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Spinraza® (Nusinersen) erhalt als erste Therapie der spinalen Muskelatrophie
(SMA) die Zulassung in Europa

Cambridge/Massachusetts, USA, Ismaning, 1.Juni2017 - Die Europaische
Kommission hat die Marktzulassung fiir Spinraza® (Nusinersen) zur Behandlung der
5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (59-SMA) flr ein breites Spektrum an SMA-
Patienten erteilt, wie Biogen heute mitteilt." Die 59-SMA ist die haufigste Form der
SMA, auf die ca. 95 Prozent aller SMA-Félle entfallen.”? Nusinersen ist die erste in der
Européischen Union (EU) zugelassene Therapie der SMA — einer seltenen Erkrankung,
die zu den haufigsten genetisch bedingten Todesursachen bei Sauglingen zéhlt und
die durch eine fortschreitende, mit Behinderungen einhergehende Muskelschwache
gekennzeichnet ist. Die Prifung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA)
erfolgte im Rahmen eines beschleunigten Beurteilungsverfahrens, das den Zweck hat,
Patienten mit ungedecktem Behandlungsbedarf einen schnelleren Therapiezugang zu
ermdoglichen.

SWir freuen uns gemeinsam mit den SMA-Patienten und ihren Familien in ganz Europa
Uber die Zulassung von Spinraza® Aufgrund des (iberzeugenden Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofils, das Spinraza® in den klinischen Studien gezeigt hat, sind wir uns sicher,
dass Spinraza® das Leben von Sauglingen, Kindern und Erwachsenen mit dieser
verheerenden Erkrankung entscheidend verandern wird®, erklarte Michel Vounatsos, Chief
Executive Officer von Biogen. ,Es ist uns viel daran gelegen, das Leben von SMA-
Patienten zu verbessern. Deshalb bekraftigen wir unser Versprechen, mit Arzten und
medizinischen  Fachkraften, Patientenorganisationen und nationalen Behdrden
zusammenzuarbeiten, um sicherzustellen, dass der Zugang zu Spinraza® jenen Patienten,
die davon profitieren kénnten, schnellstmoéglich gewahrt wird.*

Uberzeugende Studiendaten zu Nusinersen

Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen zweier zulassungsrelevanter multizentrischer,
kontrollierter Studien, namlich auf den Endergebnissen der Studie ENDEAR?® (Patienten mit
infantiler SMA) und den Zwischenergebnissen der Studie CHERISH* (Patienten mit
spaterem SMA-Krankheitsbeginn). Beide Studien belegen die Kklinisch relevante
Wirksamkeit und das giinstige Nutzen-Risiko-Profil von Nusinersen. Gestlitzt wurde die
Zulassung auRRerdem durch unverblindete Daten prasymptomatischer und symptomatischer
Patienten mit diagnostizierter SMA.®

Einsatz bei infantiler Form und spaterem SMA-Krankheitsbeginn

Bei der Endauswertung der Studie ENDEAR zeigte sich, dass der Prozentsatz an
Patienten, die motorische Meilensteine erreichten und als Responder eingestuft wurden, in
der Nusinersen-Gruppe (51 Prozent) statistisch signifikant hoher gegentber der
Kontrollgruppe mit Scheinintervention war (0 Prozent, p<0,0001). Motorische
Meilensteine, die einige Sauglinge unter Nusinersen erreichten, waren unter anderem die
vollstéandige Kopfkontrolle, das Drehen in die Rucken- bzw. Bauchlage, das Sitzen und das
Stehen. Dariiber hinaus kam es bei den Sauglingen unter dem Wirkstoff zu einem
statistisch signifikanten RuUckgang (47 Prozent) des Risikos zu sterben oder eine
permanente Beatmung zu bendtigen (p = 0,0046).
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Eine vorab geplante Zwischenauswertung der Studie CHERISH — einer Studie bei
Patienten mit spaterem SMA-Krankheitsbeginn — zeigte unter Nusinersen im Vergleich zu
Scheinintervention eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der
motorischen Funktion. Die Verbesserung wurde anhand der Hammersmith Functional
Motor Scale Expanded (HFMSE)® bestimmt. Bei der mittleren Veranderung des HFMSE-
Scores zwischen dem Ausgangswert und Monat 15 wurde ein Behandlungsunterschied von
5,9 Punkten festgestellt (p = 0,0000002). Die HFMSE st ein verlassliches und validiertes
Instrument, das eigens fir die Beurteilung der motorischen Funktion von Kindern mit SMA
entwickelt wurde. Die Ergebnisse der Phase-llI-Studie, die auf der Jahrestagung der
American Academy of Neurology in Boston im April 2017 vorgestellt wurden, standen in
Einklang mit den Ergebnissen der Zwischenauswertung.

