BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Spinraza 12 mg injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar och farglos 16sning med ett pH pa cirka 7,2.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Spinraza dr avsett for behandling av spinal muskelatrofi av typ 5q.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Spinraza ska endast séttas in av ldkare med erfarenhet av behandling av spinal
muskelatrofi (SMA).

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

Dosering

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

Behandling med Spinraza ska séttas in sé snart som mdjligt efter diagnos med 4 laddningsdoser pé
dag 0, 14, 28 och 63. En underhallsdos ska darefter administreras en gang var 4:e manad.

Behandlingsvaraktighet

Det finns ingen tillgdnglig information om lngtidseffekt for detta likemedel. Behovet av fortsatt
behandling ska utvérderas regelbundet och dvervégas individuellt beroende pa kliniska symtom och
svar pa behandlingen.

Glomda eller fordrdjda doser
Om en laddnings- eller underhallsdos fordréjs eller gloms ska Spinraza administreras enligt schemat i
tabell 1 nedan.



Tabell 1: Rekommendationer vid fordrojd eller glomd dos

Fordrojd eller glomd dos | Tidpunkt for administrering av dosen

Laddningsdos

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

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

4 méanader senare.

Underhéllsdos Tidpunkt for administrering av dosen
> 4 till < 8 manader efter e Administrera den fordr6jda underhéllsdosen sé& snart som
senaste dos mojligt; sedan

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

> 8 till < 16 manader efter | @  Administrera den glomda dosen sa snart som mdjligt och sedan
senaste dos foljande dos 14 dagar senare.*

> 16 till <40 méanader efter | ¢  Administrera den glomda dosen sa snart som mdjligt och sedan

senaste dos foljande dos 14 dagar senare, foljt av en tredje dos 14 dagar
senare.*

> 40 manader efter senaste | ¢  Administrera hela laddningsregimen enligt de foreskrivna

dos intervallen (dagarna 0, 14, 28 och 63)*.

*efter ovanstdende rekommendationer ska en underhallsdos administreras 4 manader efter den
senaste dosen och sedan upprepas var fjarde manad.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Nusinersen har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Sékerhet och effekt for patienter
med nedsatt njurfunktion har inte faststéllts. Dessa patienter ska dérfor observeras noga.

Nedsatt leverfunktion

Nusinersen har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Nusinersen metaboliseras inte
via cytokrom P450-enzymsystemet i levern. Dosjustering krdvs dérfor sannolikt inte hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Administreringssétt

Spinraza &r avsett for intratekal anvéindning genom lumbalpunktion.

Behandlingen ska administreras av sjukvardspersonal med erfarenhet av att utféra lumbalpunktioner.
Spinraza administreras som en intratekal bolusinjektion under 1-3 minuter med en kanyl for
spinalanestesi. Injektionen far inte administreras i omrdden pa huden som uppvisar tecken pé infektion
eller inflammation. Det rekommenderas att en volym av cerebrospinalvitska, motsvarande volymen

Spinraza som ska injiceras, avldgsnas innan administrering av Spinraza.

Sedering kan krévas for att ge Spinraza beroende pé patientens kliniska tillstdnd.



Ultraljud (eller annan bilddiagnostik) kan 6vervégas som végledning vid intratekal administrering av
Spinraza, i synnerhet hos yngre patienter och hos patienter med skolios, se bruksanvisningen i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lumbalpunktion

Det finns en risk for att biverkningar intréffar i samband med lumbalpunktionen (t.ex.huvudvirk,
ryggsmirta, kridkningar, se avsnitt 4.8). Potentiella svérigheter med denna administreringsvig kan ses
hos mycket unga patienter samt de med skolios. Anvéndning av ultraljud eller annan bilddiagnostik
for att underlétta intratekal administrering av Spinraza, kan dvervégas efter ldkarens bedomning.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

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

Njurtoxicitet

Njurtoxicitet har observerats efter administrering av andra subkutant eller intravendst administrerade
antisens-oligonukleotider. Om det indikeras kliniskt, rekommenderas att protein i urin kontrolleras
(helst i prov fran den forsta morgonurinen). Vid kvarstdende forhdjda proteinnivéer i urin ska
ytterligare utvérdering dvervégas.

Hydrocefalus

Det har forekommit rapporter om kommunicerande hydrocefalus utan samband med meningit eller
blddning hos patienter som behandlades med nusinersen efter godkénnande for forséljning. Vissa
patienter fick en ventrikuloperitoneal shunt implanterad. Hos patienter med sénkt medvetande ska en
utvérdering for hydrocefalus dvervigas. Fordelarna och riskerna med nusinersenbehandling hos
patienter med en ventrikuloperitoneal shunt ér inte kéinda for nérvarande och underhéll av
behandlingen behdver noga dvervigas.

Hjélpdmnen

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml injektionsflaska, d.v.s. &r nést
intill “natriumfritt”.

Kalium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol kalium (39 mg) per 5 ml injektionsflaska, d.v.s. ar nést
intill “kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

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



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga eller begrdnsad méngd data fr&n anvindningen av nusinersen hos gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvéndning av nusinersen under graviditet.

Amning

Det dr oként om nusinersen/metaboliter utsondras i brostmjolk.

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

Fertilitet

I toxicitetsstudier pa djur observerades inga effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
Det finns inga tillgéingliga data om potentiella effekter pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Nusinersen har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna i samband med administrering av Spinraza var huvudvérk, krakningar
och ryggsmairta.

Spinrazas sékerhet utvirderades i kliniska provningar baserade pa tva kliniska studier i fas 3 pa
spadbarn (CS3B) och barn (CS4) med SMA, tillsammans med en fas 2 studie pa spadbarn och barn
med SMA (CS7) och 6ppna studier pa presymtomatiska spiadbarn (CS5) med diagnosen genetisk SMA
och spadbarn och barn med SMA. I studie CS11 ingick spddbarn och patienter med senare
symtomdebut, inklusive patienter som hade fullf6ljt studierna CS3B, CS4 och CS12. Av de

352 patienter som fick Spinraza i upp till 5 &r fick 271 patienter behandling under minst 1 ar.

