V¥ Spinraza (nusinersen):

Raportarea unor cazuri de hidrocefalie comunicanta,
neasociata cu meningita sau hemoragie

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente si Agentia Nationala a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, compania Biogen doreste sa va
informeze cu privire la urmatoarele aspecte de siguranta legate de medicamentul
Spinraza:

Rezumat

Cazuri de hidrocefalie comunicanti, neasociata cu meningiti sau
hemoragie, au fost raportate la pacienti aflati in tratament cu
medicamentul Spinraza (inclusiv copii). La unii dintre acesti copii
abordarea terapeuticd a constat in inserarea unui sunt ventriculo-
peritoneal (VP).

Pacientii si/sau apartinatorii acestora trebuie informati cu privire la
semnele si simptomele sugestive de hidrocefalie inainte de administrarea
medicamentului Spinraza si trebuie sia solicite asistentd medicald in
cazul aparitiei urmatoarelor: varsaturi sau cefalee persistente, scaderea
inexplicabila a gradului de constientad si cresterea excesiva a
perimetrului cranian la copii.

La pacientii care prezinta semne si simptome sugestive de hidrocefalie
trebuie efectuate investigatii suplimentare.

La pacientii cu grad scizut de constienta, trebuie excluse din etiologie
presiunea crescuta a LCR si infectia.

Informatiile disponibile privind continuarea eficacitatii medicamentului
Spinraza in conditiile implantirii unui sunt VP sunt limitate. Prin
urmare, se recomanda medicilor sa monitorizeze si sa evalueze
indeaproape pacientii la care se continua administrarea Spinraza dupa
inserarea unui sunt VP.

Pacientii si apartinatorii acestora trebuie informati cu privire la faptul
ca riscurile si beneficiile tratamentului cu Spinraza la pacientii cu sunt
VP nu sunt cunoscute.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd si recomanddrile respective

Spinraza este un medicament indicat Tn tratamentul atrofiei musculare spinale (AMS) cu afectarea
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cromozomului 5. Dupa o schema de tratament initiald de patru doze de incarcare, administrate pe
parcursul a 63 de zile, medicamentul se administreaza o data la patru luni, intratecal, prin punctie
lombara.

Au fost raportate cazuri de hidrocefalie comunicanta, neasociata cu meningita sau hemoragie, la
pacientii cu AMS tratati cu Spinraza, inclusiv copii,.

Avand in vedere consecintele potentiale ale hidrocefaliei netratate, compania Biogen alerteaza
medicii implicati in ingrijirea pacientilor cu AMS (de exemplu, medici cu specialitatea
neurologie/neurologie pediatrica) privind riscul potential de hidrocefalie comunicantd asociat
tratamentului cu Spinraza. Medicilor li se recomanda sa discute despre acest risc cu
pacientii/apartindtorii si sa ii consilieze sa fie vigilenti In depistarea semnelor si simptomelor de
hidrocefalie.

Trebuie luata in considerare o evaluare n scopul depistarii hidrocefaliei la pacientii cu semne sau
simptome specifice, inclusiv varsaturi sau cefalee persistente, scaderea inexplicabila a gradului de
constientd si cresterea excesiva a perimetrului cranian la copii. Medicilor li se recomanda sa
monitorizeze Tndeaproape orice pacient care se prezinta CU semne sau simptome ingrijoratoare.
Pacientii diagnosticati cu hidrocefalie trebuie trimisi imediat catre un medic cu experienta in
tratamentul acesteia.

La pacientii cu AMS, abordarea terapeuticd a hidrocefaliei a inclus amplasarea unui sunt
ventriculo-peritoneal. La cel putin doi dintre copiii cu hidrocefalie comunicantd aflati in
tratament cu Spinraza solutia terapeutica a constat in inserarea unui sunt ventriculo-peritoneal.
Informatiile disponibile in prezent privind continuarea eficacitatii medicamentului Spinraza in
conditiile implantarii unui sunt VP sunt limitate.

Medicilor li se recomanda sa monitorizeze si s evalueze indeaproape pacientii la care se
continud administrarea Spinraza, dupa amplasarea unui sunt VP. Pacientii/apartindtorii acestora
trebuie informati cu privire la faptul ca riscurile si beneficiile administrarii Spinraza la pacientii
cu sunt VP nu sunt cunoscute.

Scurte descrieri ale celor cinci cazuri de hidrocefalie raportate:

o fetita de 4 luni cu AMS de tip I, la care s-au administrat trei doze de Spinraza, a
manifestat cresterea dimensiunilor capului si letargie, fiind diagnosticata cu hidrocefalie
comunicanta. Analiza unei probe de LCR nu a evidentiat infectie. Pacientei i s-a implantat
un sunt VP. Pacienta primeste in continuare tratament cu Spinraza.

e Un baietel de 6 luni cu AMS de tip |, caruia Ti fusesera administrate patru doze de
Spinraza, a prezentat semne de presiune intracraniand crescutd insotitd de nistagmus si
fontaneld Tn tensiune. A fost evidentiatd o hidrocefalie comunicantd cu largirea
considerabila a spatiilor interioare ale LCR. Examenul imagistic prin rezonantd magnetica
(IRM) nu a evidentiat leziuni ocupatoare de spatiu sau sangerari. S-a amplasat un sunt VP.
Pacientul primeste in continuare tratament cu Spinraza.

e La un baietel cu varsta de 3 ani si AMS de tip I, dupd administrarea a doud doze de
Spinraza, s-a evidentiat hidrocefalie comunicanta la examenul IRM cerebral. Nu s-a
administrat tratament pentru hidrocefalie, dar pacientul se afla sub urmarire la o clinica de
neurochirurgie. Tratamentul cu Spinraza a fost oprit.



e Un baietel de 5 luni cu AMS de tip |, careia i se administraserd patru doze de Spinraza,a
prezentat macrocefalie si a fost diagnosticat cu hidrocefalie comunicanta. Analiza LCR nu
a aratat dovezi de infectie. Pentru tratament s-a utilizat drenajul ventricular extern (DVE),
pacientul asteaptand inserarea unui sunt VP. Este prevazuta continuarea tratamentului cu
Spinraza.

e O femeie adulta cu AMS, aflata in tratament cu Spinraza, a fost diagnosticata cu
hidrocefalie comunicanta. Pacientul prezenta si scolioza.

Informatiile despre produs pentru medicamentul Spinraza (Rezumatul caracteristicilor produsului
si Prospectul) vor fi actualizate pentru a reflecta aceasta noud atentionare si precautie de utilizare.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Spinraza, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizdnd formularele de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

E-mail: adr@anm.ro

Totodata, reactiile adverse se pot raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei
de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Dr.Bogdan Dragulanescu, Local Safety Officer, Medical Manager,

Ewopharma AG Romania,

Bd.Primaverii 19-21, corp B, etaj 1, sector 1, 011972- Bucuresti, Roméania

Telefon.: +40 21 260 13 44/ +40 21 260 14 07

Fax: +40 21 202 93 27 / Mobil (24/7): +40 744 488 753

E-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detinatorului de Autorizatie de punere pe
piata

Dacd aveti intrebdri sau doriti informatii suplimentare, vd rugdm sa contactati reprezentanta
locald a DAPP la urmatoarele date de contact:

Ewopharma AG Romania,

Bd.Primaverii nr. 19-21, corp B, etaj 1, sector 1,
011972 - Bucuresti,

Romaénia

Telefon: +40 21 260 13 44/ +40 21 260 14 07

Fax: +40 21 202 93 27 / Mobil (24/7): +40 744 488 753



