ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spinraza 12 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

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

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

Tratamentul cu Spinraza trebuie initiat numai de cétre un medic cu experienta in abordarea terapeutica
a atrofiei musculare spinale (AMS).

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

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

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

Durata tratamentului

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

Doze omise sau intdrziate
Daca o doza de incércare sau intretinere este intirziatd sau omisa, Spinraza trebuie administrat
conform schemei din Tabelul 1 de mai jos.



Tabelul 1: Recomandiri pentru doza intirziata sau omisa

Dozi intarziata sau omisa | Momentul administririi dozei

Dozi de incircare

e Se administreazd doza de incarcare intdrziatd sau omisa cat mai curénd posibil, cu un interval de
cel putin 14 zile intre doze; se continua cu doza urmatoare, la intervalele prescrise de la ultima
doza.

De exemplu, daca a treia doza de incércare este administratd cu 30 de zile intarziere in ziua 58 (in
loc de schema initiala in ziua 28), atunci a patra doza de incércare trebuie administrata 35 de zile
mai tarziu, in ziua 93 (in loc de schema initiala in ziua 63), iar doza de intretinere trebuie
administrata la 4 luni dupa aceea.

Dozi de intretinere | Momentul administririi dozei
La>4si<8lunidela e Se administreaza doza de intretinere intarziata cat mai curand
ultima doza posibil; apoi

e Urmitoarea doza de intretinere conform datei din schema
initiald, atat timp cét aceste doud doze sunt administrate la un
interval de cel putin 14 zile una de cealalti’;

La>8si< 16 lunidela e Se administreazd doza omisa cat mai curénd posibil si apoi

ultima doza urmitoarea dozi dupi 14 zile”;

La> 16 si <40 luni de la e Se administreazd doza omisa cat mai curdnd posibil si apoi

ultima doza urmatoarea doza dupa 14 zile, urmata de a treia doza dupa 14
zile";

La > 40 luni de la ultima e Se administreaza intreaga schema de incarcare la intervalele

doza prescrise (zilele 0, 14, 28 si 63)";

* Conform recomandarilor de mai sus, o doza de intretinere trebuie administrata la 4 luni de la ultima doza si repetata la
interval de 4 luni.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald
Nusinersen nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renala. Siguranta si eficacitatea la pacientii cu
insuficientd renala nu au fost stabilite si trebuie monitorizate cu atentie.

Insuficientd hepaticd

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

Mod de administrare
Spinraza este destinat administrarii intratecale, prin punctie lombara.

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

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

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

Ecografia (sau alta tehnica imagisticd) poate fi luatd in considerare pentru a ghida administrarea
intratecald de Spinraza, in special la pacientii cu varsta mai mica si la pacientii cu scolioza; a se vedea
instructiunile de utilizare la pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Procedura de punctie lombara

Exista un risc de aparitie a reactiilor adverse ca urmare a procedurii de punctie lombara (de exemplu,
arahnoidita, cefalee, dorsalgie, varsaturi, vezi pct. 4.8). Dificultatile potential asociate cu aceasta cale
de administrare pot fi observate la pacientii cu varsta foarte mica si la pacientii cu scolioza. Utilizarea
ecografiei sau a altor tehnici imagistice pentru a ajuta la administrarea intratecala a Spinraza rimane la
latitudinea medicului. In cazul in care se suspecteazi arahnoidita, trebuie efectuata o examinare IRM
pentru a confirma arahnoidita si amploarea inflamatiei. Identificarea arahnoiditei reprezinti o
contraindicatie de utilizare a locului de injectare respectiv pana la infirmarea inflamatiei locale.

Trombocitopenie si anomalii de coagulare

S-au observat anomalii de coagulare si trombocitopenie, inclusiv trombocitopenie severa cu evolutie
acutd, dupa administrarea altor oligonucleotide antisens administrate subcutanat sau intravenos. Daca
este clinic indicat, se recomanda testarea numaérului de trombocite si efectuarea testelor de coagulare
inainte de administrarea Spinraza.

Toxicitate renala

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

Hidrocefalie

Au fost raportate cazuri de hidrocefalie comunicantd neasociatd cu meningita sau hemoragie la
pacientii tratati cu nusinersen dupa punerea pe piatd. La unii pacienti s-a implantat un sunt
ventriculo-peritoneal. La pacientii cu un grad redus de constientd, trebuie luati in considerare o
evaluare pentru depistarea hidrocefaliei. Beneficiile si riscurile tratamentului cu nusinersen la pacientii
cu sunt ventriculo-peritoneal sunt necunoscute in prezent si mentinerea tratamentului trebuie
considerata cu atentie.

Excipienti

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon de 5 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Potasiu
Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per flacon de 5 ml, adica practic ,,nu
contine potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd nusinersen/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

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

Fertilitatea

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

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (RA) asociate cu administrarea Spinraza prin punctie lombara au
fost cefalee, varsaturi si dorsalgie.

