ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spinraza 12 mg solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de 5 ml contiene nusinersén de sodio equivalente a 12 mg de nusinersén.
Cada ml contiene 2,4 mg de nusinersén.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable.

Solucion transparente e incolora con un pH de 7,2 aproximadamente.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Spinraza esté indicado para el tratamiento de la atrofia muscular espinal 5q.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Spinraza Unicamente debe iniciarlo un médico con experiencia en el manejo de la
atrofia muscular espinal (AME).

La decision de tratar a un paciente se debe basar en una evaluacion individualizada realizada por un
experto gue valore para ese paciente los beneficios esperados frente a los posibles riesgos del
tratamiento con Spinraza. Los pacientes con hipotonia profunda e insuficiencia respiratoria al nacer, en
los que no se ha estudiado Spinraza, puede que no presenten un beneficio clinicamente significativo
debido a la deficiencia grave de proteina de supervivencia de la neurona motora (SMN, por sus siglas
en inglés).

Posologia

La dosis recomendada es 12 mg (5 ml) por administracion.

El tratamiento con Spinraza se debe iniciar lo antes posible tras el diagnéstico con 4 dosis de carga los
dias 0, 14, 28 'y 63. A partir de entonces, se debe administrar una dosis de mantenimiento una vez cada
4 meses.

Duracion del tratamiento

No hay informacion disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. Se debe revisar
periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento y se debe considerar de forma
individualizada en funcion de las manifestaciones clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente.



Dosis olvidadas o retrasadas

Si se retrasa o se olvida una dosis de carga, se debe administrar Spinraza lo antes posible, dejando al
menos 14 dias entre dosis, y continuar la administracion a la frecuencia prescrita. Si se retrasa o se
olvida una dosis de mantenimiento, se debe administrar Spinraza lo antes posible y continuar la
administracion cada 4 meses.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de Spinraza en pacientes con insuficiencia renal. No se ha establecido la
seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal y se debe supervisar a estos pacientes de
forma estrecha.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado el uso de Spinraza en pacientes con insuficiencia hepatica. Spinraza no se
metaboliza a través del sistema enzimatico del citocromo P450 en el higado; por lo tanto, es poco
probable que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética (ver las
secciones 4.5y 5.2).

Forma de administracion

Spinraza se administra por via intratecal mediante puncién lumbar.

El tratamiento lo deben administrar profesionales sanitarios con experiencia en la realizacion de
punciones lumbares.

Spinraza se administra en inyeccién en bolo intratecal durante 1 a 3 minutos, utilizando una aguja de
anestesia raquidea. No se debe administrar la inyeccion en areas de la piel con signos de infeccion o
inflamacidn. Se recomienda extraer el volumen de liquido cefalorraquideo (LCR) equivalente al
volumen de Spinraza a inyectar antes de la administracion de Spinraza.

Puede ser necesario sedar al paciente para administrarle Spinraza, segun indique su situacion clinica.
Se puede considerar el uso de la ecografia (u otras técnicas de imagen) para guiar la administracion
intratecal de Spinraza, especialmente en pacientes mas jovenes y en pacientes con escoliosis. Se debe
seguir una técnica aséptica cuando se prepare y administre Spinraza.

Para consultar las instrucciones de uso del medicamento antes de la administracion, ver seccién 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Procedimiento de puncién lumbar

Existe un riesgo de presentar reacciones adversas como consecuencia del procedimiento de puncion
lumbar (p. €j., cefalea, dolor de espalda y vomitos; ver seccion 4.8). Se pueden observar posibles
dificultades con esta via de administracion en pacientes muy jovenes y en pacientes con escoliosis. A
discrecion del médico, se puede considerar el uso de ecografia u otras técnicas de imagen para guiar la
administracion intratecal de Spinraza.

Trombocitopenia y anomalias en la coagulacion

Se han observado anomalias en la coagulacion y trombocitopenia, incluso trombocitopenia grave
aguda, tras la administracion de otros oligonucleétidos antisentido administrados por via subcutanea o



intravenosa. Si esta clinicamente indicado, se recomienda realizar un analisis de sangre para controlar
los niveles de plaguetas y la coagulacion antes de la administracion de Spinraza.

Toxicidad renal

Se ha observado toxicidad renal tras la administracion de otros oligonucleétidos antisentido
administrados por via subcutanea e intravenosa. Si esta clinicamente indicado, se recomienda realizar
un analisis de orina para controlar los niveles de proteina en orina (preferiblemente en la primera orina
de la mafiana). En caso de proteinuria persistente, se debe considerar la realizacion de evaluaciones
adicionales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones. Los estudios in vitro indicaron que nusinersén no
induce ni inhibe el metabolismo mediado por CYP450. Los estudios in vitro indican que la
probabilidad de interacciones con nusinersén debido a la competicién por la union a proteinas
plasméticas o debido a la competicién con los transportadores o inhibicion de los mismos es baja.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de nusinersén en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de
Spinraza durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si nusinersén/metabolitos se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

En los estudios de toxicidad realizados en animales no se observaron efectos sobre la fertilidad de los
machos o las hembras (ver seccion 5.3). No hay datos disponibles sobre los efectos potenciales sobre
la fertilidad en humanaos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Spinraza sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La evaluacidn de la seguridad de Spinraza se baso en dos estudios clinicos de fase 3 en

lactantes (CS3B) y nifios (CS4) con AME y en estudios abiertos que incluyeron lactantes
presintométicos genéticamente diagnosticados de AME y lactantes y nifios con AME. De los

260 pacientes que recibieron Spinraza durante un tiempo de hasta 4 afios, 154 pacientes recibieron el
tratamiento durante al menos 1 afio.



Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los siguientes datos de frecuencia:
Muy frecuentes (> 1/10)
Frecuentes: (> 1/100 a <1/10)

Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al procedimiento de puncién lumbar notificadas en el
estudio CS4 (AME de inicio mas tardio) con una incidencia al menos un 5 % mayor en los pacientes
tratados con Spinraza que con el control simulado

Clasificacion de Organos del Término preferente de Categoria de frecuencia, n=84
Sistema MedDRA MedDRA Spinraza
Trastornos del sistema nervioso Cefalea” Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales Vomitos™ Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y Dolor de espalda” Muy frecuentes

del tejido conjuntivo

"Acontecimientos adversos considerados relacionados con el procedimiento de puncién lumbar. Estos acontecimientos se
pueden considerar manifestaciones del sindrome pospuncion lumbar.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Se han observado reacciones adversas asociadas a la administracion de Spinraza mediante puncion
lumbar. La mayoria de estas reacciones se notifican dentro de las 72 horas siguientes al procedimiento.
La incidencia y la gravedad de estos acontecimientos fueron coherentes con los acontecimientos
esperados con la puncion lumbar. En los ensayos clinicos de Spinraza no se han observado
complicaciones graves de la puncion lumbar, como infecciones graves.

Algunos acontecimientos adversos frecuentemente asociados a la puncion lumbar (p. €j., cefaleay
dolor de espalda) no se pudieron evaluar en la poblacion lactante expuesta a Spinraza debido a la
limitada comunicacién propia de ese grupo de edad.

Inmunogenicidad

Se determind la respuesta inmunogeénica a nusinersén en 148 pacientes con muestras de plasma basales
y posbasales evaluadas para anticuerpos antimedicamento. En general, la incidencia de anticuerpos
antimedicamento fue baja. Siete pacientes (5 %) desarrollaron anticuerpos antimedicamento durante el
tratamiento, de los cuales 2 casos fueron transitorios, 2 se consideraron persistentes y 3 no se
confirmaron. No hubo ningln efecto evidente del desarrollo de anticuerpos antimedicamento en la
respuesta clinica, en los acontecimientos adversos o en el perfil farmacocinético de nusinersén.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis
No se comunico ningln caso de sobredosis asociado a reacciones adversas en los estudios clinicos.

En caso de una sobredosis, debe prestarse atencion médica de apoyo que incluya la consulta con un
profesional médico y una estrecha observacion de la situacion clinica del paciente.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: {grupo}, cddigo ATC: no se ha asignado adn.

Mecanismo de accidn

Nusinersén es un oligonucledtido antisentido (OAS) que aumenta la proporcion de inclusion del

exon 7 en los transcritos del &cido ribonucleico mensajero (ARNm) del gen de supervivencia de la
neurona motora 2 (SMN2) al unirse a un sitio ISS-N1 (silenciador del proceso de corte y empalme
intrénico) localizado en el intron 7 del precursor del &cido ribonucleico mensajero (pre-ARNmM) del
SMN2. Al unirse, el OAS desplaza los factores de corte y empalme, que normalmente suprimen el
corte y empalme. El desplazamiento de estos factores produce la retencién del exén 7 en el ARNm del
SMN2 y, por consiguiente, cuando se produce el ARNm del SMN2, se puede traducir en su proteina
SMN funcional de longitud completa.

La AME es una enfermedad neuromuscular progresiva debida a mutaciones en el cromosoma 5q en el
gen SMN1. Un segundo gen SMN2, localizado cerca del SMN1, es responsable de la produccién de
una pequefia cantidad de proteina SMN. La AME es un espectro clinico de la enfermedad en la que la
gravedad de la enfermedad esté vinculada a un nimero menor de copias del gen SMN2 y a una edad
mas temprana de inicio de los sintomas.

Eficacia clinica y sequridad

Pacientes sintomaticos

Inicio infantil

El estudio CS3B (ENDEAR) fue un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego y con control
simulado realizado en 121 lactantes sintomaticos < 7 meses de edad, diagnosticados de AME (inicio
de los sintomas antes de los 6 meses de edad). El estudio CS3B se disefié para evaluar el efecto de
Spinraza en la funcion motora y la supervivencia. Los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcion 2:1 a recibir Spinraza (conforme a la pauta posologica aprobada) o el control simulado
durante un periodo de tratamiento de 6 a 442 dias.

La mediana de edad cuando aparecieron los signos y los sintomas clinicos de AME era de 6,5 semanas
y 8 semanas para los pacientes tratados con Spinraza y los pacientes tratados con el control simulado,
respectivamente, presentando un 99 % de los pacientes 2 copias del gen SMN2 y, por lo tanto, con méas
probabilidades de desarrollar AME de tipo I. La mediana de edad de los pacientes cuando recibieron la
primera dosis era de 164,5 dias para los pacientes tratados con Spinraza y de 205 dias para los
pacientes del control simulado. Las caracteristicas basales de la enfermedad eran muy similares entre
los pacientes tratados con Spinraza y los pacientes del control simulado, excepto que los pacientes
tratados con Spinraza presentaban al inicio un porcentaje mayor —en comparacion con los pacientes
del control simulado— de respiracion paraddjica (89 % frente a 66 %), neumonia o sintomas
respiratorios (35 % frente a 22 %), problemas de deglucion o de alimentacion (51 % frente a 29 %) y
necesidad de ventilacion asistida (26 % frente a 15 %).



