa mediciniska apriipe, ietverot konsultéSanos ar veselibas
aprupes specialistu un pacienta kliska stavokla uzmanigu noveérosanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas zales muskulu un skeleta sist€mas slimibu arstéSanai, ATK kods:
MO09AXO07.

Darbibas mehanisms

Nuzinerséns ir antisenses oligonukleotids (antisense oligonucleotide, ASO), kas palielina eksona 7
ieklauSanas TIpatsvaru izdzivosanas motoneirona 2 (survival motor neuron 2, SMN2) matrices
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ribonukleinskabes (mRNS) transkriptos, saistoties pie intronu splaisinga apslapésanas vietas (intronic
splice silencing, ISS-N1), kas atrodas SMN2 pre-matrices ribonukleinskabes (prem-RNS) introna 7.
Saistoties ASO izspiez splaisinga faktorus, kas parasti nomac splaisingu. Izspiezot Sos faktorus,
eksons 7 saglabajas SMN2 mRNS, tapéc, kad tiek producéta SMN2 mRNS, iesp&jama tas translacija
par funkcionalu pilna garuma SMN proteinu.

SMA ir progres€josa neiromuskulara slimiba, ko izraisa mutacijas hromosoma 5q SMNI1 géna. Otrs
gens SMN2, kas atrodas tuvu SMN1, atbild par neliela SMN proteinu daudzuma producesanu. SMA ir
slimibas kliniskais spektrs, un slimibas smaguma pakape ir saistita ar mazaku skaitu SMN2 gé&na
kopiju un simptomu paradiSanos agraka vecuma.

Imiingenitate

Imunogena atbildes reakcija uz nizinersénu tika novertéta 342 pacientiem, nosakot APZ p&c pétijuma
sakuma panemtajos plazmas paraugos. Kopuma 36 ar Spinraza arst€tiem pacientiem (11%) izveidojas
arst€Sanas izraisitas APZ, no kuram 14 (4%) bija parejosas un 22 (6%) bija pastavigas. Netika
novérota biitiska APZ ietekme uz efektivitati vai droSumu, nosakot péc nevélamo blakusparadibu
biezuma, tostarp paaugstinatas jutibas reakcijas, anafilaktiskas reakcijas un angioedémas.

Kliniska efektivitate un droSums

Simptomatiski pacienti

Slimibas sakums zidaina vecuma

Petijums CS3B (ENDEAR) bija randomizgts, dubultmaske&ts, ar imitacijas procediiru kontrol&ts

3. fazes pétijums par 121 simptomatisku zidaini, kurs bija <7 méneSus vecs un kuram diagnosticéta
SMA (simptomi paradijusies pirms 6 ménesu vecuma). Petijuma CS3B bija planots novertét Spinraza
ietekmi uz motorisko funkciju un dzivildzi. Pacientus randomizgja attieciba 2:1 Spinraza grupa
(atbilstosi apstiprinatajai doz&Sanas sh&mai) vai imitacijas kontroles grupa, arstéSanas ilgums bija no
6 lidz 442 dienam.

SMA klinisko pazimju un simptomu paradiSanas vecuma mediana bija 6,5 ned€las un 8 ned¢las
attiecigi ar Spinraza arstétajiem un imitacijas kontroles pacientiem, 99% pacientu bija SMN2 géna

2 kopijas, tapec loti iesp&jams, ka viniem attistisies I tipa SMA. Pirmas devas ievadiSanas vecuma
mediana pacientiem bija 164,5 dienas arsteto pacientu grupa un 205 dienas imitacijas kontroles grupa.
Sakotngjais slimibas raksturojums ar Spinraza arst€tajiem pacientiem un imitacijas kontroles
pacientiem galvenokart bija lidzigs, iznemot to, ka ar Spinraza arstétajiem pacientiem, salidzinot ar
imitacijas kontroles pacientiem, sakuma bija procentuali vairak paradoksalas elposanas (89% vs 66%),
pneimonijas vai elpoSanas sist€mas simptomu (35% vs 22%), 1i8anas vai €Sanas griitibu (51% vs 29%)
un nepiecieSams elposanas atbalsts (26% vs 15%).

Saskana ar gala analizes datiem statistiski ticami procentuali lielaka pacientu dala sasniedza atbilstibu
motorisko funkciju starpmeérka atbildes reakciju sasniegusa pacienta definicijai Spinraza grupa (51%),
salidzinot ar imitacijas kontroles grupu (0%) (p < 0,0001). Ka primaro mérka kriteriju novertgja laiku
l1dz navei vai pastavigai ventiléSanai (> 16 stundas ventiléSanas diena nepartraukti > 21 dienu, kad nav
akiita atgriezeniska notikuma vai traheostomijas). Statistiski ticamu ietekmi uz dzivildzi bez
notikumiem, kop€jo dzivildzi, tadu pacientu procentualo dalu, kas sasniedza atbilstibu motorisko
funkciju starpmerka atbildes reakciju sasniegusa pacienta definicijai, un tadu pacientu procentualo
dalu, kam Filadelfijas Beérnu slimnicas zidainu testa par neiromuskularajam slimibam (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP INTEND) sakotngjais raditajs
uzlabojas par vismaz 4 punktiem, noveéroja pacientiem Spinraza grupa, salidzinot ar imitacijas
kontroles grupu (3. tabula).

Efektivitates kopa 18 pacientiem (25%) Spinraza grupa un 12 pacientiem (32%) imitacijas kontroles
grupa bija nepiecieSama pastaviga ventiléSana. No Siem pacientiem 6 (33%) Spinraza grupa un 0 (0%)



imitacijas kontroles grupa atbilda protokola defin€tajiem kriterijiem par motorisko funkciju
starpmérka atbildes reakciju sasniegusu pacientu.

3. tabula. Primarie un sekundarie merka Kriteriji gala analize — petijums CS3B

Efektivitates raditajs Ar Spinraza arstetie Imitacijas kontroles
pacienti pacienti

Dzivildze

Dzivildze bez notikumiem?

Miruso vai pastavigi ventileto 31 (39%) 28 (68%)

pacientu skaits

Riska attieciba (95% TI) 0,53 (0,32 -0,89)

p vértiba® »=0,0046

Kopéja dzivildze?