Siguranta Spinraza a fost evaluata in studii clinice, pe baza a doui studii clinice de faza 3 la

sugari (CS3B) si la copii (CS4) cu AMS, alaturi de un studiu de faza 2 la sugari si copii cu AMS
(CS7) si studii in regim deschis, incluzand sugari presimptomatici (CS5) diagnosticati din punct de
vedere genetic cu AMS si sugari si copii cu AMS. Studiul CS11 a inrolat pacienti cu debut infantil si
cu debut tardiv, incluzandu-i pe cei care au incheiat studiile CS3B, CS4 si CS12. Dintre cei

352 de pacienti carora li s-a administrat Spinraza timp de maxim 10,8 ani, 256 de pacienti au primit
tratamentul timp de cel putin 5 ani.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Evaluarea sigurantei Spinraza se bazeaza pe datele de la pacientii din studii clinice si monitorizarea
dupa punerea pe piatd. RA asociate cu administrarea Spinraza sunt centralizate in Tabelul 2.

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele date de frecventa:
Foarte frecvente (> 1/10)
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)



Tabelul 2: Reactii adverse asociate administrarii Spinraza

Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa Categoria de frecventa

aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari Meningita Cu frecventa necunoscuti

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate™ Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee” Foarte frecvente
Meningita aseptica Cu frecventa necunoscuta

Arahnoidita Cu frecventa necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale Virsituri” Foarte frecvente

Tulburéri musculo-scheletice si Dorsalgie” Foarte frecvente

ale tesutului conjunctiv

*Reactii adverse considerate ca fiind asociate procedurii de punctie lombara. Aceste reactii pot fi considerate manifestari ale
sindromului post-punctie lombara. Aceste reactii adverse au fost raportate in CS4 (AMS cu debut tardiv) cu o incidenta cu cel
putin 5% mai mare la pacientii tratati cu Spinraza (n=84) comparativ cu grupul de control cu procedura simulata.

*¥k . . . . . - . .
De exemplu, angiodem, urticarie si eruptie cutanata tranzitorie.

Evenimente de hidrocefalie comunicanta au fost observate in experienta de dupa punerea pe piata
(vezi pct. 4.4).

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

Este posibil ca unele reactii adverse asociate in mod frecvent punctiei lombare (de exemplu, cefaleea
si dorsalgia) sa nu poati fi evaluate la populatia de sugari expusa la Spinraza, ca urmare a capacitatilor

limitate de comunicare specifice acestei grupe de varsta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj
In cadrul studiilor clinice nu au fost raportate cazuri de supradozaj asociate cu reactii adverse.

In cazul unui supradozaj, trebuie sa se acorde ingrijire medicala de sustinere, inclusiv consult din
partea unui profesionist din domeniul sdnatatii si observarea atent a starii clinice a pacientului.




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tulburiri ale sistemului musculo-scheletic, codul
ATC: M09AX07

Mecanism de actiune

Nusinersen este o oligonucleotida antisens (ASO - antisense oligonucleotide) care creste proportia de
includere a exonului 7 in procesul de transcriptie al acidului ribonucleic mesager (ARNm) care
codifica proteina pentru supravietuirea neuronului motor 2 (SMN2 = survival motor neuron 2) prin
legarea la un situs de asamblare intronic pentru expresie genica (ISS-N1 = intronic splice silencing
site-N1) care se gaseste in intronul 7 al acidului ribonucleic pre-mesager (pre-ARNm) din SMN2. Prin
legare, ASO disloca factorii de asamblare, care in mod normal suprima expresia genica. Dislocarea
acestor factori duce la retentia exonului 7 din ARNm al SMN2 si, astfel, atunci cand se produce
ARNm al SMN2, acesta poate fi tradus 1n proteina SMN functionald cu lungime completa.

AMS este o boala neuromusculari progresiva care rezulta din mutatii la nivelul cromozomului 5q din
gena SMN1. O a doua gena, SMN2, situata in apropierea SNM1, este responsabila pentru o mica parte
din productia de proteind SMN. AMS este un spectru de manifestéri clinice ale bolii, severitatea bolii
fiind corelatd cu numarul mai mic de copii ale genei SMN2 si cu varsta mai mic in momentul
debutului simptomelor.

Imunogenitate

Raéspunsul imunogen la nusinersen a fost determinat la 342 de pacienti cu probe de plasma recoltate
dupa intrarea in studiu, evaluate in ceea ce priveste anticorpii anti-medicament (AAM). In ansamblu,
36 dintre pacienti tratati cu Spinraza (11%) au dezvoltat AAM emergenti terapeutic, dintre care

14 (4%) cazuri au fost tranzitorii si 22 (6%) au fost persistente. Nu s-au observat efecte perceptibile
ale AAM asupra eficacitatii sau sigurantei, masurate prin incidenta EA, inclusiv hipersensibilitate,
reactie anafilactica si angioedem.

