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ANEXA I 

 
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI 
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1.  
 
Spinraza 12  
 
 
2.  
 
Fiecare flacon de 5 nusinersen sodic echivalent cu nusinersen 12 mg. 

 mg. 
 

 6.1. 
 
 
3.  
 

 
 

pH-ului de 7,2. 
 
 
4. DATE CLINICE 
 
4.1  
 
Spinraza este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q. 
 
4.2  
 

a atrofiei musculare spinale (AMS). 
 

 

 
 
Doze 
 

 mg (5 ml) per administrare. 
 

în zilele  luni. 
 
Durata tratamentului 

 
 
Doze omise sau întârziate 

conform schemei din Tabelul 1 de mai jos. 
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 Se administr  un interval de 
se continu  , la intervalele prescrise de la ultima 

 
 

iua 63), iar doza trebuie 
 

  
La   8 luni de la 

 
  

posibil; apoi 
 

un 
interval de *; 

 16 luni de la 
 

  
*; 

 40 luni de la 
 

  

zile*; 

 
  

 *; 
* la 4 luni de  
interval de 4 luni. 
 

 
 

 
Nusinersen 

 
 

 
Nusinersen Nusinersen nu este metabolizat prin 

  
 
Mod de administrare 
 

 
 

 
 

  minute, 

 (LCR), 

Spinraza. 
 

pacientului. 

 6.6. 
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4.3  
 

 6.1. 
 
4.4  
 

 
 

de administrare pot fi observate la . Utilizarea 

latitudinea medicului. arahnoidita, trebuie efectuat RM 
amploarea 

 utilizare a locului de injectare respectiv la infirmarea ei locale. 
 

 
 
S-

oligonucleotide antisens 
este 
înainte de administrarea Spinraza. 
 

 
 
S- oligonucleotide antisens administrate 

 
 
Hidrocefalie 
 

-
ventriculo-

-peritoneal sunt necunoscute 
 

 
 

 
Sodiu 
 

 mmol (23 
 

 
Potasiu 

 mmol (39 
 

 
4.5  
 
Nu s- in vitro 
inductor sau un inhibitor al metabolismului mediat de CYP450. Studiile in vitro 
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4.6  
 
Sarcina 
 
Datele provenite din utilizarea nusinersen la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la 

(vezi pct. 5.3). nusinersen în timpul 
sarcinii. 
 

 
 

 
 
Nu se poate exclude un risc pentru nou-

nusinersen luând în considerare 
 

 
Fertilitatea 
 
În studiile de toxicitate la animale nu s-

 
 
4.7  
 
Nusinersen 
sau de a folosi utilaje. 
 
4.8  
 

 
 
Cele mai   au 

 
 

 3 la 
sugari (CS3B  (CS4

cu debut tardiv, incluzându- Dintre cei 
352 de -a administrat Spinraza timp de maxim 10,8 ani, 256 de 

5 ani. 
 

 
 

 
 

 
Foarte frecvente (  1/10) 
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Clasificarea MedDRA pe 

 
  

   
 Hipersensibilitate**  

 Cefalee* 

 
 

Foarte frecvente 
 
 

-intestinale * Foarte frecvente 
-

 
Dorsalgie* Foarte frecvente 

*

sindromului post-
 

**De exemplu, angiodem, urtic . 
 

(vezi pct. 4.4). 
 

 
 
S-

 

um 
 

 

limitate de comunicare specifice acestei grupe  
 

 
 

prin intermediul sistemului 
 

 
 

- RO 
e-mail: adr@anm.ro    
website: www.anm.ro 
  
4.9 Supradozaj 
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5.  
 
5.1   
 

-scheletic, codul 
ATC: M09AX07 
 

 
 

 (ASO - antisense oligonucleotide) care 
includere a exonului 

 (SMN2 = survival motor neuron 2) prin 
 (ISS-N1 = intronic splice silencing 

site-N1  7 al acidului ribonucleic pre-mesager (pre-ARNm) din SMN2. Prin 

 
 

 

debutului simptomelor. 
 