En el andlisis final, un mayor porcentaje estadisticamente significativo de pacientes logro la definicién
de respondedor de hitos motores en el grupo de Spinraza (51 %) en comparacién con el grupo de
control simulado (0 %) (p <0,0001). Se evalud el tiempo hasta la muerte o la ventilacion permanente
(> 16 horas de ventilacion al dia de forma continuada durante >21 dias en ausencia de un
acontecimiento reversible agudo o traqueostomia) como la variable principal. Se observaron efectos
estadisticamente significativos en la supervivencia sin acontecimientos, la supervivencia global, la
proporcién de pacientes que lograron la definicion de respondedor de hitos motores y el porcentaje de
pacientes con al menos una mejoria de 4 puntos desde el valor basal en la puntuacién obtenida en la
prueba para nifios de enfermedades neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP INTEND) en los pacientes
del grupo de Spinraza en comparacion con los del grupo de control simulado (Tabla 2).

En el grupo de eficacia, 18 pacientes (25 %) del grupo de Spinraza y 12 pacientes (32 %) del grupo de
control simulado necesitaron ventilacién permanente. De estos pacientes, 6 (33 %) del grupo de
Spinraza 'y 0 (0 %) del grupo de control simulado cumplieron los criterios definidos en el protocolo de
respondedor de hitos motores.

Tabla 2: Variables principal y secundarias en el analisis final: estudio CS3B

Parametro de eficacia Pacientes tratados con Pacientes tratados con el
Spinraza control simulado

Supervivencia

Supervivencia sin acontecimientos®
NUmero de pacientes que murid o recibid 31 (39 %) 28 (68 %)
ventilacién permanente

Razon de riesgos (IC del 95 %) 0,53 (0,32-0,89)
Valor p p = 0,0046

Supervivencia global®
NUmero de pacientes que murid 13 (16 %) 16 (39 %)

Razon de riesgos (Hazard ratio) (IC del 0,37 (0,18-0,77)
95 %)
Valor p p =0,0041

Funcion motora

Hitos motores®
Proporcion que cumplid los criterios 37 (51 %)* 0 (0 %)
predefinidos de respondedor de hitos p <0,0001
motores (seccion 2 HINE)*®
Proporcion el dia 183 41 % 5%
Proporcion el dia 302 45 % 0%
Proporcion el dia 394 54 % 0%
Proporcion con mejoria en la puntuacion 49 (67 %) 5 (14 %)
total de hitos motores
Proporcion con empeoramiento en la 1(1 %) 8 (22 %)
puntuacion total de hitos motores




Parametro de eficacia Pacientes tratados con Pacientes tratados con el
Spinraza control simulado

CHOP INTEND’®

Proporcion que alcanz6 una mejoria de 52 (71 %) 1 (3 %)

4 puntos p <0,0001

Proporcion que alcanz6 un empeoramiento 2 (3%) 17 (46 %)

de 4 puntos

Proporcion con alguna mejoria 53 (73 %) 1 (3 %)

Proporcion con algln empeoramiento 5 (7 %) 18 (49 %)

1El estudio CS3B se interrumpio tras obtener un resultado positivo en el analisis estadistico de la variable principal en el
analisis intermedio (mayor porcentaje de pacientes estadisticamente significativo que logré la definicion de respondedor de
hitos motores en el grupo de Spinraza [41 %] en comparacion con el grupo de control simulado [0 %], p <0,0001).

2En el analisis final se evaluaron la supervivencia sin acontecimientos y la supervivencia global utilizando la poblacién por
intencién de tratar (ITT, Spinraza n=80; control simulado n=41).

%En el andlisis final se realizaron los analisis de la escala CHOP INTEND vy de hitos motores utilizando el grupo de eficacia
(Spinraza n=73; control simulado n=37).

“Se evalué en la Gltima visita del estudio realizada (dia 183, dia 302, dia 394).

®De acuerdo con la seccién 2 del Examen neurolégico infantil de Hammersmith (Hammersmith Infant Neurological
Examination, HINE): en este analisis principal, un respondedor se define como un aumento > 2 puntos [0 puntuacion
méxima] en la capacidad de dar patadas, O un aumento > 1 punto en los hitos motores de control de la cabeza, girar, sentarse,
gatear, sostenerse de pie o caminar, Y mas categorias de hitos motores con mejoria que con empeoramiento.

La Figura 1 muestra el grado de mejoria en la escala CHOP INTEND (cambio desde la puntuacion
basal en cada sujeto).

Figura 1: Cambio en la escala CHOP INTEND desde el inicio hasta la Gltima visita del estudio
realizada (dia 183, dia 302, dia 394): estudio Endear /CS3B (grupo de eficacia)
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Nota 1: Las barras méas cortas en la linea 0 indican un valor de 0.

Nota 2: De los 110 pacientes del grupo de eficacia, 29 fallecieron (13 [18 %] del grupo de Spinraza y 16 [43 %]
del grupo control) y 3 se retiraron por algiin motivo que no era la muerte (2 [3 %] del grupo de Spinrazay 1

[3 %] del grupo control), por lo que no fueron incluidos en este anélisis del grupo de eficacia.