Eficacitate si sigurantd clinica

Pacienti simptomatici

Debut la sugari

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

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

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



La analiza finala, un procent mai mare de pacienti, semnificativ din punct de vedere statistic, au atins
un punct de reper al raspunsului motor, conform definitiei, in grupul de tratament cu Spinraza (51%),
fata de grupul de control cu proceduri simulata (0%) (p < 0,0001). Timpul pani la deces sau ventilatie
permanenta (>16 ore de ventilatie/zi continuu timp de > 21 de zile, in absenta unui eveniment
reversibil acut sau a traheostomiei) a fost analizat drept obiectiv principal final de evaluare. Efectele
semnificative statistic asupra supravietuirii fard evenimente, supravietuirii generale, procentului de
pacienti care ating un punct de reper al raspunsului motor, conform definitiei si procentul de pacienti
cu o imbunatitire de cel putin 4 puncte fata de intrarea in studiu a scorului Testului pentru sugari al
Children’s Hospital of Philadelphia privind boala neuromusculara (test CHOP INTEND - Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease) au fost observate la pacientii din
grupul de tratament cu Spinraza, comparativ cu cei din grupul de control cu procedura simulata
(Tabelul 3).

In analiza de eficacitate, 18 (25%) pacienti din grupul de tratament cu Spinraza si 12 (32%) pacienti
din grupul de control cu procedura simulata au necesitat ventilatie permanenta. Dintre acesti pacienti,
6 (33%) din grupul de tratament cu Spinraza si 0 (0%) din grupul de control cu procedura simulata au
intrunit criteriile definite 1n protocol pentru atingerea unui punct de reper al raspunsului motor.

Tabelul 3: Obiective finale principale si secundare de evaluare la analiza finala — Studiul CS3B

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

Supravietuire

Supravietuire firia evenimente?

Numarul de pacienti care au decedat 31 (39%) 28 (68%)
sau cdrora li s-a administrat ventilatie
permanenta

Rat de risc (I 95%) 0,53 (0.32—0,89)
Valoare p° p=0,0046

Supravietuire generala’
Numirul de pacienti care au decedat 13 (16%) 16 (39%)

Rata de risc (I 95%) 0,37 (0,18—0,77)
Valoare p® p=0,0041

Functie motorie

Punct de reper al raspunsului

motor’
Procentul de pacienti care au 37 (51%)! 0 (0%)
indeplinit criteriile predefinite pentru p<0,0001

atingerea unui punct de reper al
raspunsului motor (HINE sectiunea

2)4,5
Procentul in Ziua 183 41% 5%
Procentul in Ziua 302 45% 0%
Procentul in Ziva 394 54% 0%
Procentul de pacienti cu imbunététire 49 (67%) 5 (14%)

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




Parametru de eficacitate Pacienti tratati cu Pacienti din grupul de

Spinraza control cu proceduri
simulata

CHOP INTEND?

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

o Tmbunatatire de 4 puncte p<0,0001

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

o agravare de 4 puncte

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

imbunatatire

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

agravare

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

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

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

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

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

%Pe baza testului log-rank stratificat in functie de durata bolii

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

Figura 1: Modificarea scorului CHOP INTEND fati de intrarea la vizita de studiu din Ziua 183,
Ziua 302 si Ziua 394, oricare este mai tirziu — Studiul clinic ENDEAR /CS3B (analiza de
eficacitate, SE)
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Noté 1: Barele cele mai scurte de la linia 0 indica valoarea 0.

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

Pentru a permite urmarirea pe termen lung a acestor pacienti, la finalul studiului CS3B, 89 de pacienti
(Spinraza: n=65; grup de control cu procedura simulata: n=24) au fost inrolati in studiul CS11
(SHINE). Studiul CS11 este un studiu de extensie in regim deschis pentru pacientii cu AMS care au
participat anterior la alte studii clinice cu Spinraza. La pacientii randomizati la Spinraza in Studiul
CS3B si incluzand extensia tratamentului cu Spinraza in studiul CS11, medicatia a fost administrata
pacientilor timp de 6 pani la 3 043 de zile (mediana 2 443 de zile). La pacientii randomizati la placebo




in Studiul CS3B si care au initiat tratamentul cu Spinraza in Studiul CS11, medicatia a fost
administrata pacientilor timp de 65 péna la 2 520 de zile (mediana 2 090 de zile).