Imunogenitate 
 

determinat la 342 de 
-medicament (AAM). În ansamblu, 

36 Spinraza (11%) au dezvoltat AAM , dintre care 
14 (4%) cazuri au  au fost persistente. Nu s-au observat efecte perceptibile 
ale AAM EA, inclusiv hipersensibilitate, 

 
 

 
 

 
 
Debut la sugari 
 
Studiul CS3B -

  (debutul 
simptomelor înaintea vârstei de 6 luni). CS3B a fost conceput pentru a evalua efectul Spinraza asupra 

dura de 
 de zile. 

 
 

 
 -se astfel ca fiind cel mai 

-a administrat 
  zile pentru cei din grupul de control cu 

proc

tudiu au prezentat un procent mai mare, comparativ cu 
  de 66%), 

pneumonie sau simptome respiratorii (35%  de 
(51%  de   de 15%). 
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 (51%), 
  (p < 

   21 de 
reversibil acut sau a traheostomiei) a fost analizat drept obiectiv principal final de evaluare. Efectele 
se

rarea în studiu a scorului Testului pentru sugari al 
- 

Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease
grupul d
(Tabelul 3). 
 
În analiza de eficacitate, 18 (25%)  (32%) 

6  
 

 
Tabelul  Studiul CS3B 
 

Parametru de eficacitate 
Spinraza 

 
 

 
evenimente2   

-
 

31 (39%) 28 (68%) 

 (IÎ 95%) 0,53 (0,32  0,89) 
Valoare p6 p = 0,0046 

2   
 13 (16%) 16 (39%) 

 (IÎ 95%) 0,37 (0,18  0,77) 
Valoare p6 p=0,0041 

 

motor3 
  

îndeplinit criteriile predefinite pentru 
atingerea unui punct de reper al 

2)4,5 

37 (51%)1 
p<0,0001 

0 (0%) 
 

Procentul în Ziua 183 41% 5% 
Procentul în Ziua 302 45% 0% 
Procentul în Ziua 394 54% 0% 

a scorului total pentru punctele de 
reper ale  

49 (67%) 5 (14%) 

scorului total pentru punctele de reper 
 

1 (1%) 8 (22%) 
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Parametru de eficacitate 
Spinraza 

 
 

CHOP INTEND3   

 
52 (71%) 
p<0,0001 

1 (3%) 
 

o agravare de 4 puncte 
2 (3%) 17 (46%) 

 
53 (73%) 1 (3%) 

agravare 
5 (7%) 18 (49%) 

1

grupul de tratament cu Spinraza (41%), comparativ cu grupul de control  
2 e 

 
3

 
4Evaluat la vizita de studiu din Ziua 183, Ziua  394, oricare este mai târziu. 
5 - Hammersmith Infant Neurological Examination) 

   punct în punctele de reper ale 
-

 
6Pe baza testului log-  
 

Figura 
la intrarea în studiu pentru fiecare subiect). 
 
Figura  183, 
Ziua  394, oricare este mai târziu  Studiul clinic ENDEAR /CS3B (analiza de 
eficacitate, SE) 
 

d
e 

in
tr

ar
ea

 î
n

 s
tu

d
iu

 

 
  

în grupul de 
 (43%) î -au retras din alte motive decât decesul (2 

(3%) î  (3%) î
 

 

(SHINE). Studiul CS11 este un studiu de extensie în regim 
participat anterior la alte studii clinice cu Spinraza. La 

extensia tratamentului cu Spinraza în studiul CS11,  a fost administrat  
  043 de zile (mediana 2 443 de zile). placebo 

Tratament 
 Spinraza 
 Control 

N = 78 
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 Spinraza în Studiul CS11,  a fost 
administrat    520 de zile (mediana 2 090 de zile). 
 

care au început tratamentul mai timpuriu. 

Studiul CS3B, fie în Studiul CS11. 
 
P  Spinraza în studiul CS3B  luni 

 din studiul 
1,4 ani.  

CS11, 60 din 81 74%)   nu 
Scorul mediu al reperelor motorii totale 

HINE- DS 14,7; n=38) 
tratamentului cu monitorizare din 

respectiv, 2 198. 
 