Lista over biverkningar i tabellform

Sékerhetsbedomningen av Spinraza baseras pa data fran patienter fran kliniska prévningar och
overvakning efter marknadsintroduktion. Biverkningama i samband med administrering av Spinraza
sammanfattas i tabell 2.

Beddmning av biverkningar baseras pa foljande frekvensdata:
Mycket vanliga (= 1/10)
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data)



Tabell 2: Biverkningar forknippade med administrering av Spinraza

MedDRA-Klassificering av Biverkning Frekvenskategori
organsystem

Infektioner och infestationer Meningit Ingen kénd frekvens
Immunsystemet Overkénslighet** Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk” Mycket vanliga
nervsystemet Aseptisk meningit Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen Krikningar® Mycket vanliga
Muskuloskeletala systemet och Ryggsmiirta’ Mycket vanliga
bindvév

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

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

Héndelser med kommunicerande hydrocefalus har observerats efter godkénnande for forséljning (se
avsnitt 4.4).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar forknippade med administreringen av Spinraza genom lumbalpunktion har observerats.
Majoriteten av dessa rapporterades inom 72 timmar efter proceduren. Forekomsten och
svarighetsgraden for dessa hiandelser stimde 6verens med héndelser som forvéntas intraffa vid
lumbalpunktion. Inga allvarliga komplikationer till lumbalpunktion, sdsom allvarliga infektioner, har
observerats i kliniska provningar med Spinraza.

Vissa biverkningar som vanligen forknippas med lumbalpunktion (t.ex. huvudvirk och ryggsmarta)
kan inte bedomas hos den spédbarnspopulation som exponeras for Spinraza till f6ljd av begransad

kommunikation med &ldersgruppen.

Immunogenicitet

Immunogent svar pa nusinersen faststélldes hos 346 patienter vid baslinjen och plasmaprover efter
baslinjen utvirderades for antikroppar mot ldkemedlet (ADA). Totalt sett var forekomsten av ADA
lag, med 15 (4 %) patienter kategoriserade som Overgripande ADA-positiva, av vilka 4 hade ett
overgaende svar, 5 hade ett bestdende svar och 6 patienter hade svar som inte kunde klassas som
overgéende eller fortsatt forekommande vid tidpunkten for avslutad datainsamling.
Immunogenicitetens inverkan pa sékerhet analyserades inte formellt d& antalet patienter med ADA var
litet. Individuella sdkerhetsdata for de behandlingsutlosta ADA-positiva fallen granskades dock och
inga biverkningar av intresse identifierades.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande.

Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via:

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA



https://www.fimea.fi/

Sverige

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
I kliniska studier rapporterades inga fall av 6verdos forknippade med biverkningar.

I hindelse av dverdos ska stodjande medicinsk vard ges inklusive kontakt med hélso- och
sjukvérdspersonal och noggrann observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for sjukdomar i rérelseapparaten, ATC-kod: MO9AX07

Verkningsmekanism

Nusinersen &r en antisens-oligonukleotid (ASO) som dkar andelen transkription av exon 7 i
overlevnadsmotorneuron 2 (SMN2) budbérar-ribonukleinsyra (mRNA) genom att binda till en
intronisk splice silencing site (ISS-N1) i intron 7 for SMN2 pre-budbérar-RNA (pre-mRNA). Genom
bindning ersitter ASO splicingfaktorer som normalt himmar splicing. Erséttande av dessa faktorer
leder till att exon 7 halls kvar i SMN2-mRNA och pa grund hérav kan SMN2-mRNA nér det
produceras overforas in i funktionellt fullingds-SMN-protein.

SMA ir en progressiv neuromuskulér sjukdom till f61jd av mutationer i kromosom 5q i SMN1-genen.
En andra gen SMN2, som finns nidra SMN1, svarar for produktionen av en liten mdngd SMN-protein.
SMA ir ett kliniskt sjukdomsspektrum dér sjukdomens svérighetsgrad ér kopplad till férre antal
SMN2-genkopior och symtomdebut i lagre alder.

Klinisk effekt och sdkerhet

Symtomatiska patienter

Debut i spdadbarnsalder

Studie CS3B (ENDEAR) var en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad simuleringsstudie i fas 3 som
genomfordes pd 121 symtomatiska spiddbarn som var <7 manader med diagnosen

SMA (symtomdebut fore 6 ménaders alder). CS3B var avsedd att bedoma Spinrazas effekt pé
motorisk funktion och 6verlevnad. Patienterna randomiserades 2:1 till antingen Spinraza (enligt
godkénd doseringsregim) eller simuleringskontroll med en behandlingsldngd fran 6 till 442 dagar.

Medianaldern for debut av kliniska tecken och symtom pd SMA var 6,5 veckor och 8 veckor for
Spinrazabehandlade kontra simuleringskontrollerade patienter, med 99 % av patienterna som hade

2 SMN2-genkopior och ansags dérfor sannolikt utveckla SMA av typ I. Medianaldern nér patienterna
fick sin forsta dos var 164,5 dagar for behandlade patienter och 205 dagar for simuleringskontroll.
Sjukdomskarakteristika vid baslinjen var i stort sett likartade hos de Spinraza-behandlade patienterna
och de simuleringskontrollerade patienterna, forutom att de Spinraza-behandlade patienterna hade en
hogre procentandel jamfort med de simuleringskontrollerade patienterna vid baslinjen av paradoxal
andning (89 % jamfort med 66 %), pneumoni eller andningssymtom (35 % jamfort med 22 %),

svilj- eller dtsvarigheter (51 % jamfort med 29 %) och behov av andningshjilp

(26 % jamfort med 15 %).


https://lakemedelsverket.se/

Vid den slutliga analysen uppnadde en statistiskt betydande storre andel patienter definitionen for ett
svar pa motorisk milstolpe i Spinraza-gruppen (51 %) jaimfort med simuleringskontrollgruppen (0 %)
(p< 0,0001). Tiden till dod eller permanent ventilation (> 16 timmars ventilation/dag kontinuerligt
under > 21 dagar utan en akut reversibel hindelse eller trakeostomi) bedémdes som det priméra
effektmattet. Statistiskt signifikanta effekter pa hindelsefri 6verlevnad, total 6verlevnad, andelen
patienter som uppnér definitionen for ett svar pa motorisk milstolpe och procentandelen patienter med
en forbittring p& minst 4 poéng fran baslinjen enligt beddomningspoéng enligt CHOP INTEND
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease) observerades hos
patienter 1 Spinraza-gruppen jaimfort med de i simuleringskontrollgruppen (tabell 3).