Ameliorarea functiei motorii a fost observata la pacientii care au continuat tratamentul cu Spinraza din
studiul CS3B, precum si la cei care au initiat tratamentul cu Spinraza in studiul CS11 (Figura 3),
beneficiul cel mai mare fiind observat la pacientii care au inceput tratamentul mai timpuriu.
Majoritatea pacientilor erau in viata la ultima vizitd dupa initierea tratamentului cu Spinraza fie in
Studiul CS3B, fie in Studiul CS11.

Pacientii care au initiat tratamentul cu Spinraza in studiul CS3B aveau o varsta mediana de 5,5 luni
(interval: 1,7 pana la 14,9 luni). De la initierea Spinraza si inclusiv extensia tratamentului din studiul
CS11, timpul median pana la deces sau ventilatie permanenti a fost de 1,4 ani. La sfarsitul studiului
CS11, supravietuisera 60 din 81 de pacienti (74%) si 41 din 81 de pacienti (51%) supravietuisera si nu
intrunisera definitia ventilatiei permanente in studiul CS11. Scorul mediu al reperelor motorii totale
HINE-2 a crescut cu 5,3 (SD 4,6; n=52) si scorul CHOP INTEND a crescut cu 18,4 (DS 14,7; n=38)
puncte de la initierea tratamentului cu Spinraza pana la vizita de monitorizare din ziua 394 si,
respectiv, 2 198.

Pacientii randomizati la placebo in Studiul CS3B si care au initiat tratamentul cu Spinraza in studiul
CS11 aveau varsta mediana de 17,8 luni (interval 10,1 pana la 23,0 luni). Inainte de initierea
tratamentului cu Spinraza, 12 din 24 de pacienti (50%) nu intrunisera definitia ventilatiei permanente
in Studiul CS11. Timpul median pana la deces sau ventilatie permanenti a fost de 2,76 ani dupa
initierea Spinraza in studiul CS11. La sfarsitul studiului CS11, 19 din 24 de pacienti (79%)
supravietuisera si 6 din 12 pacienti (50%) supravietuisera fara ventilatie permanenta. S-a observat o
imbunatatire a scorului mediu total al punctului de reper al raspunsului motor de 1,4 (DS 1,8; n=12) si
a scorului CHOP INTEND de 11,5 (DS 7,051; n=12) de la intrarea in studiu a Studiului CS11 péna la
vizita de monitorizare din ziua 394 si, respectiv, 2 198.

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

de zile.

Obiectivul principal final de evaluare a fost procentul de pacienti care au manifestat imbunatatiri la
una sau mai multe categorii de puncte de reper ale raspunsului motor (conform HINE sectiunea

2: crestere > 2 puncte [sau scor maximal] a capacitatii de a lovi sau apucare voluntara sau crestere >

1 punct in punctul de reper al raspunsului motor de control al capului, rostogolit, stat in sezut, mers de-
a busilea, stat in picioare sau mers). Doisprezece din 20 de pacienti (60%) din studiu au intrunit
obiectivul principal final de evaluare cu o imbunatatire in atingerea punctelor de reper ale raspunsului
motor medii in timp. S-a observat o imbunititire a scorului CHOP INTEND mediu in timp fata de
intrarea in studiu pan la ziua 1072 (modificare medie 21,30). In ansamblu, 11 din

20 de pacienti (55%) au intrunit obiectivul final de evaluare al unei cresteri a scorului CHOP INTEND
total > 4 puncte la momentul ultimei vizite de studiu. Dintre cei 20 de subiecti inrolati, 11 (55%)
supravietuisera si nu necesitau ventilatie permanenta la ultima vizita. Patru pacienti au intrunit criteriul
pentru ventilatie permanenta, iar cinci pacienti au decedat in timpul studiului.

Debut tardiv

Studiul clinic CS4 (CHERISH) a fost un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu
procedura simulata, efectuat la 126 de pacienti simptomatici cu AMS cu debut tardiv (debutul
simptomelor dupa vérsta de 6 luni). Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 fie la Spinraza (cu
administrare a 3 doze de incércare si urmate de doze de intretinere la fiecare 6 luni), fie la grupul de
control cu procedura simulatd, cu o durata a tratamentului variind intre 324 si 482 de zile. Varsta
mediand la selectie a fost de 3 ani si varsta mediana la debutul semnelor si simptomelor clinice de
AMS a fost de 11 luni. Majoritatea pacientilor (88%) au avut 3 copii ale genei SMN2 (8% au avut
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2 copii, 2% au avut 4 copii si 2% au avut un numar de copii necunoscut). La intrarea in studiu,
pacientii au avut un scor mediu de 21,6 pe Scala Hammersmith extinsa privind functionarea motorie
(HFMSE - Hammersmith Functional Motor Scale Expanded), un scor mediu de 19,1 la testul standard
revizuit pentru membrele superioare (RULM - Revised Upper Limb Module), toti au reusit sa stea in
sezut in mod independent si niciunul dintre pacienti nu a reusit sd mearga in mod independent. S-a
considerat ca pacientii din acest studiu vor dezvolta cel mai probabil AMS tipul II sau III.
Caracteristicile bolii la intrarea in studiu au fost in general similare, cu exceptia unui dezechilibru intre
procentul de pacienti care avusesera vreodata capacitatea de a sta in picioare fara sprijin (13% dintre
pacienti in grupul de tratament cu Spinraza si 29% in grupul de control cu procedura simulatd) sau de
a merge fara sprijin (24% dintre pacienti in grupul de tratament cu Spinraza si 33% in grupul de
control cu procedura simulata).