Estos resultados estan respaldados por un estudio de fase Il abierto en pacientes sintométicos
diagnosticados de AME (CS3A). La mediana de edad cuando aparecieron los signos y los sintomas
clinicos era de 56 dias y los pacientes tenian 2 copias del gen SMN2 (n=17) o 3 copias del gen SMN2
(n=2) (se desconocia el numero de copias del gen SMN2 en 1 paciente). Se considerd que los pacientes
de este estudio tenian mayor probabilidad de desarrollar AME de tipo I. La mediana de edad de los
pacientes cuando recibieron la primera dosis era de 162 dias.




En el momento del analisis intermedio previsto, la mediana de tiempo que los pacientes llevaban en el
estudio era de 670 dias. La variable principal fue la proporcidn de pacientes con mejoria en una 0 mas
categorias de hitos motores (segun la seccion 2 de HINE: aumento > 2 puntos [0 puntuacion méaxima]
en la capacidad de dar patadas o agarrar voluntariamente, O aumento > 1 punto en los hitos motores de
control de la cabeza, girar, sentarse, gatear, sostenerse de pie o caminar). En este momento, 13 de los
20 pacientes (65 %) habian cumplido la variable principal con una mejoria sostenida en la media de
logros de hitos motores con el tiempo. Se observé una mejoria sostenida en la puntuacion media de la
escala CHOP INTEND desde el valor basal hasta el dia 694 (cambio medio 16,90). De forma global,
11 de los 20 pacientes (55 %) cumplieron la variable de un aumento > 4 puntos en la puntuacion total
de la escala CHOP INTEND en el momento de su Ultima visita del estudio antes del punto de corte de
los datos.

Inicio mas tardio

El estudio CS4 (CHERISH) es un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego y con control simulado,
realizado en 126 pacientes sintomaticos con AME de inicio mas tardio (inicio de los sintomas después
de los 6 meses de edad). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 a recibir Spinraza
(3 dosis de carga y dosis de mantenimiento cada 6 meses) o el control simulado durante un periodo de
tratamiento de 170 a 470 dias. La mediana de edad en el momento de la seleccion era de 3 afios y la
mediana de edad cuando aparecieron los signos y los sintomas clinicos de AME era de 11 meses. La
mayoria de los pacientes (88 %) tenia 3 copias del gen SMN2 (el 8 % tenia 2 copias, el 2 % tenia

4 copias y el 2 % tenia un numero de copias desconocido). Se considerd que los pacientes de este
estudio tenian mayor probabilidad de desarrollar AME de tipo Il o Ill. Las caracteristicas basales de la
enfermedad eran, en general, similares, a excepcion de un desequilibrio en la proporcion de pacientes
gue en algin momento habia logrado ponerse de pie sin ayuda (el 13 % de los pacientes del grupo de
Spinraza y el 29 % de los pacientes del grupo de control simulado) o de andar con ayuda (el 24 % de
los pacientes del grupo de Spinraza y el 33 % de los pacientes del grupo de control simulado).

Se realizé un andlisis intermedio cuando todos los pacientes habian realizado la evaluacion del mes 6 y
al menos 39 pacientes habian realizado la evaluacion del mes 15, ver Tabla 3. La variable principal
evaluada en el andlisis intermedio fue el cambio desde el valor basal hasta el mes 15 en la escala
ampliada de la funcion motora de Hammersmith (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded,
HFMSE). El analisis principal se realiz6 en la poblacion por intencion de tratar (ITT) (Spinraza: n=84;
control simulado: n=42), y los datos de HFMSE posbasales de los pacientes que no habian realizado la
visita del mes 15 se imputaron utilizando el método de imputacion multiple. Se observo una mejoria
estadisticamente significativa desde el valor basal en la puntuacién en HFMSE en los pacientes
tratados con Spinraza en comparacion con los pacientes que recibieron el control simulado. Un analisis
del subgrupo de pacientes de la poblacién ITT que contaban con valores en el mes 15 arrojé resultados
coherentes y estadisticamente significativos. En la Tabla 3 se presentan los resultados descriptivos de
las medidas funcionales adicionales, incluidos la prueba revisada del médulo de la extremidad superior
y los logros de hitos motores de la OMS.

El inicio del tratamiento poco después de comenzar los sintomas dio lugar a una mejoria mas temprana
y notable en la funcién motora en comparacion con un inicio del tratamiento tardio; sin embargo, los
dos grupos experimentaron un beneficio en comparacién con el control simulado.

Tabla 3: Variables principal y secundarias del analisis intermedio: estudio CS4!

Pacientes tratados con Pacientes tratados con el
Spinraza control simulado
Puntuaciéon en HFMSE
Cambio desde el valor basal en la 4,0 (IC del 95%: 2,9,5,1) —1,9 (IC del 95 %: —3,8,
puntuacion total en HFMSE a los p=0,0000002 0,0)
15 meses*?
Proporcion de pacientes con una 57,3 % 20,5 %
mejoria de al menos 3 puntos desde el
valor basal*?