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

Tabell 3: Priméra och sekundiira effektmétt vid slutlig analys — Studie CS3B

Effektparameter Patienter behandlade med | Simuleringskontrollpatienter
Spinraza

Overlevnad

Hiindelsefri 6verlevnad’

Antal patienter som dog eller fick 31 (39 %) 28 (68 %)

permanent ventilation

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

p-viirde® p = 0,0046

Total 6verlevnad’

Antal patienter som dog 13 (16 %) 16 39 %)

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

p-viirde® p=0,0041

Motorisk funktion

Motoriska milstolpar’

Andel som uppnar kriterier for 37 (51 %)’ 0 (0 %)

fordefinierat svar pad motorisk p<0,0001

milstolpe (HINE avsnitt 2)*
Andel pa dag 183 41 % 5%
Andel pa dag 302 45 % 0%
Andel pa dag 394 54 % 0%

Andel med forbéttring i totalt 49 (67 %) 5 (14 %)

motoriskt milstolpe-poing

Andel med forsdmring i totalt 1 (1 %) 8 (22 %)

motoriskt milstolpe-poing




Effektparameter Patienter behandlade med | Simuleringskontrollpatienter
Spinraza

CHOP INTEND’

Andel som uppnar en forbattring pa 52 (71 %) 13 %)

4 poing p<0,0001

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

4 poéng

Andel med négon forbittring 53 (73 %) 1 (3 %)

Andel med nigon forsdmring 500 %) 18 (49 %)

'CS3B upphdrde efter positiv statistisk analys pa det primira effektmattet vid interimanalys (statistiskt betydande stérre andel
patienter som uppnadde definitionen for ett svar pd motorisk milstolpe i Spinraza-gruppen (41 %) jamfort med
simuleringskontrollgruppen (0 %) (p<0,0001).

2] den slutliga analysen bedomdes hindelsefti 6verlevnad och total dverlevnad med hjélp av Intent-to-Treat-populationen
(ITT Spinraza n=80; simuleringskontroll n=41).

31 den slutliga analysen utférdes CHOP INTEND- och motorisk milstolpe-analyser med hjilp av effektuppsittningen
(Spinraza n=73; simuleringskontroll n=37).

“Bedomts senare pé sista studiebesoket av dag 183, 302 och 394.

SEnligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination) avsnitt 2: kning p > 2 poing [eller hdgsta poing] i férméga
att sparka, ELLER en 6kning pd > 1 poéng i de motoriska milstolparna for huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att sta
eller att ga OCH forbéttring i fler kategorier for motoriska milstolpar &n forsamring, definierat som ett svar fér denna
priméranalys.

®Baserat pa log-ranktest stratifierat efter sjukdomstid

Omfattningen av forbéttring i CHOP INTEND visas i figur 1 (fordndring frén poéng vid baslinjen for
varje forsoksperson).

Figur 1: Foriandring i CHOP INTEND fran baslinjen till sista studiebestket av dag 183, 302 och 394 —
Endear-studie /CS3B (faststilld effekt, ES)
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CHOP INTEND forandring fran baslinjen

OBS 1: Kortaste staplar vid O-linje anger 0 varde.

OBS 2: Av de 110 patienterna i effektuppsattningen dog 29 (13 [18 %] for Spinraza och 16 [43 %] for
kontroll) och 3 avbrét studien av annat skal an déd (2 [3 %] for Spinraza och 1 [3 %] foér kontroll) och
ingick darfor inte i denna analys av ES.

For att mojliggora langtidsuppfoljning av dessa patienter i slutet av studie CS3B inkluderades

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




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

Patienter som forst inledde Spinraza-behandling i studie CS11 (n = 24; simuleringskontroll i studie
CS3B) hade en medianalder pé 17,8 manader (omrade 10-23 ménader) och hade en medelpoéing for
CHOP INTEND pa 17,25 (omrade 2,0-46,0) vid baslinjen i studie CS11. Vid tiden for interimanalys
var 22 av 24 patienter (92 %) vid liv. Av de 12 patienter (50 %) som inte hade uppfyllt definitionen for
permanent ventilation i studie CS3B var 7 patienter (58 %) vid liv utan permanent ventilation i studie
CS11. Mediantiden till dod eller permanent ventilation var 50,9 veckor efter inledd Spinraza-
behandling i studie CS11. Forbattring i medelpoéngen for total motorisk milstolpe (HINE avsnitt 2)
(1,2; SD 1,8; n=12) och CHOP INTEND (3,58; SD 7,051, n = 12) observerades fran baslinjen till
studiedag 304 i studie CS11.

Dessa resultat stdds av en oppen studie i fas 2 pd symtomatiska patienter med diagnosen SMA
(CS3A). Medianaldern for debut av kliniska tecken och symtom var 56 dagar och patienterna hade
antingen 2 SMN2-genkopior (n=17) eller 3 SMN2-genkopior (n=2) (oként antal SMN2-genkopior for
1 patient). Patienterna i denna studie ansags sannolikt utveckla SMA av typ 1. Mediandldern vid forsta
dos var 162 dagar.

Det primira effektmattet var andelen patienter som forbattrades i en eller flera kategorier av motoriska
milstolpar (enligt HINE avsnitt 2: 6kning pa > 2 poéng [eller hdgsta podng] i forméga att sparka eller
frivilligt gripa ELLER 6kning pa > 1 podng i motoriska milstolpar for huvudkontroll, att rulla, att sitta,
att krypa, att sta eller att gd). Tolv av 20 patienter (60 %) i studien uppfyllde det priméra effektmaéttet
med en forbéttring i medelprestation i motorisk milstolpe med tiden. En forbittring i medelpoidng
enligt CHOP INTEND med tiden observerades frén baslinjen till dag 1072 (medelfordndring
21,30).Totalt uppfyllde 11 av 20 patienter (55 %) effektmaéttet av en 6kning i totalt poéng enligt CHOP
INTEND pé > 4 poéng som vid deras senaste studiebesok. Av de 20 inskrivna patienterna var 11

(55 %) vid liv och behovde inte permanent ventilation vid sista besoket. Fyra patienter uppfyllde
kriterierna for permanent ventilation och fem patienter avled under studien.