La analiza finala, in grupul la care s-a administrat Spinraza s-a observat o imbunatétire semnificativa
statistic a scorului HFMSE de la intrarea in studiu pana in luna 15 comparativ cu grupul de control cu
procedura simulata (Tabelul 4, Figura 2). Analiza a fost realizata in cadrul populatiei ITT

(Spinraza: n=84; grup de control cu procedura simulata: n=42), iar datele HFMSE dupai intrarea in
studiu pentru pacientii care nu au avut o vizita in luna 15 au fost calculate folosind metoda imputarilor
multiple. O analiza a subsetului de pacienti din populatia ITT la care s-au inregistrat valorile in luna 15
a demonstrat rezultate consecvente si semnificative statistic. Dintre cei cu valori inregistrate in

luna 15, un procent mai mare dintre subiectii tratati cu Spinraza au manifestat imbunatatire a scorului
HFMSE total comparativ cu grupul de control cu procedura simulata (73% fata de, respectiv, 41%) si
un procent mai mic dintre subiectii tratati cu Spinraza au manifestat agravare (23% fata de, respectiv,
44%). Criteriile secundare finale de evaluare, inclusiv masuratorile functionale si atingerea punctelor
de reper ale raspunsului motor definite de OMS, au fost testate statistic formal si sunt descrise in
Tabelul 4.

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

Tabelul 4: Obiective finale principale si secundare de evaluare la analiza finala — Studiul clinic
Cs4!

Pacienti tratati cu Pacienti din grupul de
Spinraza control cu procedura
simulata
Scor HFMSE
Modificarea fatd de intrarea in studiu 3,9 (11 95%: 3,0; 4,9) -1,0 (11 95%: -2.5; 0,5)
a scorului HFMSE total la 15 luni'?? p=0,0000001
Procentul de pacienti care au obtinut 56,8% (If 95%: 45,6; 68,1) 26,3% (If 95%: 12,4; 40,2)
o imbunatatire de cel putin 3 puncte p=0,0006°
fata de intrarea in studiu pana in
luna 152
RULM
Modificarea medie fata de intrarea in 4,2 (11 95%: 3.,4; 5.,0) 0,5 (11 95%: -0.6; 1,6)
studiu in luna 15 a scorului RULM p=0,0000001°¢
total*3
Puncte de reper ale riaspunsului
motor definite de OMS
Procentul de pacienti care au atins 19,7% (11 95%: 10,9; 5,9% (11 95%: 0,7;
punctele de reper ale raspunsului 31,3) 19,7)
motor nou la 15 luni* p=0,0811

1CS4 a fost oprit dupa analiza statisticd pozitiva a obiectivului principal final de evaluare la analiza intermediara (s-a observat
o imbunatitire semnificativa statistic a scorului HFMSE de la intrarea in studiu la pacientii tratati cu Spinraza comparativ cu
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pacientii din grupul de control cu procedura simulatd (Spinraza comparativ cu grupul de control cu procedura simulata: 4,0
comparativ cu -1,9; p=0,0000002))

Evaluata folosind populatia cu intentie de tratament (Spinraza n=84; grup de control cu procedurd simulata n=42); datele
pentru pacientii care nu au avut o vizita in luna 15 au fost calculate folosind metoda imputarilor multiple

3Media celor mai mici patrate

“Evaluat folosind setul de eficacitate in luna 15 (Spinraza n=66; grup de control cu proceduri simulatd n=34); analizele se
bazeaza pe datele calculate acolo unde au fost date lipsa.

SPe baza regresiei logice cu efectul tratamentului si ajustare pentru varsta fiecarui subiect la screening si a scorului HFMSE la
intrarea n studiu

%Valoarea nominala p

Figura 2: Modificarea medie in timp fati de intrarea in studiu a scorului HFMSE, la analiza
finali (ITT) — Studiul CS4 !
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'Datele pentru pacientii care nu au avut o vizita in luna 15 au fost calculate folosind metoda imputarilor multiple
*Barele de eroare denota eroarea standard +/-

La incheierea studiului CS4 (CHERISH), 125 de pacienti (83 cu Spinraza si 42 cu placebo) au fost
inrolati in studiul CS11 (SHINE), in care tuturor pacientilor li s-a administrat Spinraza. Majoritatea
pacientilor tratati cu Spinraza au prezentat stabilizarea si imbunatatirea functiei motorii, beneficiul cel
mai mare fiind observat la pacientii la care tratamentul a fost initiat mai timpuriu.