Pacientes tratados con Pacientes tratados con el
Spinraza control simulado
RULM®
Cambio medio desde el valor basal 3,7 0,3
hasta el mes 15 en la puntuacidn total
en RULM"*®
Hitos motores de la OMS
Proporcion de pacientes que logré 17,1 10,5
algun hito motor nuevo a los
15 meses>*

1El estudio CS4 se interrumpi® tras el resultado positivo en el analisis estadistico de la variable principal.

’Media de minimos cuadrados.

®No analizado estadisticamente en el anélisis intermedio.

“Se evalu6 la consecucién de los hitos de la OMS utilizando la poblacién del grupo de eficacia intermedio (grupo de eficacia
intermedio, Spinraza n=35; control simulado n=19); en caso de datos omitidos, los analisis se basan en los datos imputados.
SRULM (Médulo de la extremidad superior revisado)

Estos resultados estan respaldados por 2 estudios abiertos (el estudio CS2 y el estudio CS12). El
andlisis incluyé a 28 pacientes que recibieron la primera dosis en el estudio CS2 y luego pasaron a la
fase de extension, el estudio CS12. Los estudios incluyeron a pacientes de 2 a 15 afios de edad en el
momento de la primera dosis. De los 28 pacientes, 3 tenian al menos 18 afios de edad en la Gltima
visita del estudio. Uno de los 28 pacientes tenia 2 copias del gen SMN2, 21 tenian 3 copias y 6 tenian
4 copias.

Los pacientes fueron evaluados a lo largo de un periodo de tratamiento de 3 afios. Se observé una
mejoria sostenida en los pacientes con AME de tipo I, con una mejoria media desde la puntuacion
basal en HFSME de 12,3 (DE 5,46, n=6), con una puntuacion total media de 35,3 (DE 12,58) tras
1050 dias de tratamiento, sin observarse ninguna meseta. Los pacientes con AME de tipo Il1
demostraron una mejoria media desde la puntuacién basal en HFSME de 1,6 (DE 3,91, n=7), con una
puntuacion total media de 53,0 (DE 9,22) tras 1050 dias.

La prueba de la marcha de 6 minutos (6MWT) se realizd Gnicamente en los pacientes capaces de
andar. En estos pacientes, se observo una mejoria media de 96,7 metros (DE 42,36, n=6), con una
distancia media en la 6MWT de 278,2 metros (DE 157,58) tras 1050 dias. Dos pacientes que
previamente no podian caminar solos (tipo I11) consiguieron caminar solos y un paciente que no podia
caminar (tipo 1) consiguié caminar solo.

Lactantes presintomaticos

El estudio CS5 (NURTURE) es un estudio abierto en lactantes presintomaticos genéticamente
diagnosticados de AME, que fueron incluidos a las 6 semanas de edad o antes. Se considerd que los
pacientes de este estudio tenian mayor probabilidad de desarrollar AME de tipo | o Il. La mediana de
edad de los pacientes cuando recibieron la primera dosis era de 19 dias.

En el anlisis intermedio, 18 de los 20 pacientes habian realizado la visita del dia 64, formando asi el
grupo de eficacia (2 copias del gen SMN2, n=13; 3 copias del gen SMN2, n=5). La mediana de tiempo
en el estudio fue de 317,5 dias. La variable principal evaluada en el momento del analisis intermedio
fue el tiempo hasta la muerte o la intervencion respiratoria (definida como ventilacion invasiva 0 no
invasiva durante > 6 horas al dia de forma continuada durante > 7 dias consecutivos O traqueostomia).
En el analisis intermedio previsto, ningln paciente habia cumplido la variable principal de muerte o
intervencion respiratoria.
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Los pacientes lograron hitos inesperados en la AME de tipo | o Il y mas coherentes con un desarrollo
normal. En comparacion con los valores basales, 16 pacientes (89 %) del grupo de eficacia obtuvieron
una mejoria en los hitos motores de HINE en el analisis intermedio. Doce pacientes se sentaban de
forma independiente, 9 se ponian de pie con o sin ayuda y 6 caminaban con o sin ayuda.

Dieciseis pacientes (89 %) demostraron una mejoria de > 4 puntos en la puntuacion total en CHOP
INTEND; 7 de estos pacientes alcanzaron la puntuacion total méxima de 64 puntos en CHOP
INTEND. Un sujeto (6 %) presentd una reduccion de > 4 puntos en la puntuacion total en CHOP
INTEND.

Se evaluo la proporcion de pacientes que desarrollaron AME clinicamente manifiesta entre los
pacientes que habian realizado la visita a los 365 dias en el momento del analisis intermedio (n=9).
Los criterios definidos en el protocolo para AME clinicamente manifiesta incluian el peso ajustado
segun la edad por debajo del percentil 5 de la OMS, una reduccién de 2 o mas percentiles mayores en
la curva de crecimiento y peso, la colocacion de una sonda gastrica percutanea y/o la incapacidad de
lograr los hitos de la OMS apropiados a la edad esperados (sentarse solo, sostenerse de pie con ayuda
y gatear usando manos y rodillas). Cinco pacientes (56 %) fueron ganando peso y logrando los hitos
de la OMS coherentes con un desarrollo normal. Aungue 4 pacientes (44 %) (cada uno con 2 copias
del gen SMN2) cumplieron los criterios definidos en el protocolo, estos pacientes fueron ganando peso
y logrando los hitos de la OMS, incluido sentarse solo, incoherentes con la AME de tipo I.