Senare debut

Studie CS4 (CHERISH) var en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad simuleringsstudie i fas 3 som
genomfordes pa 126 symtomatiska patienter med senare debut av SMA (symtomdebut efter

6 manaders alder). Patienterna randomiserades 2:1 till antingen Spinraza (som fick 3 laddningsdoser
och underhéllsdoser) eller simuleringskontroll med en behandlingsléngd fran 324 till 482 dagar.
Medianaldern vid screening var 3 ar och medianaldern vid debut av kliniska tecken och symtom pé
SMA var 11 ménader. Majoriteten av patienterna (88 %) hade 3 SMN2-genkopior (8 % hade 2 kopior,
2 % hade 4 kopior och 2 % hade ett oként antal kopior). Vid baslinjen var patienternas medelpoédng
enligt HFMSE-skalan (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) 21,6, medelvérdet for
(RULM, revised upper limb module) var 19,1, vilket innebar att alla patienter hade alla uppnatt att
sitta sjalvstandigt men ingen hade uppnatt att kunna ga sjalvstiandigt. Patienterna i denna studie ansags
sannolikt utveckla SMA av typ II eller III. Sjukdomskarakteristika vid baslinjen var i allménhet lika
med undantag av en obalans i andelen patienter som nadgon gang hade uppnatt formégan att sta utan
stod (13 % av patienterna i Spinraza-gruppen och 29 % i simuleringskontrollgruppen) eller gd med
stod (24 % av patienterna i Spinraza-gruppen och 33 % i simuleringskontrollgruppen).

I den slutliga analysen sags en statistiskt signifikant forbéttring i podng fran baslinjen till méanad 15
enligt HFMSE-skalan (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) for Spinraza-
behandlingsgruppen jamfort med simuleringskontrollgruppen (tabell 4, figur 2). Analysen
genomfordes pa ITT-populationen (Spinraza: n=84; simuleringskontroll: n=42) och data efter
baslinjen enligt HFMSE-skalan for patienter som inte genomfort besdok manad 15 imputerades med
hjalp av flerimputeringsmetoden. En analys av undergruppen med patienter i ITT-populationen som
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hade observerade viarden vid manad 15 uppvisade dverensstimmande, statistiskt signifikanta resultat.
For dem med observerade vérden vid ménad 15 hade en hogre andel patienter som behandlades med
Spinraza en forbattring (73 % kontra 41 %) och en ldgre andel patienter som behandlades med
Spinraza en forsdmring (23 % kontra 44 %) i totalpoéng enligt HFMSE-skalan jamfort med
simuleringskontrollgruppen. Sekundira effektmatt inklusive funktionsmétningar och prestation i
motorisk milstolpe enligt WHO testades statistiskt och beskrivs i tabell 4.

Inséttande av behandling snabbare efter symtomdebut resulterade i tidigare och storre forbéttring av
motorisk funktion &n vid fordréjt inséttande av behandling. Bada grupperna upplevde emellertid

fordelar jamfort med simuleringskontroll.

Tabell 4: Primiira och sekundiira effektmaitt vid slutlig analys — Studie CS4'

Patienter behandlade med | Simuleringskontrollpatienter
Spinraza
HFMSE poing
Foréndring fran baslinjen i totalt 3,9 (95 % CI: 3,0; 4,9) —-1,0 (95 % CI: —2,5; 0,5)
poéng enligt HFMSE vid 15 p=0,0000001
manader'**
Andel patienter som uppnadde en 56,8 % (95 % CI: 45,6; 26,3 % (95 % CI: 12,4; 40,2)
forbittring pa minst 3 poéng fran 68,1)
baslinjen till manad 15° P=0,0006
RULM
Medelforandring fran baslinjen till 4,2(95 % CI: 3,4; 5,0) 0,5 (95 % CI: —0,6; 1,6)
maénad 15 i totalt podng enligt p=0,0000001°
RULM*?
Motoriska milstolpar enligt WHO
Andel patienter som uppnadde ny 19,7 % (95 % CI: 10,9; 5,9 % (95 % CI: 0,7;
motorisk milstolpe vid 15 manader’ 31,3) 19,7)
p=0,0811

!CS4 upphorde efter positiv statistisk analys pa det priméra effektméttet vid interimanalys (statistiskt signifikant forbittring
frén baslinjen enligt HFMSE-poéng observerades hos patienter som behandlades med Spinraza jamfort med
simuleringskontrollpatienterna [Spinraza kontra simuleringskontroll: 4,0 kontra —1,9; p=0,0000002]).

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

3Minsta kvadratmedelvirde.

“Bedémning med hjilp av effektmatt for manad 15 (Spinraza n=66, simuleringskontroll n=34), analyserna baseras pa
imputeringsdata nér data saknas.

Baserat pé logistisk regression med behandlingseffekt och justering for varje patients &lder vid screening och HFMSE-poiing
vid baslinjen.

®Nominellt p-virde.




Figur 2: Medelforindring fran baslinjen av HFMSE-poéng 6ver tid vid slutlig analys (ITT) —
studie CS4 '
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'Data for patienter utan besok i manad 15 imputerades med hjélp av flerimputeringsmetoden
2Felstrecksangivelse +/— standardfel

Da studie CS4 (CHERISH) avslutats inkluderades 125 patienter fran CS4 i studie CS11 (SHINE), dér
alla patienter fick Spinraza. Behandlingens ldngd var mellan 74 och 474 dagar (median 250 dagar) vid
tiden for interimanalys. En majoritet av Spinraza-behandlade patienter upplevde motorisk
funktionsstabilisering eller -forbéttring och den storsta nyttan observerades hos dem som inlett
behandlingen tidigare.