Neue Hoffnung fir SMA-Patienten und Angehdrige

,Die klinischen Befunde — beispielsweise die signifikanten Verbesserungen beim Erreichen
von motorischen Meilensteinen — sprechen fir die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Nusinersen bei einem breiten Spektrum an SMA-Patienten“, so Professor Dr. Jan
Kirschner, leitender Oberarzt am Universitatsklinikum Freiburg. ,Dieses neue Medikament
gibt Patienten sowie deren Angehdrigen erstmals Anlass zur Hoffnung. Wir sehen nun, wie
Sauglinge und Kleinkinder unter Nusinersen sitzen, krabbeln, stehen und laufen lernen.*

Nusinersen ist als intrathekale Injektion anzuwenden. Das bedeutet, dass das Arzneimittel
direkt in den Liquor cerebrospinalis verabreicht wird, der das Riickenmark umgibt.” Das
Ruckenmark ist der Sitz der Motoneuronen, die bei SMA aufgrund eines Mangels an SMN
(Survival of Motor Neuron)-Protein untergehen.?

Der Wirkstoff Nusinersen zeigte ein glnstiges Nutzen-Risiko-Profil. Bei anderen, subkutan
oder intravends angewendeten Antisense-Oligonukleotiden wurden Nierentoxizitat,
Blutgerinnungsstérungen und Thrombozytopenien beschrieben, darunter auch akute
schwere Thrombozytopenien. Es besteht ein Risiko, dass die Lumbalpunktion mit
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Riickenschmerzen und Erbrechen einhergeht.

Arzneimittel-Hartefallprogramm bereits vor Zulassung

Als Antwort auf den dringenden Behandlungsbedarf schwerstkranker SMA-Patienten hat
Biogen im Jahr 2016 ein Arzneimittel-Hartefallprogramm aufgelegt, um SMA-Patienten
bereits vor der Zulassung Zugang zu diesem Arzneimittel zu gewahren. So konnte bei mehr
als 350 geeigneten Patienten mit infantiler SMA in 17 europaischen Landern die Therapie
mit Nusinersen eingeleitet und bis heute fortgesetzt werden. Allein in Deutschland hat
Biogen fur die Behandlung von Uber 90 Patienten das Arzneimittel vor der Zulassung
kostenfrei zur Verfligung gestellt.

*%k%k

Uber das Nusinersen Studienprogramm

Biogen hat die weltweiten Rechte an der Entwicklung, der Herstellung und dem Vertrieb von
Nusinersen von lonis Pharmaceuticals (NASDAQ: IONS), einem fihrenden Unternehmen bei
Antisense-Therapeutika, einlizensiert. Biogen und lonis haben ein innovatives Kklinisches
Entwicklungsprogramm durchgefuhrt, bei dem zwischen der ersten Anwendung von Nusinersen am
Menschen im Jahr 2011 und der ersten behdrdlichen Zulassung im Jahr 2016 gerade einmal funf
Jahre Iagen.9
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Die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus der Zwischenauswertung von ENDEAR sowie
unverblindete Daten zu symptomatischen und prasymptomatischen Patienten waren Teil der
Zulassungsantrage, die bei der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zur Zulassung fir die Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen eingereicht wurden. '° Dariiber hinaus hat Biogen
Zulassungsantrage in Japan, Kanada, Australien, der Schweiz und Brasilien gestellt und
beabsichtigt, 2017 weitere Antréage in anderen Landern zu stellen.

Uber Spinraza® (Nusinersen)

Bei Spinraza® handelt es sich um ein Antisense-Oligonukleotid (ASO) fur die Behandlung der SMA,
die durch Mutationen auf Chromosom 5q verursacht wird. Als Folge dieser Mutationen kommt es zu
einem Mangel an SMN-Protein. Spinraza® verandert, wie die pr&-mRNA von SMN2 gespleifdt wird,
und fuhrt so dazu, dass in groReren Mengen vollstandiges und funktionsfahiges SMN-Protein
gebildet wird.** ASOs sind kurze synthetische Nukleotidketten, die selektiv an eine Ziel-RNA binden
und die Genexpression regulieren. Dank dieser Funktionsweise kann Spinraza® die Menge an
vollstandigem und funktionsfahigem SMN-Protein bei SMA-Patienten potenziell erhdéhen.