Miruso pacientu skaits 13 (16%) 16 (39%)

Riska attieciba (95% TI) 0,37 (0,18 —0,77)

p vértiba® p=0,0041

Motoriskas funkcijas

Motorisko funkciju starpmeérki’
Procentuala dala, kas sasniedza 37 (51%)' 0 (0%)
atbilstibu ieprieks defingtiem p <0,0001
motorisko funkciju starpmérka
atbildes reakciju sasniegusa pacienta
kritérijiem (HINE 2. sadala)*’
Procentuala dala 183. diena 41% 5%
Procentuala dala 302. diena 45% 0%
Procentuala dala 394. diena 54% 0%
Procentuala dala, kam uzlabojas 49 (67%) 5 (14%)
motorisko funkciju starpmérka
kopgjais punktu skaits
Procentuala dala, kam pasliktinajas 1 (1%) 8 (22%)
motorisko funkciju starpmeérka
kopgjais punktu skaits
CHOP INTEND?
Procentuala dala, kam raditajs 52 (71%) 1 (3%)
uzlabojas par 4 punktiem p <0,0001
Procentuala dala, kam raditajs 2 (3%) 17 (46%)
pasliktinajas par 4 punktiem
Procentuala dala, kam novéroja 53 (73%) 1 (3%)
jebkadu uzlabojumu
Procentuala dala, kam novéroja 5 (7%) 18 (49%)
jebkadu pasliktinajumu

! Petijumu CS3B partrauca, kad starpposma analizé primara mérka kritérija statistiska analize bija pozitiva (statistiski ticami
procentuali lielaka pacientu dala sasniedza atbilstibu motorisko funkciju starpmérka atbildes reakciju sasniegusa pacienta
definicijai Spinraza grupa (41%), salidzinot ar imitacijas kontroles grupu (0%), p < 0,0001).

2 Gala analize dzivildzi bez notikumiem un kop&jo dzivildzi noverteja pec arsteSanai paredzeto pacientu (Intent to Treat, ITT)
populacijas datiem (/77 Spinraza n = 80; imitacijas kontrole n = 41).

3 Gala analizé CHOP INTEND un motorisko funkciju starpmérki analizgja, izmantojot efektivitates kopu (Spinraza n = 73;
imitacijas kontrole n = 37).

4 Novertets velakaja no pétijuma centra apmekl&juma reizém 183. diena, 302. diena un 394. diena.

3 Saskana ar Hemersmita zidainu neirologiskas izmeklesanas (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE)

2. sadalu: > 2 punktu palielinajums [vai maksimalais punktu skaits] spgja spardities VAI > 1 punkta palielinajums motorisko
funkciju starpmérkos: galvas kustibu kontroléSana, vel$anas, s€d€Sana, raposana, stavesana vai staigaSana UN motorisko
funkciju starpmérku kategorijas, kuras ir uzlabojums, ir vairak par tam, kuras ir pasliktinajums, — §ai primarajai analizei
definéts ka atbildes reakciju sasniedzis pacients.

6 Pamatots ar log-rank testu, stratificgjot pec slimibas ilguma.

CHOP INTEND uzlabojuma apjoms atainots 1. attela (sakotngja raditaja izmainas katram pacientam).



1. attels. CHOP INTEND sakotnéja raditaja izmainas velakaja no pétijuma centra apmekléjuma
reizém 183. diena, 302. diena un 394. diena — petijums ENDEAR/CS3B (efektivitates kopa, EK)
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1. piezime. Isakas joslas pie 0 Iinijas rada 0 vértibu.

2. piezime. No efektivitates kopas 110 pacientiem 29 pacienti nomira (13 (18%) Spinraza grupa un 16
(43%) kontroles grupa), bet 3 pacienti tika izslégti no pétijuma cita iemesla, ne naves, dél (2 (3%)
Spinraza grupa un 1 (3%) kontroles grupa), tapéc dati par viniem netika ieklauti $aja EK analizé.

Lai Siem pacientiem sekotu ilgtermina, pec petijuma CS3B beigam 89 pacienti (Spinraza: n = 65;
imitacijas kontrole: n = 24) tika iesaistiti petijuma CS11 (SHINE). P&tfjums CS11 ir atklats
pagarinatais p&tijums SMA pacientiem, kuri ir ieprieks piedalijusies citos Spinraza kliniskajos
pettjumos. Pacienti, kuri pétijjuma CS3B tika randomiz&ti Spinraza liecto$anai un tostarp Spinraza
lietoSanas pagarinajumam petijuma CS11, sanéma zales 6 Iidz 3 043 dienas (mediana: 2 443 dienas).
Pacienti, kuri p&tijuma CS3B tika randomiz&ti imitatora lietoSanai, un kuri vélak uzsaka Spinraza
lietosanu petijuma CS11, sanéma zales 65 Iidz 2 520 dienas (mediana: 2 090 dienas).

Motoriskas funkcijas uzlabojumi tika noveroti pacientiem, kuri turpinaja lietot Spinraza p&c pétijjuma
CS3B, ka arT tiem, kuri saka lietot Spinraza pétijuma CS11 ietvaros (3. attéls), un bitiskakais
uzlabojums tika noverots pacientiem, kuriem arst€Sana tika uzsakta atrak. Lielaka dala pacientu sava
pedgja vizite pec Spinraza lietoSanas uzsaksanas p&tijuma CS3B vai pétijuma CS11 bija dzivi.

Pacientu, kuri uzsaka lietot Spinraza p&tijuma CS3B, vecuma mediana bija 5,5 ménesi (diapazona no
1,7 Iidz 14,9 ménesiem). No Spinraza uzsaksanas un ieskaitot arst€Sanas pagarinasanu petijuma CS11,
laika mediana lidz navei vai pastavigai ventiléSanai bija 1,4 gadi. Pétijuma CS11 nobeiguma 60 no

81 pacienta (74%) bija dzivi, un 41 no 81 pacienta (51%) bija dzivs un neatbilda p&tijuma CS11
pastavigas ventiléSanas definicijai. Vid€jais kopg&jais motorisko funkciju punktu skaits HINE-2
palielinajas par 5,3 (SN 4,6; n = 52) un CHOP INTEND punktu skaits palielinajas par 18,4 (SN 14,7; n
= 38) punktiem kop§ Spinraza lietoSanas uzsakSanas Iidz noverosSanas vizitei attiecigi 394. un 2 198.
diena.

Pacientiem, kuri p&tjjuma CS3B tika randomizgeti imitatora lietoSanai un kuriem tika uzsaka Spinraza
lietoSana petijuma CS11, vecuma mediana bija 17,8 ménesi (diapazona no 10,1 11dz 23,0 méneSiem).
Pirms Spinraza uzsakSanas 12 no 24 pacientiem (50%) pétijuma CS11 atbilda pastavigas ventileSanas
definicijai. Laika mediana Iidz navei vai pastavigai ventiléSanai bija 2,76 gadi p&c Spinraza
uzsaksanas petijuma CS11. Petijuma CS11 nosleguma 19 no 24 pacientiem (79%) bija dzivi un 6 no
12 pacientiem (50%) bija dzivi bez pastavigas ventiléSanas nepiecieSamibas. No pétijjuma CS11
sakuma stavokla Iidz noveroSanas vizitei attiecigi 394. vai 2 198. diena tika noverots vidgja kopgja
motorisko funkciju punktu skaita uzlabojums par 1,4 (SN 1,8; n = 12) un CHOP INTEND punktu
skaita uzlabojums par 11,5 (SN 12,2; n = 10).