Hos patienter som inledde Spinraza-behandling i studie CS4 (n = 39) observerades stabilisering eller
ytterligare forbattringar fran medelpoéng enligt HFMSE (0,2; SD 3,06) och RULM (0,7; SD 2,69) fran
baslinjen till studiedag 265 1 CS11.

Patienter som inledde Spinraza-behandling i studie CS11 (n = 20) var i en medianélder av 4,0 ar
(intervall 3 - 8 ar). Hos dessa patienter observerades stabilisering eller forbéttring i medelpoéng enligt
HFMSE (1,4; SD 4,02) och RULM (2,1; SD 2,56) fran baslinjen till studiedag 265 i CS11.

Dessa resultat stods av 2 6ppna studier (studie CS2 och studie C12). I analysen ingick 28 patienter
som fick sin forsta dos i studie CS2 och dérefter overfordes till forléngningsfasen, studie CS12.
Patienter som var mellan 2—15 ar vid forsta dosen var registrerade i studierna. Av de 28 patienterna var
3 minst 18 &r vid sitt sista studiebesok. 1 av 28 patienter hade 2 SMN2-genkopior, 21 hade 3 kopior
och 6 hade 4 kopior.

Patienterna beddmdes under en behandlingsperiod pé 3 ar. En kvarstdende forbattring sags hos
patienter med SMA av typ II som upplevde en medelforbéttring frén poéng vid baslinjen enligt
HFMSE pé 5,1 (SD 4,05; n=11) pa dag 253 och 9,1 (SD 6,61; n=6) pa dag 1 050. Totalt medelpoéng
var 26,4 (SD 11,91) pa dag 253 och 31,3 (SD 13,02) pa dag 1 050, ingen platé observerades. Patienter
med SMA av typ III uppvisade en medelforbattring fran podng vid baslinjen enligt HFMSE pa 1,3 (SD
1,87; n=16) pa dag 253 och 1,2 (SD 4,64; n=11) pa dag 1 050. Totalt medelpoing var 49,8 (SD 12,46)
pa dag 253 och 52,6 (SD 12,78) vid 1 050 dagar.

Hos patienter med SMA av typ II utférdes modultestet av 6vre extremitet med medelforbattring pa 1,9
(SD 2,68; n=11) pé dag 253 och 3,5 (SD 3,32; n=9) pa dag 1 050. Totalt medelpodng var 13,8
(SD 3,09) pa dag 253 och 15,7 (SD 1,92) pa dag 1 050.



6MWT (6-minuters gangtest) genomfordes endast pa uppegéende patienter. Hos dessa patienter sags
en medelforbattring pé 28,6 meter (SD 47,22; n=12) pa dag 253 och 86,5 meter (SD 40,58; n=8) pa
dag 1 050. Medelstriackan for 6 MWT var 278,5 meter (SD 206,46) pa dag 253 och 333,6 meter

(SD 176,47) pé dag 1 050. Tva tidigare oberoende uppgéende patienter (typ III) uppnéddde oberoende
géng och en patient som inte var uppgaende (typ 1) uppnéddde oberoende géng.

En ytterligare klinisk studie, CS7 (EMBRACE), var 6ppen for patienter som inte kunde inkluderas for
deltagande i studie CS3B eller studie CS4 pa grund av screeningélder eller antal SMN2 kopior.

CS7 ér en randomiserad, dubbelblind, simuleringskontrollerad fas 2 med studie symptomatiska
patienter som diagnostiserats med infantil SMA (symtomdebut < 6 manader) eller senare
symtomdebut (> 6 ménader) och 2 eller 3 kopior av SMN2 (del 1), fo]jt av en l&ngtids forldngningsfas
(del 2). I del 1 av studien foljdes patienterna under en mediantid p& 302 dagar.

Alla patienter som fick Spinraza var vid liv fran den tidiga avslutningen av del 1. En patient i
kontrollarmen avled dock pé studiedag 289. Inga patienter i vare sig Spinraza- eller
simuleringskontrollgruppen behdvde anvénda permanent ventilation. Av de 13 patienterna med
infantil SMA uppfyllde 7 av 9 patienter (78 %; 95 % KI: 45, 94) 1 Spinraza-gruppen och 0 av 4
patienter (0 %; 95 % KI: 0, 60) i den simuleringskontrollerade gruppen kriterierna for motoriskt
milstolpesvar (enligt HINE avsnitt 2: > 2 poédngs 6kning [eller maximumpodng] av formagan att
sparka ELLER > 1 poéngs 6kning av de motoriska milstolparna f6r kontroll av huvudet, rullande,
sittande, krypande, stdende eller gadende och forbattring i flera olika milstolpar &n forsdmring). Av de 8
patienterna med senare symtomdebut uppfyllde 4 av 5 patienter (80 %; 95 % KI: 38, 96) i Spinraza-
gruppen och 2 av 3 (67 %; 95 % KI: 21, 94) i simuleringskontrollgruppen denna svarsdefinition.

Vuxna

Observationer vid klinisk anvidndning stdder nusinersens effektivitet att stabilisera eller forbattra den
motoriska funktionen hos vissa vuxna patienter med typ II och III SMA.

Vid den 14:e ménaden av behandling med nusinersen var antalet patienter med kliniskt meningsfull
forbittring fran baslinje av HFMSE (> 3 podng) 53 av 129 patienter, RULM (> 2 podng) 28 av

70 patienter och 6MWT (= 30 meter) 25 av 49 patienter bland de patienter som kan ga.

Sédkerhetsdata for den vuxna populationen dverensstimmer med nusinersens kédnda sékerhetsprofil och
med komorbiditeter forknippade med den underliggande SMA-sjukdomen.

Presymtomatiska spddbarn

Studie CS5 (NURTURE) ér en 6ppen studie pa presymtomatiska spiadbarn med diagnosen genetisk
SMA som var registrerade vid 6 veckors &lder eller yngre. Patienterna i denna studie anségs sannolikt
utveckla SMA av typ I eller II. Medianaldern vid forsta dos var 22 dagar.