Pacientii care au initiat tratamentul cu Spinraza n studiul CS4 aveau o varstd mediana de 4,1 ani
(interval 2,1 pana la 9,2 ani). De la initierea Spinraza si inclusiv extensia tratamentului in Studiul
CS11, medicatia a fost administrata pacientilor pentru o perioadd mediana de 7,2 ani (interval 1,3 pana
la 8,4 ani). Scorul mediu HFMSE a crescut cu 1,3 (DS 9,4 n=54) si scorul mediu RULM a crescut cu
6,4 (DS 6,5 n=54) in ziua vizitei de monitorizare 2 070.

Pacientii randomizati la placebo in Studiul CS4 au initiat tratamentul cu Spinraza in Studiul CS11 la o
varstd mediana de 4,9 ani (interval 3,3 pana la 9,0 ani). De la initierea Spinraza in Studiul CS11,
medicatia a fost administrata pacientilor pentru o perioadd mediana de 5,8 ani (interval 2,7 pana la

6,7 ani). Scorul mediu HFMSE a scazut cu 1,3 (DS 9,3 n=22) si scorul RULM a crescut cu 4,2 (DS 4,4
n=23) puncte in ziua vizitei de monitorizare 2 070.

In schimb, evolutia naturald a bolii la pacientii netratati, cu varsta si caracteristicile clinice similare
aratd o pierdere progresiva a functiei motorii in timp, cu o scadere medie estimata a HFMSE de
6,6 puncte Intr-o perioada similara de 5 ani.

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

Pacientii au fost evaluati pe parcursul unei perioade de tratament de 3ani. S-a remarcat o imbunatétire
sustinuta la pacientii cu AMS tipul Il care au manifestat o imbunatatire medie fatd de intrarea in studiu
a scorului HFMSE de 5,1 (DS 4,05, n=11) 1n Ziua 253 si de 9,1 (DS 6,61, n=9) in Ziua 1050. Scorul
total mediu a fost de 26,4 (DS 11,91) 1n Ziua 253 si de 31,3 (DS 13,02) in Ziua 1050, fara sa se
observe o stare de platou. Pacientii cu AMS tipul III au manifestat o imbunatatire medie fata de
intrarea in studiu a scorului HFMSE de 1,3 (DS 1,87, n=16) in Ziua 253 si de 1,2 (DS 4,64, n=11) in
Ziua 1050. Scorul total mediu a fost 49,8 (DS 12,46) in Ziua 253 si de 52,6 (DS 12,78) 1la 1050 de zile.

La pacientii cu AMS tipul II, testul standard pentru membrele superioare a fost efectuat cu o
imbunatatire medie de 1,9 (DS 2,68, n=11) 1n Ziua 253 si de 3,5 (DS 3,32, n=9) in Ziua 1050. Scorul
total mediu a fost de 13,8 (DS 3,09) in Ziua 253 si de 15,7 (DS 1,92) in Ziua 1050.

Testul de mers in 6 minute (6MWT) s-a efectuat numai pentru pacientii cu capacitate de deplasare. La
acesti pacienti, s-a observat o imbunitatire medie de 28,6 metri (DS 47,22, n=12) in Ziua 253 si de
86,5 metri (DS 40,58, n=8) in Ziua 1050. Distanta medie de mers in 6 minute a fost de 278,5 metri
(DS 206,46) in Ziua 253 si de 333,6 metri (DS 176,47) in Ziua 1050. Doi pacienti care anterior nu au
avut capacitate de deplasare independenta (tipul III) au dobandit capacitatea de deplasare
independenta, iar un pacient fara capacitate de deplasare (tipul II) a dobandit capacitatea de deplasare
independenta.

A fost deschis un studiu clinic suplimentar, CS7 (EMBRACE), pentru pacientii care nu erau eligibili
sa participe la studiul CS3B sau studiul CS4 din cauza varstei la selectie sau a numarului de copii ale
genei SMN2. CS7 este un studiu de faza 2, randomizat, dublu-orb, controlat cu procedura simulata,
efectuat la pacienti simptomatici diagnosticati cu AMS cu debut infantil (<6 luni) sau cu debut tardiv
(>6 luni) si cu 2 sau 3 copii ale genei SMN2 (Partea 1), urmat de o faza de extensie in regim deschis
pe termen lung (Partea 2). In Partea 1 a studiului, pacientii au fost urmdriti pe o perioada mediana de
302 zile.