So rezultatu pamata ir atklats 2. fazes pétijums simptomatiskiem pacientiem, kuriem diagnosticéta
SMA (CS3A). Klinisko pazimju un simptomu paradiSanas vecuma mediana bija 56 dienas, pacientiem
bija 2 SMN2 géna kopijas (n = 17) vai 3 SMN2 géna kopijas (n =2) (SMN2 géna kopiju skaits nav



zinams 1 pacientam). Uzskatija, ka pacientiem $aja p&tijuma, loti iesp&jams, attistisies I tipa SMA.
Vecuma mediana pirmas devas ievadiSanas bridi bija 162 dienas.

Primarais mérka kriterijs bija tadu pacientu procentuala dala, kuriem vérojams uzlabojums viena vai
vairakas motorisko funkciju starpmérku kategorijas (saskana ar HINE 2. sadalu: > 2 punktu
palielinajums [vai maksimalais punktu skaits] sp&ja spardities vai patvaligi satvert vai > 1 punkta
palielinajums motorisko funkciju starpmeérkos: galvas kustibu kontrolésana, vel$anas, sedesana,
raposana, stavesana vai staigasana). Divpadsmit pacienti no 20 pacientiem (60%) p&tjjuma atbilda
primarajam meérka kriterijam ar vid&€ja motorisko funkciju starpmérka uzlaboSanos laika gaita. Vidgja
CHOP INTEND raditaja uzlabo$anos laika gaita novéroja no sakuma lidz 1072. dienai (vidgja
izmaina 21,30). Kopuma 11 pacienti no 20 pacientiem (55%) atbilda mérka kriterijam — CHOP
INTEND kopégja punktu skaita palielinaSanas par > 4 punktiem kops ped&jas petijuma centra
apmekl&juma reizes. No 20 iesaistitajiem pacientiem 11 (55%) pedgjas vizites laika bija dzivi un bez
pastavigas ventiléSanas. Cetri pacienti atbilda pastavigas ventilésanas kritérijiem un pieci pacienti
petijuma laika nomira.

Vélaks slimibas sakums

Petijums CS4 (CHERISH) bija randomizgts, dubultmaskets, ar imitacijas procediiru kontrol&ts 3. fazes
petijums par 126 simptomatiskiem pacientiem, kuriem SMA sakusies vélak (simptomi paradijusies
pEc 6 ménesu vecuma). Pacientus randomizgja attieciba 2:1 Spinraza grupa (kam ievadija

3 piesatinos$as devas un ik p&c 6 ménesiem uzturos$as devas) vai imitacijas kontroles grupa, arst€sanas
ilgums bija no 324 lidz 482 dienam. Vecuma mediana atlases bridi bija 3 gadi, bet SMA klinisko
pazimju un simptomu paradiSanas vecuma mediana bija 11 ménesi. Lielakajai dalai pacientu (88%) ir
3 SMN2 géna kopijas (8% ir 2 kopijas, 2% ir 4 kopijas, bet 2% kopiju skaits nav zinams). Sakotngjais
paplaSinatas Hemersmita motorisko funkciju skalas (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded,
HFMSFE) vidgjais punktu skaits pacientiem bija 21,6, vidgjais raditajs parstradataja augsgjo
ekstremitaSu modula testa (revised upper limb module, RULM) bija 19,1, visi pacienti spgja patstavigi
sédet, bet neviens pacients nesp&ja patstavigi staigat. Uzskatija, ka pacientiem $aja p&tijuma, loti
iesp€jams, attistisies Il vai III tipa SMA. Sakotngjais slimibas raksturojums parasti bija [1dzigs,
iznemot neatbilstibu tadu pacientu procentualaja attieciba, kuri jebkad sasniegusi sp&ju stavet bez
atbalsta (13% pacientu Spinraza grupa un 29% imitacijas kontroles grupa) vai staigat ar atbalstu (24%
pacientu Spinraza grupa un 33% imitacijas kontroles grupa).

Gala analizg statistiski nozimigs uzlabojums, salidzinot HFMSE punktu skaitu sakuma un 15. ménesT,
bija redzams Spinraza grupa salidzinajuma ar imitacijas kontroles grupu (4. tabula, 2. attels). Analizi
veica par arst€Sanai paredze€to (Intent to Treat, ITT) pacientu grupu (Spinraza: n = 84; imitacijas
kontrole: n = 42), un HFMSE dati p&c sakumposma pacientiem bez vizites 15. ménesT tika attiecinati,
izmantojot daudzkartigo attiecinasanas metodi. To /7T grupas pacientu apakskopas analize, kuriem
15. menesi bija noverotas vertibas, uzradija konsekventus, statistiski nozimigus rezultatus. No tiem,
kuriem 15. menesT bija noverotas vertibas, lielakai ar Spinraza arsteto dalibnieku proporcijai kopgjais
HFMSE punktu skaits bija uzlabojies (attiecigi 73% salidzinajuma ar 41%) un mazakai ar Spinraza
arsteto dalibnieku proporcijai tas bija pasliktindjies (attiecigi 23% salidzinajuma ar 44%), salidzinot ar
imitacijas kontroli. Sekundarie mérka kriteriji, starp kuriem bija funkcionalie mérijumi un PVO
motorisko funkciju starpmeérka kriteriju sasniegSana, tika oficiali statistiski parbauditi un ir apkopoti
4. tabula.

Jo agrak peéc simptomu paradiSanas saka arst€Sanu, jo agrak noveéroja motorisko funkciju uzlabosanos,

un ta bija ieveérojamaka neka tad, ja arst€Sanu saka novéloti; tacu salidzinajuma ar imitacijas kontroli
ieguvums bija abas grupas.
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4. tabula. Primarie un sekundarie meérka kriteriji gala analizé — pétijjums CS4'

Ar Spinraza arstétie Imitacijas kontroles
pacienti pacienti

HFMSE raditajs
HFMSE sakotngja kopgja punktu 3,9 (95% TI: 3,0; 4,9) -1,0 (95% TI: -2,5; 0,5)
skaita izmainas péc 15 ménesiem'?" p =0,0000001
Tadu pacientu procentuala dala, 56,8% (95% TI: 45,6; 68,1) | 26,3% (95% TI: 12,4; 40,2)
kuriem Iidz 15. ménesim sakotngjais p = 0,0006°
raditajs uzlabojas par vismaz
3 punktiem?
RULM
RULM kopégja punktu skaita vidgjas 4,2 (95% TI: 3,4; 5,0) 0,5 (95% TI: -0,6; 1,6)
izmainas no sakuma lidz p = 0,0000001°
15. ménesim*?
PVO motorisko funkciju
starpmerki
Tadu pacientu procentuala dala, kuri 19,7% (95% TI: 10,9; 5,9% (95% TI: 0,7;
pec 15 meénesiem sasniegusi jaunus 31,3) 19.7)
motorisko funkciju starpmérkus* p=0,0811

! Petijumu CS4 partrauca, kad primara mérka kritérija statistiska analize bija pozitiva starpposma analize (statistiski nozimigs
sakotngja HFMSE punktu skaita uzlabojums tika novérots, salidzinot ar Spinraza arstétos pacientus un imitacijas kontroles
pacientus (Spinraza salidzinajuma ar imitacijas kontroli: 4,0 salidzinajuma ar -1,9; p = 0,0000002)).