En interimanalys utfordes nédr patienterna hade varit i studien under en mediantid av 27,1 manader
(15,1-35.5 ménader) och hade en medianalder vid sista besoket pa minst 26,0 manader (14,0-

34,3 manader). Vid interimanalysen var alla 25 patienter (2 SMN2-genkopior, n = 15; 3 SMN2-
genkopior, n = 10) vid liv utan permanent ventilation. Det priméra effektmattet, tiden till dod eller
andningsatgérd (definierad som invasiv eller icke-invasiv ventilation under > 6 timmar/dag
kontinuerligt under > 7 efterfoljande dagar ELLER trakeostomi), kunde inte uppskattas da det fanns
for fa fall. Fyra patienter (2 SMN2-kopior) krédvde andningsétgérd > 6 timmar/dag kontinuerligt under
> 7 dagar, och alla dessa inledde ventilationsstdd under en akut reversibel sjukdom.

Patienterna uppnadde milstolpar som var ovéntade vid SMA av typ I eller II och mer férenliga med
normal utveckling. Vid interimanalysen hade alla 25 (100 %) patienter uppnatt WHO:s motoriska
milstolpe for sittande utan stdd, 22 (88 %) patienter gick utan hjilp. Bland patienter som var éldre 4n
det av WHO definierade fonstret for forvéntad prestationsélder (nittiofemte percentilen), hade 17 av
22 (77 %) uppnatt formégan att gé utan hjélp.



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

Alla patienter hade formégan att suga och svélja vid den sista beddmningen, med 22 (88 %) spiddbarn
som uppnédde ett maximumpoéng pad HINE avsnitt 1.

Andelen patienter som utvecklade kliniskt manifesterad SMA bedémdes bland patienter som nadde
besoket pé dag 700 vid interimanalysen (n = 16). Kriterierna enligt faststéllt protokoll for kliniskt
manifesterad SMA omfattade &ldersjusterad vikt under femte WHO-percentilen, en minskning pé 2
eller fler storre percentiler pa tillvaxtkurvan, placering av perkutan magsond och/eller oférméaga att
uppna viantade aldersldmpliga WHO-milstolpar (sittande utan stod, stdende med stdd, krypande pa
hénder och kni, gdende med hjélp, stdende ensam och gaende utan hjilp). P4 dag 700 uppfyllde 7 av
11 patienter (64 %) med 2 SMN2-genkopior och 0 av 5 patienter (0 %) med 3 SMN2-kopior
kriterierna for kliniskt manifesterad SMA enligt faststéllt protokoll. Dessa patienter gick dock upp i
vikt och uppnadde WHO-milstolpar, oférenliga med SMA av typ 1. En jimf0relse av prestation i
motorisk milstolpe bland patienterna med symtomatisk SMA med debut i spaddbarnséldern och
presymtomatisk SMA visas i figur 3.

Figur 3: Foriandring 1 motoriska milstolpar enligt HINE kontra studiedagar for studie CS3B (behandlad
och simuleringskontroll), CS3A, CS5 och CS11
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Population som anvénds i figuren: CS5-patienter i ITT-uppsittning med SMN2-kopians nummer noterad i parenteser, CS3A: SMN2 2-
kopiepatienter, CS3B: Patienter med SMN2 2-kopia i ITT-uppsittning.

For CS3B ramades data i intervaller baserat pa tid fran baslinjen.

For varje studie ar besok med n < 5 inte plottade.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Intratekal injektion av nusinersen i cerebrospinalvitskan mojliggor fullstindig distribuering av
nusinersen frén cerebrospinalvétskan till mélvévnaden i centrala nervsystemet (CNS). Genomsnittliga
dalkoncentrationer av nusinersen i cerebrospinalvétskan ackumulerades ungefar 1,4- till 3-faldigt efter
flera laddnings- och underhéllsdoser och nidde stabilitet inom cirka 24 manader. Efter intratekal
administrering var dalkoncentrationerna av nusinersen i plasma relativt laga jamfort med
dalkoncentrationerna i cerebrospinalvitska. Medianvirden for Tmax 1 plasma lag pa

1,7-6,0 timmar. Medelvirden for Cmax och AUC i plasma dkade ungefar proportionellt mot dosen dver
det utvirderade dosintervallet. Det finns ingen ackumulering i uppmétta plasmaexponeringar (Cmax och
AUC) efter flera doser.

Distribution

Obduktionsdata fran patienter (n=3) visar att nusinersen som administrerats intratekalt distribueras i
stor utstrackning i CNS och uppnér terapeutiska nivaer i malvavnaden i ryggmérgen. Forekomst av
nusinersen fanns ocksé i neuroner och andra celltyper i ryggmérgen, hjarnan och perifer vivnad sdsom
skelettmuskel, lever och njure.

Metabolism

Nusinersen metaboliseras la&ngsamt och framforallt via exonukleas (3°- och 5”)-medierad hydrolys och
ar inte ett substrat for eller en hammare eller inducerare av CYP450-enzymer.

Eliminering

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

Interaktioner

Studier in vitro tyder pa att nusinersen inte 4r en inducerare eller himmare av CYP450-medierad
oxidativ metabolism och bor dérfor inte paverka andra likemedel for dessa metabola processer.
Nusinersen &r inte ett substrat eller en himmare av transportorer av ménskligt BCRP, P-gp, OAT]I,

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

Egenskaper hos sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

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



5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Genotoxicitet/karcinogenicitet

Nusinersen uppvisade inga bevis for genotoxicitet. Nusinersen var inte karcinogent i en 2-érig studie
pa moss vid exponeringsnivéer i plasma som var 104 ganger hogre dn hos patienter som fick en
underhéllsdos pa 12 mg nusinersen.

Reproduktionstoxicitet

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

Toxicitet

I toxicitetsstudier vid upprepad dosering (14 veckor och 53 veckor) av intratekal administrering till
ungar fran cynomolgusapor tolererades nusinersen vil. Undantaget var en akut, 6vergéende brist pa
reflexer fran nedre delen av ryggmérgen, som intréffade vid de hogsta dosnivéerna i varje studie

(3 eller 4 mg per dos, motsvarande 30 eller 40 mg per intratekal dos hos patienter. Dessa effekter
observerades inom flera timmar efter dosen och gick i allmédnhet 6ver inom 48 timmar.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumdivétefosfatdihydrat
Dinatriumfosfat

Natriumklorid

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

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Om kylskép inte finns tillgéngligt ska Spinraza forvaras i sin originalkartong, skyddat fran ljus, vid
eller under 30 °C under hogst 14 dagar.