En la Figura 2 se presenta una comparativa de los logros de hitos motores entre los pacientes con
AME de inicio infantil sintomatica y AME presintomatica.

Figura 2: Cambio en los hitos motores en HINE en comparacién con el niimero de dias en el
estudio CS3B (tratamiento y control simulado): estudios CS3A y CS5

26 - |

® CS5 (N=18) M CS3A (N=20) - CS3B-activo (N=73) 4 CS3B-simulacion (N=37) |
- B

14 . I

1:— _ | I%{-
1 = 1 ..i - ¥

T2 o

—F=—— % ——3

Puntuacién media total (+/- EE) de hitos
motores
1

T T T T T T T T T T T T
1 20 64 92 183 302 394 505 568 631 694 757
Dia de la visita programada
CSS | 1 1] 5
CS3A n2awp 1918 n " 14 15 1 " ] 1] i)
CS3B-activo 5 %
CS3B-simulacion  » 1 1" 1
Poblacion utilizada en la figura: Nurture (CS5) — grupo de eficacia intermedio, CS3A - todos los sujetos que recibieron
dosis, CS3B — grupo de eficacia.
Para cada estudio, no aparecen en la figura las visitas con n<5.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se determind la farmacocinética con dosis Unicas y multiples de nusinersén, administrado mediante
inyeccion intratecal en pacientes pediatricos diagnosticados de AME.

Absorcién

La inyeccidn intratecal de nusinersén en el LCR permite la disponibilidad total de nusinersén para su
distribucion desde el LCR hasta los tejidos diana del sistema nervioso central (SNC). Se observo una
acumulacién de las concentraciones minimas medias de nusinersén en el LCR de 1,4 a 3 veces
aproximadamente tras multiples dosis de carga y de mantenimiento y alcanzaron el estadio
estacionario en el plazo de 24 meses aproximadamente. Tras la administracion intratecal, las
concentraciones plasméticas minimas de nusinersén fueron relativamente bajas en comparacion con la
concentracion minima en el LCR. La mediana de los valores plasmaticos del T, 0scilé entre 1,7 y
6,0 horas. Los valores plasméaticos medios del Csx y del AUC aumentaron aproximadamente de forma
proporcional a la dosis en el intervalo de dosis evaluado. No se observo ninguna acumulacion en las
medidas de exposicion plasmética (Cra y AUC) tras dosis multiples.

Distribucién

Los datos de las autopsias de los pacientes (n=3) muestran que nusinersén administrado por via
intratecal se distribuye ampliamente en el SNC, alcanzando niveles terapéuticos en los tejidos diana de
la médula espinal. Asimismo, se demostro la presencia de nusinersén en las neuronas y otros tipos de
células de la médula espinal y del cerebro, asi como en tejidos periféricos como el musculo
esquelético, el higado y el rifion.

Biotransformacién

Nusinersén se metaboliza lenta y predominantemente mediante la hidrélisis mediada por la
exonucleasa (3’ y 5°) y no es un sustrato, inhibidor o inductor de las enzimas CYP450.
Eliminacion

Se estima que la semivida de eliminacién terminal media en el LCR es de 135 a 177 dias. Se espera
que la via de eliminacion principal de nusinersén y de sus metabolitos sea mediante la excrecién
urinaria.

Interacciones

Los estudios in vitro indicaron que nusinersén no induce ni inhibe el metabolismo oxidativo mediado
por CYP450 y, por lo tanto, no debe interferir con otros medicamentos que utilizan estas vias
metabolicas. Nusinersén no es un sustrato ni un inhibidor de los transportadores humanos BCRP,
P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 o0 BSEP.

Caracteristicas en poblaciones especificas de pacientes

Insuficiencia renal y hepética

No se ha estudiado la farmacocinética de nusinersén en pacientes con insuficiencia renal o hepética.
No se pudo evaluar de forma exhaustiva el efecto de la insuficiencia renal o hepatica como covariables
en el modelo de farmacocinética poblacional debido a los pocos pacientes con insuficiencia renal o
hepética clinicamente relevante. Los andlisis de farmacocinética poblacional no revelaron ninguna
correlacion aparente entre los marcadores de bioquimica clinica hepética y renal y la variabilidad entre
sujetos.

Raza

La mayoria de los pacientes estudiados eran de raza blanca. El analisis de farmacocinética poblacional
indica que es poco probable que la raza afecte a la farmacocinética de nusinersén.
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5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
nusinersén.

Mutagenesis
Nusinersén no demostro evidencia de genotoxicidad.

Toxicidad para la reproduccién

Se realizaron estudios de toxicidad para la reproduccion utilizando la administracion subcutanea de
nusinersén en ratones y conejos. No se observo ningun impacto en la fertilidad de los machos y las
hembras, ni en el desarrollo embriofetal, ni en el desarrollo pre/posnatal.

Toxicologia

En los estudios de toxicidad de administracion intratecal a dosis repetidas (14 semanas y 53 semanas)
a monos Cynomolgus jovenes, nusinersén se tolerd bien. La excepcidn fue un déficit agudo y
transitorio en los reflejos de la parte inferior de la columna que ocurrié con los niveles de dosis méas
altos en cada estudio (3 0 4 mg por dosis; equivalente a 30 0 40 mg por dosis intratecal en los
pacientes). Estos efectos se observaron en el plazo de unas horas después de la administracion y, en
general, remitieron en el plazo de 48 horas.