2 Novertéts, izmantojot arstéSanai paredzeto pacientu grupu (Spinraza n = 84; imitacijas kontrole n = 42); dati par pacientiem
bez vizites 15. ménesT tika attiecinati, izmantojot daudzkartigo attiecinasanas metodi.

3 Mazako kvadratu vidgja vertiba.

4 Novertets, izmantojot efektivitates datu kopu 15. ménesT (Spinraza n = 66; imitacijas kontrole n = 34); gadijumos, kad datu
triika, analize tika pamatota ar attiecinatajiem datiem.

3 Raditaju pamato logistiska regresija ar arsteSanas efektu un pielagojumu katra dalibnieka vecumam atlases bridi un HFMSE
punktu skaitam sakuma.

¢ Nominala p vértiba.

2. attels. Videjas izmainas no sakotnéja HFMSE punktu skaita laika gaita — gala analize (IT7) —
pétijums CS4 12

Vidgjas izmainas no sakotngja HFMSE punktu
skaita
\
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Meénesi
Spinraza (N = 84) — =+ — Kontrole (N = 42)
'Dati par pacientiem bez vizites 15. ménesT tika attiecinati, izmantojot daudzkartigo attiecinasanas

metodi
*Kludu josla attaino +/- standarta kltdu
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P&c petijuma CS4 (CHERISH) beigam 125 (83, kuri sanéma Spinraza, un 42, kuri san€ma imitatoru)
pacienti tika iesaistiti p&ttjuma CS11 (SHINE), kura visi pacienti sanéma Spinraza. Lielaka dala ar
Spinraza arsteto pacientu piedzivoja stabilizaciju vai motoriskas funkcijas uzlabojumus, un butiskakais
uzlabojums tika noverots pacientiem, kuriem arst€Sana tika uzsakta atrak.

Pacientiem, kuriem arstéSana ar Spinraza tika uzsakta p&tijuma CS4, vecuma mediana bija 4,1 gads
(diapazona no 2,1 I1dz 9,2 gadiem). Kops Spinraza lietoSanas uzsakSanas un ieskaitot arstéSanas
pagarinajumu pétijuma CS11, pacientiem zalu sanemsanas ilguma mediana bija 7,2 gadi (diapazona
no 1,3 lidz 8,4 gadiem). NoveroSanas vizite 2 070. diena HFMSE vidgjais raditajs palielinajas par 1,3
(SN 9,4; n = 54) punktiem un RULM vidgjais raditajs palielinajas par 6,4 (SN 6,5; n = 54) punktiem.

Pacientiem, kuri petijuma CS4 tika randomizgti imitatora lietoSanai un kuriem tika uzsaka Spinraza
lietosana petijuma CS11, vecuma mediana bija 4,9 gadi (diapazona no 3,3 Iidz 9,0 gadiem). Kop$
Spinraza lietoSanas uzsaksanas pétijuma CS11, pacientiem zalu sanemsanas ilguma mediana bija

5,8 gadi (diapazona no 2,7 1idz 6,7 gadiem). Nov@rosanas vizite 2 070. diena HFMSE vidgjais raditajs
samazinajas par 1,3 (SN 9,3; n = 22) punktiem un RULM vidgjais raditajs paliclinajas par 4,2 (SN 4,4;
n = 23) punktiem.

Salidzinosi, slimibas dabiska gaita nearstetiem pacientiem ar [1dzigu vecumu un kltniskam pazimém
uzrada progresgjosu motoras funkcijas zudumu laika gaita ar paredzamo videja HFMSE raditaja
samazinasanos par 6,6 punktiem Iidziga 5 gadu perioda.

So rezultatu pamata ir 2 atklati p&tijumi (p&tijums CS2 un pétijums CS12). Analizé ietverti dati par

28 pacientiem, kuri savu pirmo devu sanéma petijuma CS2 un p&c tam tika parcelti uz pagarinajuma
fazi, petfjumu CS12. P&ttjumos tika ieklauti pacienti, kuri, sanemot pirmo devu, bija 2 — 15 gadus veci.
No 28 pacientiem pedgja p&tjjuma centra apmeklgjuma reizg 3 pacienti bija vismaz 18 gadus veci. No
28 pacientiem 1 pacientam bija 2 SMN2 géna kopijas, 21 pacientam bija 3 kopijas, bet 6 pacientiem
bija 4 kopijas.

Pacientus novertgja 3 gadus ilga arsteSanas posma. ligstosu uzlabo$anos noveroja pacientiem ar II tipa
SMA, kuru pieredzéta HFMSE sakotng&ja raditaja vidgja uzlabosanas bija par 5,1 (SN 4,05; n=11)
253. diena un 9,1 (SN 6,61; n =9) 1050. diena. Vidg&jais kopgjais punktu skaits bija 26,4 (SN 11,91)
253. diena un 31,3 (SN 13,02) 1050. diena, stacionaru fazi nenovéroja. Pacienti ar I1I tipa SMA
uzradija HFMSE sakotngja raditaja vid&jo uzlabosanos par 1,3 (SN 1,87; n = 16) 253. diena un 1,2
(SN 4,64; n=11) 1050. diena. Vidgjais kop&jais punktu skaits bija 49,8 (SN 12,46) 253. diena un 52,6
(SN 12,78) 1050. diena.

Pacientiem ar II tipa SMA augsg€jo ekstremitasu modula tests tika novadits ar vid€jo uzlabojumu
1,9 (SN 2,68; n=11) 253. diena un 3,5 (SN 3,32; n=9) 1050. diena. Vidgjais kopgjais punktu skaits
bija 13,8 (SN 3,09) 253. diena un 15,7 (SN 1,92) 1050. diena.

SeSu miniiSu staigasanas testu (six-minute walk test, 6MWT) veica tikai ambulatoriem pacientiem.
Siem pacientiem novéroja vidgjo uzlabosanos par 28,6 metriem (SN 47,22; n = 12) 253. diena un
86,5 metriem (SN 40,58; n = 8) 1050. diena. Vidgjais 6MWT attalums bija 278,5 metri (SN 206,46)
253. diena un 333,6 metri (SN 176,47) 1050. diena. Divi ieprieks nepatstavigi ambulatorie pacienti
(IIT tips) panaca patstavigu staigaSanu, un viens neambulatorais pacients (II tips) panaca patstavigu
staigasanu.