Uber Spinale Muskelatrophie®***®

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine seltene genetische Erkrankung. SMA ist gekennzeichnet
durch den Untergang von Motoneuronen im Rickenmark und im unteren Hirnstamm. Motoneuronen
sind Nervenzellen, die die Muskeln steuern. Ihr Rickgang fuhrt zu einer schweren, fortschreitenden
Schwéache und Atrophie der abhangigen Muskulatur. Bei der schwersten SMA-Form kommt es zu
Léaéhmungen und Ausféllen der Muskelgruppen, die an grundlegenden Lebensfunktionen wie dem
Atmen oder dem Schlucken beteiligt sind.

Bei SMA wird aufgrund eines Verlusts oder Defekts des Gens SMN1 nicht ausreichend SMN-Protein
(SMN: Survival of Motor Neuron) gebildet. Dieses Protein ist fiir das Uberleben von Motoneuronen
von zentraler Bedeutung. Der Schweregrad der SMA korreliert mit der verbleibenden Menge an
SMN-Protein, die gebildet wird. Patienten mit infantiler SMA, die den hochsten Bedarf an
intensivmedizinischen und unterstitzenden Behandlungen haben, bilden sehr wenig SMN-Protein.
Sie erlangen nie die Féhigkeit, ohne Hilfe zu sitzen, und erreichen nur mit maschineller Beatmung
ein Alter von mehr als zwei Jahren. Patienten mit spaterem SMA-Krankheitsbeginn bilden gréRRere
Mengen des SMN-Proteins. Bei ihnen ist die Erkrankung weniger stark ausgepragt; sie verlieren die
im Laufe ihres Lebens schon erworbenen motorischen Meilensteine wieder, was tiefgreifende
Auswirkungen auf ihr Leben hat.

Uber die Biogen GmbH

Biogen nutzt modernste Wissenschaft und Medizin fur die Erforschung, Entwicklung und
Vermarktung von innovativen Arzneimitteln fir Menschen mit schweren neurologischen und
neurodegenerativen Erkrankungen. Gegrindet im Jahr 1978, ist Biogen ein Pionier in der
Biotechnologie und besitzt heute das umfangreichste Portfolio an Medikamenten zur Behandlung
von Multipler Sklerose sowie qualitativ hochwertige Biosimilars zur Therapie immunologischer
Erkrankungen. Biogen ist fuhrend in der neurologischen Forschung und arbeitet an Wirkstoffen
gegen spinale Muskelatrophie, Alzheimer, Parkinson und amyotrophe Lateralsklerose. Seit 1997 ist
das Unternehmen mit einer Niederlassung in Deutschland vertreten. Die Biogen GmbH in Ismaning
vertreibt innovative Medikamente zur Behandlung der Multiplen Sklerose, der Psoriasis sowie
Biosimilars. Fur weitere Informationen besuchen Sie www.biogen.de.
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Zukunftsgerichtete Aussagen

Diese Pressemitteilung enthalt zukunftsgerichtete Aussagen. Diese Aussagen kénnen durch Worter
wie ,vermuten®, ,glauben®, ,schétzen®, ,erwarten, ,prognostizieren®, ,méglicherweise“ sowie
ahnliche Worter und Formulierungen gekennzeichnet sein. Zukunftsgerichtete Aussagen sollten
nicht als verlassliche Informationen bewertet werden. Solche Aussagen sind immer mit Risiken und
Unwégbarkeiten behaftet, die zu einem Abweichen der tatséchlichen Ergebnisse von den zum
Ausdruck gebrachten Erwartungen filhren kdnnen. Dies kann unter anderem folgende Punkte
betreffen: das Erflllen klinischer Studienendpunkte, die Erteilung von Zulassungen, das Auftreten
unerwinschter sicherheitsrelevanter Ereignisse, Wettbewerbsbedingungen, die Sicherstellung von
Kostenerstattungen, nachteilige  Markt- und  Wirtschaftsbedingungen,  Probleme  mit
Herstellungsverfahren, Abhangigkeiten von Dritten, die Nichterfillung regulatorischer Auflagen
inklusive Nachteilen durch Anderungen derselben, den wirksamen Schutz unseres geistigen
Eigentums und die dabei entstehenden Kosten sowie die sonstigen Risiken und Unwégbarkeiten, die
im aktuellen Quartals- oder Jahresbericht sowie in anderen Berichten aufgefuhrt sind, die bei der
US-Borsenaufsichtsbehérde SEC eingereicht wurden. Die getroffenen Aussagen beruhen auf
aktuellen Annahmen und Erwartungen und geben nur den Stand mit Datum dieser Pressemitteilung
wieder. Biogen unterliegt keiner Verpflichtung zur offentlichen Aktualisierung der in der
Presseinformation enthaltenen zukunftsgerichteten Aussagen.
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