Toti pacientii tratati cu Spinraza supravietuiserd pana la incheierea timpurie a Partii 1. Cu toate
acestea, un pacient din grupul de control a decedat in Ziua 289. in plus, niciunul dintre pacientii tratati
cu Spinraza sau din grupul de control cu procedura simulata nu a necesitat ventilatie permanenta.
Dintre cei 13 pacienti cu AMS cu debut infantil, 7 din 9 pacienti (78%; IT 95%: 45, 94) din grupul cu
Spinraza si 0 din 4 pacienti (0%; If 95%: 0, 60) din grupul de control cu procedura simulati au intrunit
criteriile pentru punctele de reper ale raspunsului motor (conform HINE Sectiunea 2: crestere de >2
puncte [sau scor maximal] a capacititii de a lovi SAU cregstere >1 punct in punctele de reper ale
raspunsului motor de control al capului, rostogolit, stat in sezut, mers de-a busilea, stat in picioare sau
mers, si imbunatatire la mai multe puncte de reper ale raspunsului motor decét cele care reprezinta
agravare). Dintre cei 8 pacienti cu AMS cu debut tardiv, 4 din 5 pacienti (80%; I 95%: 38, 96) din
grupul cu Spinraza si 2 din 3 pacienti (67%:; Ii 95%: 21, 94) din grupul de control cu procedura
simulata au intrunit aceasta definitie a raspunsului.

Adulti

Rezultatele clinice din lumea reala sprijina eficienta nusinersen pentru a stabiliza sau Tmbunatati
functia motorie la o parte a populatiei de pacienti adulti cu AMS tipul II si III. Pana in luna 14 de
tratament cu nusinersen, numarul de pacienti cu raspuns semnificativ clinic de imbunatatire fata de
valoarea initiala pe HFMSE (> 3 puncte)a fost de 53 din 129 de pacienti, numérul de pacienti cu
raspuns semnificativ clinic de imbunitatire pe RULM (> 2 puncte) a fost de 28 din 70 si din cei care

mergeau 25 din 49 pentru 6MWT ( > 30 de metri)
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Datele de siguranta la populatia adulta sunt in conformitate cu profilul de sigurantd cunoscut pentru
nusinersen si cu comorbiditatile asociate bolii subiacente AMS.

Sugari presimptomatici

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

de 6 sdptamani sau mai putin. S-a considerat ca pacientii din acest studiu vor dezvolta cel mai probabil
AMS tipul I sau II. Varsta mediana la administrarea primei doze a fost de 22 zile.

O analiza intermediara a fost efectuatd cand pacientii se aflasera in studiu pentru o perioadd mediana
de 48,3 luni (36,6 pana la 57,1 luni), avand o varstd mediana la ultima vizita de 46,0 luni (34,0 pana la
57,1 luni). La analiza intermediara, toti cei 25 de pacienti (2 copii ale genei SMN2, n=15; 3 copii ale
genei SMN2, n=10) supravietuisera fara ventilatie permanenta. Obiectivul principal final de evaluare,
timpul pana la deces sau interventie respiratorie (definita ca ventilatie invaziva sau neinvaziva timp de
> 6 ore/zi continuu timp de > 7 zile consecutive sau traheostomie) nu a putut fi estimat din cauza
numarului insuficient de evenimente. Patru pacienti (cu 2 copii ale genei SMN2) au necesitat
interventie respiratorie >6 ore/zi continuu timp de >7 zile si in cazul tuturor a fost initiata asistenta
respiratorie in timpul unui eveniment reversibil acut.

Pacientii au atins puncte de reper ale raspunsului motor nepreconizate pentru AMS tipul I sau I si au
avut o dezvoltare normala mai consecventa. La analiza intermediara, toti cei 25 (100%) pacienti au
atins punctul de reper al raspunsului motor definit de OMS la statul in sezut fara sprijin, iar 23 (92%)
pacienti au mers cu sprijin si 22 (88%) au reusit s mearga singuri. Douazeci si unu (84%) de pacienti
au obtinut scorul CHOP INTEND maxim atins de 64. Toti pacientii erau capabili s suga si s inghita
la ultima vizitad (Ziua 788), 22 (88%) dintre sugari atingand un scor maximal conform HINE Sectiunea
1.

Pacientii care au dezvoltat AMS cu manifestiri clinice a fost evaluata la vizita din Ziua 700. Criteriile
definite in protocol pentru AMS cu manifestari clinice au inclus greutatea ajustata in functie de varsta
sub percentila cinci a OMS, o scadere de 2 sau mai multe curbe pe percentilele cresterii in greutate,
amplasarea unui tub gastric percutanat si/sau incapacitatea de a atinge punctele de reper a raspunsului
motor definite de OMS specifice varstei (stat in sezut fara sprijin, stat in picioare cu ajutor, mersul de-
a busilea pe méini si genunchi, mersul cu ajutor, statul in picioare singur si mersul singur).