 
23,0 luni). În

tratamentului cu Spinraza, 12 din 24 de 
în Studiul CS11 2,76 ani 

 n 12  S-a observat o 
scorului mediu total de 1,4 (

a scorului CHOP INTEND de 11,5 (DS 7,051; n=12) de la intrarea în studiu a Studiului CS11  la 
vizita de monitorizare din  198. 
 
Aceste rezultate sunt  

 
clinice a fost de 56  copii ale genei SMN2 (n=17), fie 3 copii ale genei 

-

de zile. 
 

2:   2 sau 
1 -

 de  (60%) din studiu au întrunit 
obiecti
motor medii în timp. S-

 (modificare medie 21,30). În ansamblu, 11 din 
20 de  

 4 puncte la momentul ultimei vizite de studiu. 

 
 
Debut tardiv 

-orb, controlat cu 
 de 

 2:1 fie la Spinraza (cu 

e a fost de 3 
AMS a fost de 11  copii ale genei SMN2 (8% au avut 



11 

2 copii, 2% au avut 4 
21,6 

(HFMSE - Hammersmith Functional Motor Scale Expanded), un scor mediu de 19,1 la testul standard 
revizuit pentru membrele superioare (RULM - Revised Upper Limb Module

 S-a 
in acest studiu vor dezvolta cel mai probabil AMS tipul II sau III. 

 
 

-a administrat Spinraza s-
 15 comparativ cu grupul de control cu 

 (Tabelul 4, Figura 2). 
(Spinraza:  

 
multiple. -au înregistrat valorile în luna 15 

luna 

 
44%). C

Tabelul 4. 
 

ambele grupuri au manifestat beneficii compar  
 
Tabelul  Studiul clinic 
CS41 

 
 

Spinraza  
 

 
Scor HFMSE   

a scorului HFMSE total la 15 luni1,2,3 

 

3,9 (IÎ 95%: 3,0; 4,9) 
p=0,0000001 

 

-1,0 (IÎ 95%: -2,5; 0,5) 
 
 

 puncte 

luna 152 

56,8% (IÎ 95%: 45,6; 68,1) 
p=0,00065 

26,3% (IÎ 95%: 12,4; 40,2) 

RULM   

studiu în luna 15 a scorului RULM 
total2,3 

4,2 (IÎ 95%: 3,4; 5,0) 
p=0,00000016 

0,5 (IÎ 95%: -0,6; 1,6) 

motor definite de OMS 
  

motor nou la 15 luni4 

19,7% (IÎ 95%: 10,9; 
31,3) 

p=0,0811 

5,9% (IÎ 95%: 0,7; 
19,7) 

 

1 -a observat 
cu 
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(Spinraza comparativ cu 
comparativ cu -1,9; p=0,0000002)) 
2

 

3  
4Evaluat folosind setul de eficacitate în luna 15 ( ; analizele se 

 
5  la 
intrarea în studiu 
6  
 

 Studiul CS4 1,2 

 
 

au fost 
-a administrat Spinraza. Majoritatea 

 
 

tratamentul cu  de 4,1 ani 
(interval 2,1  la 9,2 extensia tratamentului în Studiul 
CS11,   
la 8,4 ani). Scorul mediu HFMSE a crescut cu 1,3 (DS 
6,4 (DS 6,5 n=54) în ziua vizitei de monitorizare 2 070. 
 

placebo 
 de 4,9  

  ani (interval 2,7  
6,7 DS DS 4,4 
n=23) puncte în ziua vizitei de monitorizare 2 070. 
 

, cu vârsta le clinice similare 

6,6 puncte într-  ani. 
 

 
CS12). Analiza a inclus 28 de -

 

Luni 

1  
2Barele de - 
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  de 
  de  copii 

ale genei SMN2, 21 au avut 3  copii. 
 

-
 

a scorului HFMSE de 5,1 (DS 4,05, n=11) în Ziua 253  1050. Scorul 
total mediu a fost de 26,4 (DS 11,91) în Ziua 31,3 (DS 13,02) în Ziua 1050

 
intrarea în studiu a scorului HFMSE de 1,3 (DS 1,87, n=16) în Ziua 2 (DS 4,64, n=11) în 
Ziua 1050. Scorul total mediu a fost 49,8 (DS 12,46) în Ziua 52,6 (DS 12,78) la 1050 de zile. 
 