Pacientiem, kuri atlases vecuma vai SMN2 kopiju skaita d&l nebija pieméroti dalibai pétijuma CS3B
vai CS4, tika uzsakts papildu kliniskais pétijums CS7 (EMBRACE). CS7 ir randomizgts,
dubultmaskets, ar imitacijas procediiru kontroléts 2. fazes petijums ar simptomatiskiem pacientiem,
kuriem ir zZidaina vecuma diagnostic€ta SMA (pirms 6 méneSu vecuma) vai vélak diagnosticgta SMA
(p€c 6 ménesu vecuma) un 2 vai 3 SMN2 kopijas (1. dala), kam sekoja ilgtermina atklata
pagarinajuma faze (2. dala). Pétijuma 1. dala pacientu noveroSanas laika mediana bija 302 dienas.
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Visi pacienti, kuri sanéma Spinraza, 1. dalas agrinas partrauksanas laika bija dzivi, tomér viens
pacients kontroles grupa nomira p&tjjuma 289. diena. Turklat nevienam pacientam ne Spinraza, ne
imitacijas kontroles grupa nebija nepiecieSama pastaviga ventiléSana. No 13 pacientiem ar zidaina
vecuma diagnosticetu SMA, 7 no 9 pacientiem (78%; 95% TI: 45; 94) Spinraza grupa un 0 no

4 pacientiem (0%; 95% TI: 0; 60) imitacijas kontroles grupa atbilda motorisko funkciju starpmeérka
atbildes reakcijas kritérijiem (atbilstosi HINE 2. sadalai: > 2 punktu palielinajums [vai maksimalais
punktu skaits] sp&ja spardities VAI > 1 punkta palielinajums motorisko funkciju starpmérkos: galvas
kustibu kontrolésana, velSanas, seédésana, raposana, stavéSana vai staigaSana un motorisko funkciju
starpmérku kategorijas, kuras ir uzlabojums, ir vairak par tam, kuras ir pasliktinajums). No

8 pacientiem ar vélak diagnosticetu SMA, 4 no 5 pacientiem (80%; 95% TI: 38; 96) Spinraza grupa un
2 no 3 pacientiem (67%; 95% TI: 21; 94) imitacijas kontroles grupa atbilda $ai reakcijas definicijai.

Pieaugusie

Realos apstaklos iegttie kliiskie dati apstiprina nuzinerséna efektivitati daziem SMA pieauguso I un
III tipa pacientiem, tam stabiliz&jot vai uzlabojot motoras funkcijas.

Arstgjot ar nuzinersénu lidz 14. ménesim, pacientu skaits, kuriem bija kliniski nozimigs uzlabojums no
sakumstavokla, vertgjot peéc HFMSE (= 3 punkti), bija 53 no 129 pacientiem, pacientu skaits ar
kltniski nozimigu uzlabojumu, vertgjot péc RULM (> 2 punkti), bija 28 no 70 pacientiem, un starp
tiem pacientiem, kuri staigaja, 25 no 49 pacientiem bija uzlabojums, vértejot pec 6MWT (> 30 metri).

Drosuma dati pieauguso populacija atbilst zinamajam nuzinerséna droSuma profilam un
blakusslimibam, kas saistitas ar SMA pamatslimibu.

Presimptomatiski zidaini

Pétijums CS5 (NURTURE) ir atklats pétijums presimptomatiskiem zidainiem, kuriem genétiski
diagnosticeta SMA un kurus petijuma ieklava 6 ned€lu vai jaunaka vecuma. Uzskatija, ka pacientiem
Saja petijuma, loti iesp&jams, attistisies I vai II tipa SMA. Vecuma mediana pirmas devas ievadiSanas
bridt bija 22 dienas.

Starpposma analize tika veikta, kad pacientu petijuma pavadita laika mediana bija 48,3 menesi (no
36,6 lidz 57,1 ménesim) un vecuma mediana pe&dgjas vizites laika bija 46,0 menesi (no 34,0 lidz

57,1 ménesim). Starpposma analizes brid1 visi 25 pacienti (2 SMN2 gé&na kopijas, n = 15; 3 SMN2
geéna kopijas, n = 10) bija dzivi un bez pastavigas ventiléSanas. Primaro mérka kriteriju — laiku lidz
navei vai elpoSanas atbalstam (defingts ka invaziva vai neinvaziva ventiléSana > 6 stundas diena
nepartraukti > 7 dienas péc kartas vai traheostomija) — nevargja noteikt, jo bija parak maz notikumu.
Cetriem pacientiem (2 SMN2 kopijas) bija nepieciesams elposanas atbalsts > 6 stundas diena
nepartraukti > 7 dienas, un visiem Siem pacientiem ventiléSanas atbalsts tika sakts akiitas
atgriezeniskas slimibas laika.

Pacienti sasniedza tadus starpmeérkus, kas bija negaiditi [ vai II tipa SMA un vairak atbilda normalai
attistibai. Starpposma analizes br1d1 visi 25 (100%) pacienti bija sasniegusi PVO motoriskas funkcijas
starpmeérki patstavigu sédesanu, 23 (92%) pacienti spgja staigat ar atbalstu, un 22 (88%) sp&ja staigat
patstavigi. Divdesmit viens (84%) pacients sasniedza maksimalo sasniedzamo CHOP INTEND punktu
skaitu 64. Visi pacienti p&dgjas vizites reiz€ (788. diena), sp&ja zist un norit, un 22 (88%) zidaini bija
sasniegus$i maksimalo punktu skaitu atbilstos$i HINE 1. sadalai.

700. dienas vizite novertgja pacientus, kam attistijas kliniski izteikta SMA. Protokola defingtie kliniski
izteiktas SMA kriteriji ietvéra vecumam pielagotu kermena masu zem PVO piektas procentiles, 2 vai
vairak nozimigako kermena masas pieauguma Iiknes procentilu samazinasanos, perkutanas
gastrostomijas zondes ievietoSanu un/vai nespéju sasniegt paredz&tos vecumam atbilstoSos PVO
starpmérkus (sédeSana bez atbalsta, stavésana ar atbalstu, raposana uz plaukstam un celiem, staigasana
ar atbalstu, patstaviga stavéSana un patstaviga staigaSana). 700. diena 7 no 15 pacientiem (47%) (ar

2 SMN2 géna kopijam) un 0 no 5 pacientiem (0%) ar 3 SMN2 kopijam atbilda protokola definétajiem
klmiski izteiktas SMA kriterijiem, tomer Siem pacientiem palielindjas kermena masa, un vini
sasniedza PVO starpmérkus, neatbilstosi I tipa SMA. Motorisko funkciju starpmérku sasniegSanas
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salidzinajums pacientiem ar simptomatisku zidaina vecuma sakusos SMA un presimptomatisku SMA

atainots 3. attéla.