Fore administrering kan o6ppnade Spinraza injektionsflaskor tas ut ur och stéllas tillbaka i kylskéapet
vid behov. Om injektionsflaskan tas ut ur originalkartongen far den totala sammanlagda tiden utanfor
kylskap inte Gverstiga 30 timmar, vid en temperatur som inte overstiger 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml i injektionsflaska av glas av typ I med gummipropp av bromobutyl och en forsegling av
aluminium och ett plastlock.

Forpackningsstorlek: en injektionsflaska per kartong.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast avsedd for engangsbruk.

Instruktioner om beredning av likemedlet innan administrering

1. Injektionsflaskan med Spinraza ska inspekteras for partiklar fore administrering. Om partiklar
observeras och/eller vétskan i injektionsflaskan inte ar klar och férglos, ska injektionsflaskan inte
anvindas.

2. Aseptisk teknik ska anvindas vid beredning av Spinraza 16sning for intratekal administrering.

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

4. Om injektionsflaskan fortfarande dr odppnad och losningen oanvind, ska den stéllas tillbaka i
kylskapet (se avsnitt 6.4).

5. Precis fore administrering, avldgsna plastlocket och for in sprutans injektionskanyl i mitten av
injektionsflaskans forsegling for att dra upp ldmplig volym. Spinraza far inte spédas. Externa filter
behover inte anvéndas.

6. Nar 16sningen har dragits upp i sprutan maste den kasseras om den inte anvénds inom 6 timmar.
7. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1188/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 30 maj 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 31 januari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
séKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK - 3400 Hillered

Danmark

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

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
¢ ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.



. Skyldighet att vidta dtgiirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstiende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
Effektstudie efter det att likemedlet godkénts (PAES): For att utvérdera effekt och | Inskickande av
sékerhet under lang tid for nusinersen hos symtomatiska patienter med spinal studieresultat:

muskelatrofi, ska innehavare av godkdnnande for forséljning utfora och skickain | Q2 2024
resultaten frdn den dppna forléngningsstudien i fas 3 (SHINE, CS11)

Effektstudie efter det att likemedlet godkénts (PAES): Effektstudie efter det att Inskickande av
lakemedlet godkénts (PAES): For att utvirdera effekt och sidkerhet under ldng tid | studieresultat:
for nusinersen hos symtomatiska patienter med spinal muskelatrofi, ska april 2026

innehavare av godkénnande for forsdljning utfora och skicka in resultaten frén den
Oppna studien i fas 2 (NURTURE (SM201))
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spinraza 12 mg injektionsvétska, 10sning
nusinersen

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfat, natriumklorid, kaliumklorid, kalciumkloriddihydrat,
magnesiumkloridhexahydrat, natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Intratekal anvindning.
Endast avsedd for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1188/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spinraza 12 mg injektionsvétska, 16sning
nusinersen
Intratekal anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSMETOD

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 ml

6. OVRIGT

25



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Spinraza 12 mg injektionsvitska, 16sning
nusinersen

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn fir detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.
. Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller sjukskoterska.
. Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Spinraza ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn ges Spinraza
Hur Spinraza ges

Eventuella biverkningar

Hur Spinraza ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk W=

1. Vad Spinraza ér och vad det anvinds for

Spinraza innehéller den aktiva substansen nusinersen som tillhor en grupp ladkemedel som kallas for
antisens-oligonukleotider. Spinraza anvénds for att behandla en genetisk sjukdom som kallas spinal
muskelatrofi (SMA).

Spinal muskelatrofi orsakas av brist pa ett protein som kallas overlevnadsmotorneuron, (SMN) i
kroppen. Detta resulterar i forlust av nervceller i ryggraden, som leder till muskelsvaghet i axlarna,
hofterna, laren och 6vre delen av ryggen. Det kan ocksé forsvaga musklerna som anvénds till att andas
och svilja.

Spinraza verkar genom att underlétta for kroppen att producera mer av SMN-proteinet som personer
med SMA lider brist pd. Detta minskar forlusten av nervceller och kan forbattra muskelstyrkan.

2. Vad du behéver veta innan du eller ditt barn ges Spinraza

Spinraza far inte ges:
. Om du eller ditt barn &r allergisk mot nusinersen eller nagot annat innehéllsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Om du dr oséker, tala med ldkare eller sjukskoterska innan du eller ditt barn ges Spinraza.

Varningar och forsiktighet

Det finns en risk for att biverkningar intraffar efter att Spinraza givits genom lumbalpunktion (se
avsnitt 3). Dessa kan omfatta huvudvirk, krdkningar och ryggsmarta. Det kan ocksa finnas svarigheter
med att ge ldkemedel genom denna metod hos mycket unga patienter och de med skolios (vriden och
krokt ryggrad).

Andra ldkemedel som ingar i samma ldkemedelsgrupp som Spinraza har visat sig paverka de
blodkroppar som gor att blodet koagulerar. Innan du eller ditt barn ges Spinraza kan din lékare besluta
att blodprover ska tas for att kontrollera om ditt eller ditt barns blod koagulerar ordentligt. Detta
kanske inte behovs varje gang du eller ditt barn ges Spinraza.
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Andra lakemedel som ingér i samma ldkemedelsgrupp som Spinraza har visat sig paverka njurarna.
Innan du eller ditt barn ges Spinraza kan din ldkare besluta att urinprover ska tas for att kontrollera om
dina eller ditt barns njurar fungerar normalt. Detta kanske inte behovs varje géng du eller ditt barn ges
Spinraza.