En el estudio de administracion intratecal de 53 semanas en monos Cynomolgus, no se observaron
efectos de toxicidad con niveles hasta 14 veces la dosis de mantenimiento clinica anual recomendada.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato

Hidrogenofosfato de sodio

Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Cloruro de calcio dihidrato

Cloruro de magnesio hexahidratado

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Si no es posible conservarlo en nevera, Spinraza se puede conservar en la caja original, protegido de la
luz 0 a una temperatura no superior a 30°C durante un méaximo de 14 dias.

Antes de la administracion, los viales de Spinraza sin abrir se pueden sacar y volver a meter en la
nevera en caso necesario. Si se saca de la caja original, el tiempo total que el medicamento esté fuera
de la nevera no debe superar las 30 horas, a una temperatura que no exceda de 25°C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

5 ml en un vial de vidrio de tipo I con un tapén de goma de bromobutilo, un sello de aluminio y una
capsula de cierre de plastico.

Tamafio de envase de un vial por caja.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Unicamente para un solo uso.

Instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracién

1. Se debe inspeccionar visualmente el vial de Spinraza para detectar particulas antes de la
administracion. En caso de observar particulas y/o que el liquido del vial no sea transparente e
incoloro, no se debe utilizar el vial.

2. Se debe seguir una técnica aséptica cuando se prepare la solucién de Spinraza para administracion
intratecal.

3. Antes de la administracion, se debe sacar el vial de la nevera y dejar que alcance la temperatura
ambiente (25°C), sin utilizar fuentes de calor externas.

4. Si el vial sigue sin abrir y la solucién no se ha utilizado, se debe meter de nuevo en la nevera (ver
seccion 6.4).

5. Justo antes de la administracion, retire la capsula de cierre de plastico e introduzca la aguja de la
jeringa en el vial por el centro del sello para extraer el volumen necesario. No se debe diluir Spinraza.
No es necesario utilizar filtros externos.

6. Una vez extraida la solucion a la jeringa, si no se utiliza en el plazo de 6 horas, se debe eliminar.
7. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se debe realizar de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1188/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 1l

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Dinamarca

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcién Fecha limite

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): a fin de evaluar la eficacia y la Presentacion

seguridad a largo plazo de nusinersén en pacientes sintomaticos con atrofia de los

muscular espinal, el TAC debe llevar a cabo y presentar los resultados del estudio resultados del

abierto de extension de fase 3 (SHINE, CS11). estudio:
agosto de
2023.
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Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): a fin de evaluar la eficacia y la Presentacion

seguridad a largo plazo de nusinersén en pacientes presintomaticos con atrofia de los

muscular espinal, el TAC debe llevar a cabo y presentar los resultados del estudio resultados del

abierto de fase 2 (NURTURE [SM201]). estudio: abril
de 2023.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Spinraza 12 mg solucion inyectable
nusinersén

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 5 ml contiene nusinersén de sodio equivalente a 12 mg de nusinerseén (2,4 mg/ml).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidrogenofosfato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio,
cloruro de calcio dihidrato, cloruro de magnesio hexahidratado, hidréxido de sodio, &cido clorhidrico,
agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 vial

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intratecal.
Unicamente para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1188/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Spinraza 12 mg solucion inyectable
nusinersén
Via intratecal

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidn para el usuario
Spinraza 12 mg solucion inyectable

nusinersén

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo reciba este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

o Si usted o su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su medico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Spinraza y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Spinraza a usted o a su hijo
Cbémo se administra Spinraza

Posibles efectos adversos

Conservacion de Spinraza

Contenido del envase e informacion adicional

ISR -

1. Qué es Spinraza y para qué se utiliza

Spinraza contiene el principio activo nusinersén que pertenece a un grupo de medicamentos llamados
oligonucledtidos antisentido. Spinraza se utiliza para tratar una enfermedad genética llamada atrofia
muscular espinal (AME).

La causa de la atrofia muscular espinal es una deficiencia de una proteina Ilamada supervivencia de
la neurona motora (SMN) en el organismo. Esta deficiencia da lugar a la pérdida de las neuronas en la
médula espinal, lo que produce el debilitamiento de los musculos de los hombros, caderas, muslos y
parte superior de la espalda. Asimismo, puede debilitar los masculos que se utilizan para respirar y
tragar.

Spinraza ayuda al organismo a producir mas proteina SMN que falta en las personas con AME. Esto
reduce la pérdida de neuronas y asi puede mejorar la fuerza muscular.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Spinraza a usted o a su hijo

No debe recibir Spinraza:

. si usted o su hijo es alérgico a nusinersén o a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccién 6).

En caso de duda, consulte a su médico o enfermero antes de que usted o su hijo reciba Spinraza.
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Advertencias y precauciones

Existe un riesgo de presentar efectos adversos tras la administracién de Spinraza mediante un
procedimiento de puncién lumbar (ver seccion 3). Estos efectos adversos pueden incluir dolores de
cabeza, vomitos y dolor de espalda. También se pueden presentar dificultades al administrar un
medicamento mediante este méetodo en pacientes muy jovenes y en pacientes con escoliosis
(desviacion y curvatura de la columna).

Se ha demostrado que otros medicamentos que pertenecen al mismo grupo que Spinraza afectan a las
células de la sangre que ayudan en la coagulacion. Antes de que le administren Spinraza a usted o a su
hijo, su médico puede decidir hacerle un analisis de sangre para comprobar que su sangre o la sangre
de su hijo puede coagularse correctamente. Puede que no sea necesario realizar este analisis cada vez
que le administren Spinraza a usted o a su hijo.