3. attéls. HINE motorisko funkciju starpmeérku izmainas salidzinajuma ar pétijjuma dienam

péetijuma CS3B (arstétie un imitacijas kontroles grupa), CS3A, CS5 un CS11

Kopéjie HINE motorisko funkeiju starpmeérki vizites dienas

321  232SM201 (#3) (N=10) @ 232SM201 (#2) (N=15)

30 B CS3A (N=17) A CS3B-active + CS11 (N=81)
28 @ CSl11 (CS3B-sham) (N=23) ¥ CS3B-sham (N=40)

26 | [ —— - _ge--h

24 o ET 3

221 x I $-- ¢

Vidgjais (+/- SN) kopgjais motorisko funkciju starpmérku
punktu skaits

4 if:;::f:: """ E e
g: —a—=2="t._§ - ;_:____!
1 5 » 6 8 302 .5 w4 41 s S8 69 70 78 88 1058 198
Vizites diena
232SM201 (#3) 10 10 10 10 10 10 10 10 10 6
232SM201 (#2) 15 15 15 15 15 15 15 14 13 10
CS3A 17 17 15 17 15 15 13 13 13 12 6
CS3B-active + CS 11 a1 70 65 51 53 51 2

CS11 (CS3B-sham) 23 21 20 12
CS3B-sham 40 3 2% 16 11

Skaidrojums: sham = imitacijas grupa; active = aktiva grupa.

Att€la izmantota populacija: 232SM201 pacienti ITT kopa ar iekavas noraditu SMN2 kopiju skaitu, CS3A: pacienti ar SMN2 2 kopijam, CS3B:
pacienti ar SMN2 2 kopijam ITT kopa.

P&tjjumiem CS3A un CS3B dati tika grupéti intervalos péc laika no sakuma.

P&tijumiem 232SM201 un CS3A vizites ar n < 5 netiek attlotas diagramma. Pargjam grupam vizites ar n < 10 nav attelotas.

AVOTS: ISIS396443/ISS/CDS-UPDATE-2024/F-HMOTOR-BY VIS-GRA-CLN.SAS DATUMS: 18SMAR2024

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Intratekalas injekcijas veida ievadita nuzinerséna vienas devas un daudzu devu farmakokingtiku (FK)
noteica pediatriskiem pacientiem, kuriem diagnosticéta SMA.

UzsukS$anas

Ja nuzinersénu intratekali injicé CSS, nuzinersens ir pilnigi pieejams izkliedei no CSS uz centralas
nervu sistémas (CNS) mérka audiem. CSS zemakas koncentracijas paaugstinasanas vidgjais raditajs no
uzturos$as fazes sakuma Iidz ped&jam novérosanas laika punktam visiem pacientiem bija aptuveni

3,2 reizes un 2,3 reizes lielaks, attiecigi pacientiem ar v&laku slimibas sakumu un zidaina vecuma.
Kopuma kumulativie CSS FK dati, kas tika iegiti Iidz p&tfjuma CS11 beigam, liecinaja, ka zidainiem
un SMA pacientiem ar vélaku slimibas sakumu standarta doze$anas shéma (12 mg ik p&c 4 meénesiem)
nodrosina lidzsvara koncentraciju CSS péc 7 lidz 8 arstésanas gadiem. Péc intratekalas ievadisanas
nuzinerséna zemaka koncentracija plazma bija saméra maza, salidzinot ar zemako koncentraciju CSS.
Plazmas Trmax vertibu mediana bija 1,7 — 6,0 stundas. Plazmas Cpax un AUC vidgjas vertibas
novertetaja devu intervala palielinajas apmeram proporcionali devai. Peéc daudzam devam iedarbibas
uz plazmu mérijumi neuzkrajas (Cmax un AUC).

Izkliede

Pacientu (n = 3) autopsijas dati liecina, ka intratekali ievadits nuzinerséns plasi izklied&jas CNS,
terapeitiskos ITmenus sasniedzot muguras smadzenu mérka audos. Nuzinerséna klatbuitne pieradita art
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neironos un cita veida §tinas muguras smadzen@s un galvas smadzengs, ka ar1 periférajos audos,
piem@ram, skeleta muskulos, aknas un nierées.

Biotransformacija

Nuzinerséns metabolizgjas 1€ni, parsvara hidrolizes cela, iesaistoties eksonukleazei (3’ un 5°), tas nav
CYP450 enzimu substrats, inhibitors vai induktors.

Eliminacija

Novertetais vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods CSS ir 135 — 177 dienas. Paredzamais
primarais eliminacijas cel§ ir nuzinerséna un ta metabolttu izvadiSana ar uru.

Mijiedarbiba

Dati no pétijumiem in vitro liecina, ka nuzinerséns nav oksidativa metabolisma, kur iesaistits CYP450,
induktors vai inhibitors, tapec tam nevajadzetu traucét citu zalu eliminaciju pa Siem metabolisma
celiem. Nuzinerséns nav cilvéka BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3
vai BSEP transportvielu substrats vai inhibitors.

Raksturojums 1pasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Nuzinerséna farmakoking&tika pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem nav pétita. Aknu vai
nieru mazspgjas ka Iidzmainigo ietekmi nevar€ja pamatigi novertet pacientu grupas FK modelt, nemot
vera to, cik reti sastopami pacienti, kuriem ir kliniski nozimiga aknu vai nieru mazspg&ja. Pacientu
grupas FK analizgs neatklaja acimredzamu saistibu starp aknu un nieru kliniskas kimijas markieriem
un atskirtbam dazadiem pacientiem.

Rase
Lielaka dala petito bija baltas rases pacienti. Pacientu grupas FK analize liecina, ka rases ietekme uz
nuzinerséna FK ir maz ticama.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Genotoksicitate/Kancerogenitate

Nuzinerséns neuzradija genotoksicitati. 2 gadu ilga p&tijuma ar pelém pie plazmas iedarbibas
koncentracijam, kas bija 104 reizes augstakas neka tas, ko noveéroja pacientiem, kuri sanéma
nuzinerséna uzturoso devu 12 mg, nuziners€nam kancerogenitati nenovéroja.

Reproduktiva toksicitate

Ir veikti reproduktivas toksikologijas p&tijumi, nuzinersénu ievadot subkutani pelém un trusiem.
Ietekmi uz tevinu vai matisu fertilitati, embrija un augla attistibu un prenatalo un postnatalo attistibu
nenoveroja.

Toksikologija

Atkartotu devu toksicitates petijumos (14 ned€las un 53 nedgélas) par intratekalu ievadisanu juveniliem
garastes makakiem nuzinerséna panesiba bija laba. [zn€mums bija akiits parejo$s muguras smadzenu
apaksgjas dalas refleksu trikums, kas katra p&tijuma radas, lietojot lielakas devas (3 vai 4 mg deva;
atbilst 30 vai 40 mg intratekala deva pacientiem). Sadu ietekmi novéroja dazu stundu laika péc devas,
parasti ta izzuda 48 stundu laika.