Det har forekommit ett litet antal rapporter med patienter som utvecklat hydrocefalus (en ansamling av
for mycket vétska runt hjdrnan) efter att de fatt Spinraza. Vissa av dessa patienter behdvde fé en sé
kallad ventrikuloperitoneal shunt implanterad for att behandla hydrocefalus. Om du uppticker négra
symtom pa dkat huvudomfing, sinkt medvetande, ihallande illamaende, krikningar eller huvudviark
eller andra symtom som gor dig orolig, berdtta for din eller barnets ldkare for att f& nédvéndig
behandling. Fordelarna och riskerna med fortsatt behandling med Spinraza samtidigt med en
inopererad ventrikuloperitoneal shunt &r for ndrvarande inte kénda.

Tala med lékare innan du eller ditt barn ges Spinraza.

Andra likemedel och Spinraza
Tala om for ldkare om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du ges detta ldkemedel. Anvéndning av Spinraza ska undvikas under graviditet och amning.

Korformaga och anvindning av maskiner
Spinraza har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Spinraza innehiller en liten méingd natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml injektionsflaska, d.v.s. dr nist
intill “natriumfritt” och kan anvéndas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Spinraza innehaller en liten méngd kalium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol kalium (39 mg) per 5 ml injektionsflaska, d.v.s. &r nést
intill “kaliumfritt”.

3. Hur Spinraza ges
Normaldosen av Spinraza r 12 mg.

Hur Spinraza ges:

. Pé behandlingens forsta dag, dag 0.

. Dérefter runt dag 14, dag 28 och dag 63.
. Diérefter en géng var 4:¢ manad.

Spinraza ges som injektion i nedre delen av ryggen. Denna injektion, som kallas lumbalpunktion,
utfors genom att en kanyl infrs i rummet runt ryggmargen. Detta gors av en ldkare som har erfarenhet
av att utfora lumbalpunktioner. Du eller ditt barn kan dven fi ett lakemedel som gor att du slappnar av
eller sover under proceduren.

Hur lénge Spinraza anviinds

Din ldkare kommer att tala om for dig hur lange du eller ditt barn behover fa Spinraza. Avbryt inte
behandlingen med Spinraza savida inte din ldkare rader dig att gora det.

Om du eller ditt barn missar en injektion

Om du eller ditt barn har missat en dos Spinraza, tala med din ldkare for att sékerstélla att Spinraza
kan ges sa snart som mojligt.

Om du har négra frdgor om hur Spinraza ges, kontakta din ldkare.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Biverkningar relaterade till lumbalpunktion kan intridffa nir Spinraza ges eller dérefter. De flesta av
dessa biverkningar har rapporterats inom 72 timmar efter proceduren.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
. Ryggsmarta

. Huvudvirk

. Krakningar

Ovriga biverkningar
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

. Allvarlig infektion relaterad till lumbalpunktion (t.ex. meningit)

. Hydrocefalus (en ansamling av for mycket vétska runt hjdrnan)

. Meningit som inte orsakas av en infektion (inflammation i hinnorna runt ryggmargen och
hjdrnan, som kan manifesteras som nackstelhet, huvudvark, feber, illaméende och krikningar)

J Overkénslighet (en allergisk eller allergiliknande reaktion som kan orsaka svullnad av ansikte,

lappar eller tunga, hudutslag eller klada)

Rapportering av biverkningar
Om du eller ditt barn fir biverkningar, tala med likare eller sjukskdterska. Detta giéller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via:

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Sverige

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Spinraza ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé injektionsflaskan och kartongen efter "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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https://lakemedelsverket.se/

Om kylskép inte finns tillgéngligt ska Spinraza forvaras i sin originalkartong, skyddat fran ljus, vid
eller under 30 °C under hogst 14 dagar.

Odppnade injektionsflaskor med Spinraza kan tas ut ur och stéllas tillbaka i kylsképet vid behov. Om
injektionsflaskan tas ut ur originalkartongen far den totala tiden utanfor kylskép inte overstiga
30 timmar, vid en temperatur som inte dverstiger 25 °C.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r nusinersen.

- Varje 5 ml injektionsflaska innehéller nusinersennatrium motsvarande 12 mg nusinersen.

- Varje ml innehéller 2,4 mg nusinersen.

- Ovriga innehéllsimnen #r natriumdivitefosfatdihydrat, dinatriumfosfat, natriumklorid (se
avsnitt 2 ”Spinraza innehéller en liten méngd natrium”), kaliumklorid (se avsnitt 2 ”Spinraza
innehaller en liten méngd kalium”), kalciumkloriddihydrat, magnesiumkloridhexahydrat,
natriumhydroxid, saltsyra, vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Spinraza &r en klar férglos injektionsvétska, 16sning.

Varje kartong med Spinraza innehéller en injektionsflaska.
Varje injektionsflaska ar avsedd for engéngsbruk.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederldnderna

Tillverkare

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK - 3400 Hillered

Danmark

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322219 12 18 Tel: +370 5 259 6176
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
TIT EBO®DAPMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +322219 12 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.0. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9883
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Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 8999 6170

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.I.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715
Latvija

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

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

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

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.cu



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

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hiilso- och sjukvardspersonal:

1. Injektionsflaskan med Spinraza ska inspekteras for partiklar fore administrering. Om partiklar
observeras och/eller vétskan i injektionsflaskan inte &r klar och férglos, ska injektionsflaskan inte
anvindas.

2. Aseptisk teknik ska anviéndas vid beredning av Spinraza 16sning for intratekal administrering.

3. Injektionsflaskan ska tas ut ur kylskapet och anta rumstemperatur (25 °C) utan anvindning av yttre
virmekéllor fére administrering.

4. Om injektionsflaskan fortfarande dr odppnad och losningen oanvind, ska den stéllas tillbaka i
kylskapet.

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

6. Spinraza administreras som en intratekal bolusinjektion under 1-3 minuter med en kanyl for
spinalanestesi.

7. Injektionen far inte administreras i omraden p& huden som uppvisar tecken pa infektion eller
inflammation.

8. Det rekommenderas att en volym av cerebrospinalvitska, motsvarande volymen Spinraza som ska
injiceras, avldgsnas innan administrering av Spinraza.

9. Nér 16sningen har dragits upp i sprutan maste den kasseras om den inte anvénds inom 6 timmar.

10. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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