 2,68, n=11) în Ziua  3,32, n=9) în Ziua 1050. Scorul 
total mediu a fost de 13,8 (DS 3,09) în Ziua  1,92) în Ziua 1050. 
 
Testul de mers în 6 minute (6MWT) s-

- 28,6 metri (DS 47,22, n=12) în Ziua 
86,5 metri (DS 40,58, n=8) în Ziua 1050.  minute a fost de 278,5 metri 
(DS 206,46) în Ziua 333,6 metri (DS 176,47) în Ziua 1050. 

 III) au dobândit capacitatea de deplasare 
 II) a dobândit capacitatea de deplasare 

 
 

, dublu-

pe termen lung (Partea 2). 
302 zile. 
 

crit

zut, mers de-

grupul cu S
 

 
 

 
nusinersen 

. 
tratament cu nusinersen,   

 
mergeau 25 din 49 pentru 6MWT (  30 de metri) 
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Sugari presimptomatici 
 
Studiul clinic CS5 (NURTURE) este un studiu clinic în regim deschis efectuat la sugari 

de 6 -
 zile. 

 

de 48,3 luni (  luni 46,0 luni (
57,1 luni).  de  copii ale genei SMN2, n=15; 3 copii ale 

 timp de 
  zile consecutive sau traheostomie) nu a putut fi estimat din cauza 

respiratorie în timpul unui eveniment reversibil acut. 
 

 23 (92%) 
 

 
la ultima  788)
1. 
 

 la vizita din Ziua 700. Criteriile 

 

or, mersul de-

Cinci 
15 47%) cu 2 copii ale genei 

pun  tipul I. O 

 3. 
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Figura 
studiu pentru Studiul clinic 
CS11 
 

 
 
5.2  
 

 
 

 
 

nivelurilor minime în 
  tardiv 

infantil. În general, datele FC cumulative colectate privind LCR 
tardiv, schema de dozare standard (12 mg la fiecare 4 luni) 

în  ani de tratament. 
administrarea intra

max plasmatice mediane au variat între 
1,7  6,0 ore. Valorile Cmax 

max  
 

 
 

administrat intratecal este amplu distribuit 
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Metabolizare 
 

 
 
Eliminare 
 

 177 de zile. 

 
 

 
 
Studiile in vitro 

ilor umani BCRP, gp P, OAT1, 
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 sau BSEP. 
 

 
 

 

markerii 
-  

 
 

afecteze PK nusinersen. 
 
5.3  
 
Genotoxicitate/Carcinogenitate 
 
Nusinersen nu a demonstrat dovezi de genotoxicitate. Nusinersen nu a fost carcinogen într-un studiu la 

e cu durata de 2 ani,  
-a administrat nusinersen 12 mg ca tratament  

 
 

 
S-

-
-fetale sau a  

 
Toxicologie 
 
În studiile de toxicitate cu doze repetate (14  

-a produs la cele mai ridicate 
n fiecare studiu (3 sau 4  

neral, s-au remis în termen de 48 de ore. 
 

-au 
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6.  
 
6.1  
 
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat 
Fosfat disodic 

 
 

 
 

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

 
 
6.2  
 
Nu este cazul. 
 
6.3 Perioada de valabilitate 
 
5 ani 
 
6.4  
 

°C  8°C). 
A nu se congela. 

 

 zile. 
 
Înainte de administrare, flacoanele nedeschise de 
cum este necesar. 

 °C. 
 
6.5  
 
5  
plastic. 
Dimensiunea ambalajului este de un flacon într-o cutie. 
 
6.6  
 

 
 

 
 

 

 
°

 
 acesta trebuie reintrodus la frigider (vezi 

pct. 6.4). 
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5. Chiar înainte de administrare, se se introduce acul seringii în flacon 

utilizarea de filtre externe. 
 

locale. 
 
 
7.  
 
Biogen Netherlands B.V. 
Prins Mauritslaan 13 
1171 LP Badhoevedorp 
Olanda 
 
 
8.  
 
EU/1/17/1188/001 
 
 
9.  
 

 
 
Data ultimei reînnoiri: 31 ianuarie 2022 
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-
Medicamente https://www.ema.europa.eu. 
 
  