53 nedelu intratekalas devu ievadiSanas petijuma garastes makakiem toksisku ietekmi nenoveroja,
lietojot devas, kas ne vairak ka 14 reizes parsniedza ieteicamo ikgadgjo klinisko uzturo$o devu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Natrija hidrogénfosfats

Natrija hlorids

Kalija hlorids

Kalcija hlorida dihidrats

Magnija hlorida heksahidrats

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Salsskabe (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ja ledusskapja nav, Spinraza drikst uzglabat originalaja kastité pasargatu no gaismas, 30 °C vai
zemaka temperattra ne ilgak par 14 dienam.

Ja nepiecieSams, pirms ievadiSanas neatveértus Spinraza flakonus var iznemt no ledusskapja un ielikt
atpakal. P&c iznemsanas no originalas kastites kop¢jais laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt
30 stundas temperattra, kas neparsniedz 25 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml I klases stikla flakona ar brombutila gumijas aizbazni un aluminija aizsargvacinu ar plastmasas
vacinu.

Iepakojuma ir viens flakons kastite.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par zalu sagatavoSanu pirms ievadiSanas

1. Pirms ievadiSanas japarbauda, vai Spinraza flakona nav dalinu. Ja dalinas ir un/vai skidrums flakona
nav dzidrs un bezkrasains, flakonu nedrikst izmantot.

2. Spinraza $kiduma sagatavosana intratekalai ievadiSanai jaizmanto aseptiska metode.

3. Pirms ievadiSanas flakons jaiznem no ledusskapja, tam jasasilst l1dz istabas temperatiirai (25 °C),
neizmantojot argjus siltuma avotus.

4. Ja flakonu neatver un $kidumu neizmanto, tas jaieliek atpakal ledusskap1 (skatit 6.4. apakSpunktu).
5. Tiesi pirms ievadiSanas nonemiet plastmasas vacinu un §lirces adatu ievadiet flakona caur
aizsargvacina centru, lai atvilktu nepiecieSamo daudzumu. Spinraza nedrikst atSkaidit. Argjo filtru
izmanto$ana nav nepiecieSama.
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6. Ja pec ievilksanas slircé skidumu neizlieto 6 stundas, tas jaiznicina.

7. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1188/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2017. gada 30. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 31. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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ITI PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSéCiJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termin$
P&cregistracijas efektivitates pétijums (PAES): lai noveértétu nuzinerséna P&tijuma
ilgtermina efektivitati un droSumu presimptomatiskiem pacientiem ar spinalo rezultatu
muskulu atrofiju, registracijas apliecibas ipasniekam javeic nemaskéts 2. fazes iesniegSana:
petijums (NURTURE (SM201)) un jaiesniedz ta rezultati. 2026. gada
aprilis
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Spinraza 12 mg $kidums injekcijam
nusinersenum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 5 ml flakons satur nuzinerséna natrija sali, kas atbilst 12 mg nuzinerséna (2,4 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfats, natrija hlorids, kalija hlorids, kalcija
hlorida dihidrats, magnija hlorida heksahidrats, natrija hidroksids, salsskabe, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intratekalai lietoSanai.
Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1188/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Spinraza 12 mg $kidums injekcijam
nusinersenum
Intratekalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Spinraza 12 mg Skidums injekcijam
nusinersenum

Pirms Jis vai Jaisu bérns sanem zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums
svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

o Ja Jums vai Jusu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Spinraza un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Jums vai Jisu beérmam ievada Spinraza
Ka Spinraza ievada

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spinraza

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Spinraza un kadam noliikam to lieto

Spinraza satur aktivo vielu nuzinersénu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antisenses
oligonukleotidiem. Spinraza lieto genétiskas slimibas, ko sauc par spinalo muskuju atrofiju (SMA),
arst€Sanai.

Spinalo muskulu atrofiju izraisa olbaltuma, ko sauc par izdzivoSanas motoneironu (survival motor
neuron, SMN), deficits organisma. Rezultata tiek zaud&tas nervu Stinas mugurkaula, kas rada muskulu
vajumu plecos, gizas, ciskas un muguras augsdala. Var pavajinaties ari elpo$ana un riSana izmantotie
muskuli.

Spinraza palidz organismam sarazot vairak SMN olbaltuma, kura cilvekiem ar SMA nepietiek.
Tadgjadi mazinas nervu Stinu zudums un var kliit stipraki muskuli.

2. Kas Jums jazina pirms Jums vai Jiisu bérnam ievada Spinraza

Spinraza nedrikst ievadit $ados gadijumos:
. ja Jums vai Jisu bérnam ir alergija pret nuzinersénu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.

Neskaidribu gadijuma, pirms Jums vai Jisu bernam ievada Spinraza, konsultgjieties ar arstu vai
medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastav blakusparadibu risks, kas rodas péc Spinraza ievadiSanas lumbalpunkcijas veida (skatit

3. punktu). Tas var biit galvassapes, vemsana un sapes mugura. Ar1 zalu ievadiSana ar $o metodi var
biit apgritinata Joti jauniem pacientiem un pacientiem ar skoliozi (saverpies un izliekts mugurkauls).

Pieradits, ka citas zales, kas pieder tai pasai zalu grupai, kam pieder Spinraza, ietekmé asins $iinas, kas
piedalas recéSanas procesa. Pirms Jums vai Jisu bé&rnam ievada Spinraza, arsts var lemt par asins
analizu veiksanu, lai parbauditu, vai Jusu vai Jiisu bérna asinis spgj pienacigi recét. Tas, iesp&jams,
nebiis nepiecieSams ik reizi, kad Jums vai Jisu bérnam ievadis Spinraza.
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Pieradits, ka citas zales, kas pieder tai pasai zalu grupai, kam pieder Spinraza, ietekmg nieres. Pirms
Jums vai Jusu bérnam ievada Spinraza, arsts var lemt par urina analizu veik$anu, lai parbauditu, vai
Jaisu vai Jusu bérna nieres darbojas normali. Tas, iesp€jams, nebiis nepiecieSams ik reizi, kad Jums vai
Jisu bérnam ievadis Spinraza.

Sanemts neliels skaits zinojumu par to, ka pacientiem p&c Spinraza ievadiSanas attistas hidrocefalija
(parak liela daudzuma skidruma uzkrasanas ap smadzen€m). DaZiem no Siem pacientiem
hidrocefalijas arstéSanai vajadz€ja implantgt ierici, ko sauc par ventrikuloperitonealu Suntu. Ja
noverojat jebkadus galvas izméra palielinasanas simptomus, apzinas traucg€jumus, pastavigu sliktu
dasu, vemsanu vai galvassapes, vai citus simptomus, kas Jums rada bazas, informégjiet savu vai bérna
arstu, lai rastu nepiecieSamo arstéSanu. leguvumi un riski no Spinraza lietoSanas turpinasanas, ja ir
ievietots ventrikuloperitonealais Sunts, paslaik nav zinami.