Se ha demostrado que otros medicamentos que pertenecen al mismo grupo que Spinraza afectan a los
rifiones. Antes de que le administren Spinraza, su médico puede decidir hacerle un analisis de orina
para comprobar que sus rifiones funcionan correctamente. Puede que no sea necesario realizar este
analisis cada vez que le administren Spinraza a usted o a su hijo.

Consulte a su médico antes de que le administren Spinraza a usted o a su hijo.

Otros medicamentos y Spinraza
Informe a su médico si usted o su hijo esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento en el futuro.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento. Es
preferible evitar el uso de Spinraza durante el embarazo y la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de Spinraza sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Spinraza contiene una pequefia cantidad de sodio
Cada dosis de Spinraza contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio” y se puede utilizar en personas con dietas pobres en sodio.

3. COmo se administra Spinraza
La dosis habitual de Spinraza es 12 mg.

Spinraza se administra:

. El primer dia de tratamiento, dia 0.

o Luego alrededor del dia 14, dia 28 y dia 63.
. Luego una vez cada 4 meses.

Spinraza se administra mediante inyeccidn en la parte inferior de la espalda. Esta inyeccion, llamada
puncién lumbar, se realiza introduciendo una aguja en el espacio que rodea la médula espinal. Un
médico con experiencia en punciones lumbares serd quien administre las inyecciones. También le
pueden administrar a usted o a su hijo un medicamento para que se relaje o se duerma durante el
procedimiento.

Durante cuanto tiempo se debe utilizar Spinraza

Su médico le dira por cuanto tiempo necesita usted o su hijo que le administren Spinraza. No deje el
tratamiento con Spinraza a menos que se lo indique su médico.
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Si usted o su hijo olvida una inyeccion
Si usted o su hijo olvida una dosis de Spinraza, hable con su médico de modo que se le pueda
administrar Spinraza lo antes posible.

Si tiene alguna pregunta sobre como se administra Spinraza, pregunte a su medico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos de la puncion lumbar

Pueden aparecer efectos adversos asociados a la puncién lumbar mientras le administran Spinraza o
poco después de la administracion. La mayoria de estos efectos adversos se comunican dentro de las
72 horas siguientes al procedimiento.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o Dolor de espalda.
. Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
. Vomitos.

Comunicacion de efectos adversos

Si usted o su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Spinraza

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de
“CAD”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Si no es posible conservarlo en nevera, Spinraza se puede conservar en la caja original, protegido de la
luz 0 a una temperatura igual o inferior a 30°C durante un maximo de 14 dias.

Los viales de Spinraza sin abrir se pueden sacar y volver a meter en la nevera en caso necesario. Si se

saca de la caja original, el tiempo total que el medicamento esté fuera de la nevera no debe superar las
30 horas, a una temperatura gque no exceda de 25°C.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Spinraza
- El principio activo es nusinersén.

- Cada vial de 5 ml contiene nusinersén de sodio equivalente a 12 mg de nusinersen.

- Cada ml contiene 2,4 mg de nusinersen.

- Los demés componentes son dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidrogenofosfato de sodio,
cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio dihidrato, cloruro de magnesio
hexahidratado, hidroxido de sodio, acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Spinraza es una solucion inyectable transparente e incolora.

Cada caja de Spinraza contiene un vial.
Cada vial es Unicamente para un solo uso.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Biogen Idec Ltd

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

Responsable de la fabricacién
Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillerad

Dinamarca

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 221912 18

Bbbarapus
TII EBO®APMA
Tem.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +4577 41 57 57

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

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: 4372 617 7410
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Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 2219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

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

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

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



E)M\ada
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22 769946
Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

Fecha de la Ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Romania
Johnson&Johnson Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 207 18 00

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

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

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea

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

<

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

1. Se debe inspeccionar visualmente el vial de Spinraza para detectar particulas antes de la
administracion. En caso de observar particulas y/o que el liquido del vial no sea transparente e

incoloro, no se debe utilizar el vial.

2. Se debe seguir una técnica aséptica cuando se prepare la solucion de Spinraza para administracion

intratecal.


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

3. Antes de la administracion, se debe sacar el vial de la nevera y dejar que alcance la temperatura
ambiente (25°C), sin utilizar fuentes de calor externas.

4. Si el vial sigue sin abrir y la solucion no se ha utilizado, se debe meter de nuevo en la nevera.
5. Justo antes de la administracion, retire la capsula de cierre de plastico e introduzca la aguja de la
jeringa en el vial por el centro del sello para extraer el volumen necesario. No se debe diluir Spinraza.

No es necesario utilizar filtros externos.

6. Spinraza se administra en inyeccion en bolo intratecal durante 1 a 3 minutos, utilizando una aguja
de anestesia raquidea.

7. No se debe administrar la inyeccién en areas de la piel con signos de infeccion o inflamacion.

8. Se recomienda extraer el volumen de LCR equivalente al volumen de Spinraza a inyectar antes de la
administracion de Spinraza.

9. Una vez extraida la solucidn a la jeringa, si no se utiliza en el plazo de 6 horas, se debe eliminar.

10. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se debe realizar de acuerdo con la normativa local.
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