Cinci (56%) pacienti au crescut 1n greutate si au atins punctele de reper ale raspunsului motor definite
de OMS consecvent cu o dezvoltare normala. In Ziua 700, 7 din 15 pacienti (47%) cu 2 copii ale genei
SMN?2 si 0 din 5 pacienti (0%) cu 3 copii ale genei SMN2, au intrunit criteriile definite in protocol
pentru AMS cu manifestari clinice, cu toate acestea, acesti pacienti au crescut in greutate si au atins
punctele de reper ale raspunsului motor definite de OMS, inconsecvent cu AMS tipul 1. O comparatie
a atingerii punctelor de reper ale raspunsului motor in randul pacientilor cu AMS simptomatica cu
debut infantil si AMS presimptomatica este prezentata in Figura 3.
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Figura 3: Modificarea punctelor de reper ale raspunsului motor HINE comparativ cu zilele de
studiu pentru Studiul clinic CS3B (tratament si control cu procedura simulata), CS3A, CS5 si
CS11
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Absorbtie

Injectarea intratecald a nusinersen in LCR permite nusinersen si fie complet disponibil pentru
distributia din LCR 1n tesuturile tinta ale sistemului nervos central (SNC). Cresterea medie a
nivelurilor minime in LCR de la inceputul fazei de intretinere pana la ultimul moment de observare la
toti pacientii a fost de aproximativ 3,2 ori si de 2,3 ori la populatiile cu debut mai tardiv si, respectiv,
infantil. In general, datele FC cumulative colectate privind LCR pana la sfarsitul CS11 au indicat ca la
pacientii cu SMA infantil si cu debut mai tardiv, schema de dozare standard (12 mg la fiecare 4 luni)
duce la o concentratie in LCR la starea de echilibru timp de 7 pana la 8 ani de tratament. Dupa
administrarea intratecald, concentratiile plasmatice minime ale nusinersen au fost relativ scazute
comparativ cu concentratia minima in LCR. Valorile Trmax plasmatice mediane au variat intre

1,7 si 6,0 ore. Valorile Cpax i ASC plasmatice au crescut aproximativ proportional cu doza pe
parcursul intervalului de doza evaluat. Nu se observa nicio acumulare dupa doze multiple in
determinarile utilizate pentru expunerea plasmatica (Cmax $i ASC).

Distributie

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

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

Eliminare

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

Interactiuni

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

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

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald si hepaticd

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

Rasa
Majoritatea pacientilor studiati au fost caucazieni. Analiza de PK populationala sugereaza ca este
improbabil ca rasa sé afecteze PK nusinersen.

5.3 Date preclinice de siguranta

Genotoxicitate/Carcinogenitate

Nusinersen nu a demonstrat dovezi de genotoxicitate. Nusinersen nu a fost carcinogen intr-un studiu la
soarece cu durata de 2 ani, la valori de expunere plasmatica de 104 ori mai mari decat la pacientii
carora li s-a administrat nusinersen 12 mg ca tratament de intretinere.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

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

Toxicologie

In studiile de toxicitate cu doze repetate (14 saptimani si 53 de saptimani) care au presupus
administrarea intratecala la maimute cynomolgus tinere, nusinersen a fost bine tolerat. Exceptia a fost
un deficit de reflexe in zona spinala inferioara, acut, tranzitoriu, care s-a produs la cele mai ridicate
niveluri de doza 1n fiecare studiu (3 sau 4 mg per dozi; echivalent cu 30 sau 40 mg per doza
intratecala la pacienti). Aceste efecte au fost observate in decurs de cateva ore dupa administarea dozei
si, in general, s-au remis In termen de 48 de ore.

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

16



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Fosfat disodic

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Cloruri de calciu dihidrat

Clorurad de magneziu hexahidrat

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

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

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

Daci nu sunt disponibile conditii de refrigerare, Spinraza poate fi pastrat in ambalajul original, protejat
de lumina, la temperaturi de 30°C sau mai mici, timp de maxim 14 zile.

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

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

Dimensiunea ambalajului este de un flacon Intr-o cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Exclusiv de unica folosinta.

Instructiuni pentru pregitirea medicamentului inainte de administrare

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

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

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

4. Daca flaconul ramane nedeschis si solutia nu este folosita, acesta trebuie reintrodus la frigider (vezi
pct. 6.4).
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5. Chiar inainte de administrare, se scoate capacul din plastic si se introduce acul seringii in flacon
prin centrul sigiliului pentru a extrage volumul adecvat. Spinraza nu trebuie diluat. Nu este necesara
utilizarea de filtre externe.

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

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1188/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 30 mai 2017

Data ultimei reinnoiri: 31 ianuarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tanuarie 2025

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