Pirms Jums vai Jusu bémam ievada Spinraza, konsultgjieties ar arstu.

Citas zales un Spinraza
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat vai Jusu berns lieto, pedgja laika esat lietojis vai Jusu
beérns ir lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu. leteicams atturéties no Spinraza
lietosanas griitniecibas laika un baroSanas ar kriiti perioda.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Spinraza neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Spinraza satur nelielu daudzumu natrija

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 5 ml flakona, — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”, un tas var lietot cilveki, kas ievero ierobezota daudzuma natrija di€tu.
Spinraza satur nelielu daudzumu kalija

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra 5 ml flakona, — bitiba tas ir “kaliju
nesaturosas”.

3. Ka Spinraza ievada

Spinraza parasta deva ir 12 mg.

Spinraza ievada:

J arst€Sanas pirmaja diena, 0. diena;
. pec tam ap 14. dienu, 28. dienu un 63. dienu;
o p&c tam ik pec 4 ménesiem.

Spinraza ievada injekcijas veida mugura jostasvieta. So injekciju, ko sauc par lumbalpunkciju, izdara,
ievadot adatu telpa ap muguras smadzen&m. To darTs arsts, kuram ir pieredze lumbalpunkcijas
veiksana. lespg&jams, Jums vai Jiisu bérnam ar1 iedos zales, kas procediiras laika palidzgs atslabinaties
vai guléet.

Cik ilgi lietot Spinraza

Arsts izstastTs, cik ilgi Jums vai Jiisu bérnam jaievada Spinraza. Nepartrauciet arsté8anos ar Spinraza
bez arsta noradijuma.
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Ja Jiis vai Jiisu bérns izlaidis injekciju
Ja Juis esat izlaidis vai Jusu bérns ir izlaidis Spinraza devu, sazinieties ar arstu, lai Spinraza vargtu
ievadit iespgjami driz.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Spinraza ievada, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Spinraza ievadiSanas laika vai péc tam iesp&jamas blakusparadibas, kas saistitas ar lumbalpunkciju.
Par vairakumu $o blakusparadibu zino 72 stundas péc procediiras.

Loti biezi (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

] sapes mugura;
. galvassapes;
. vemsana.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

o nopietna ar lumbalpunkciju saistita infekcija (piemeram, meningits);

o hidrocefalija (parak liela Sskidruma daudzuma uzkraSanas ap smadzeném);

o meningits, ko neizraisa infekcija (membranas iekaisums ap muguras smadzeneém un galvas
smadzeném, kas var izpausties ka kakla sttvums, galvassapes, drudzis, slikta diisa un vemsana);

o paaugstinatas jutibas reakcijas (alergiska vai alergijai lidziga reakcija, kas var ietvert sejas, lipu
vai méles pietikumu, izsitumus vai niezi);

. arahnoidits (smadzenu un muguras smadzenu aptvero$as membranas iekaisums), kas var izraisit

sapes muguras lejasdala vai sapes, nejutigumu vai vajumu kajas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums vai Jusu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu vai
medmasu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis
varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro§inat daudz
plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Spinraza

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar¢ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ja ledusskapja nav, Spinraza drikst uzglabat originalaja kastit€ pasargatu no gaismas, 30 °C vai
zemaka temperatira ne ilgak par 14 dienam.

Ja nepiecieSams, neatvertus Spinraza flakonus var iznemt no ledusskapja un ielikt atpakal. P&c

iznemsSanas no originalas kastites kopgjais laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 30 stundas
temperattira, kas neparsniedz 25 °C.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Spinraza satur

- Aktiva viela ir nuzinerseéns.

- Katrs 5 ml flakons satur nuziners€na natrija sali, kas atbilst 12 mg nuzinerséna.

- Katrs ml skiduma satur 2,4 mg nuzinerséna.

- Citas sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfats, natrija hlorids
(skattt 2. punktu “Spinraza satur nelielu daudzumu natrija”), kalija hlorids (skatit 2. punktu
“Spinraza satur nelielu daudzumu kalija”), kalcija hlorida dihidrats, magnija hlorida
heksahidrats, natrija hidroksids, salsskabe, tidens injekcijam.

Spinraza arejais izskats un iepakojums

Spinraza ir dzidrs, bezkrasains Skidums injekcijam.
Katra Spinraza kastite ir viens flakons.

Katrs flakons paredzets vienreizgjai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18

buarapus
TII EBODAPMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\LGOQ
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 221912 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 899 9880

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

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

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

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



Espaiia Polska

Biogen Spain SL Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 310 7110 Tel.: +48 22 351 51 00
France Portugal

Biogen France SAS Biogen Portugal

Tél: +33 (0)1 41 37 95 95 Tel.: +351 21 318 8450
Hrvatska Roménia

Biogen Pharma d.o.o. Ewopharma Romania SRL
Tel: +385 (0) 1 775 73 22 Tel: +40 21 260 13 44
Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +353 (0)1 463 7799 Tel.: +386 1 511 02 90
island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel.: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 584 9901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kvmpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB
TnA: +357 22765715 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel.: +371 68 688 158

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

< >

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

1. Pirms ievadiSanas japarbauda, vai Spinraza flakona nav dalinu. Ja dalinas ir un/vai skidrums flakona
nav dzidrs un bezkrasains, flakonu nedrikst izmantot.

2. Spinraza skiduma sagatavoSana intratekalai ievadiSanai jaizmanto aseptiska metode.

3. Pirms ievadiSanas flakons jaiznem no ledusskapja, tam jasasilst l1dz istabas temperatiirai (25 °C),
neizmantojot argjus siltuma avotus.

4. Ja flakonu neatver un $kidumu neizmanto, tas jaieliek atpakal ledusskapi.
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5. Tiesi pirms ievadiSanas nonemiet plastmasas vacinu un §lirces adatu ievadiet flakona caur
aizsargvacina centru, lai atvilktu nepiecieSamo daudzumu. Spinraza nedrikst atskaidit. Argjo filtru
izmanto$ana nav nepiecieSama.

6. Spinraza ievada intratekalas bolus injekcijas veida 1 — 3 miniit€s, izmantojot spinalas anestézijas
adatu.

7. Injicgjamas zales nedrikst ievadit adas apgabalos, kur ir infekcijas vai iekaisuma pazimes.

8. Pirms Spinraza ievadidanas ieteicams izvadit tadu daudzumu CSS, kas atbilst injicgjamajam
Spinraza daudzumam.

9. Ja pec ievilkSanas §lircé skidumu neizlieto 6 stundas, tas jaiznicina.

10. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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