I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Spinraza 12 mg oldatos injekcio

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

12 mg nuszinerszennek megfeleld nuszinerszen-natriumot tartalmaz 5 ml-es injekcios tivegenként.
Az oldat 2,4 mg nuszinerszent tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta és szintelen oldat, amelynek pH-ja kortilbeliil 7,2.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Spinraza az 5q kromoszoémahoz k&tott spinalis izomatrophia kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Spinraza-kezelést kizarolag a spinalis izomatrophia (SMA) kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

A kezelésre vonatkozo dontést az adott betegnél vart terapias elénydk és a Spinraza-kezeléssel jaro
lehetséges kockazatok mérlegelésével egyénre szabott, szakértdi értékelés alapjan kell meghozni.
Lehetséges, hogy a sziiletéskor sulyos hypotonidban és 1égzési elégtelenségben szenvedd betegeknél —
akiknél a Spinraza-val nem végeztek vizsgalatokat — a stlyos tulélé motoros neuron- (survival motor
neuron, SMN) proteinhidny miatt nem észlelhetd klinikailag jelentOs terapias elony.

Adagolas

Az ajanlott adag 12 mg (5 ml) minden beadas alkalmaval.
A Spinraza-kezelést a diagndzis felallitasa utan a lehetd leghamarabb el kell kezdeni 4 telité adaggal, a
0., 14., 28. és 63. napon. Ezt kovetden 4 havonta egyszer egy fenntarté adagot kell adni.

A kezelés idotartama

A gyogyszer hosszu tavu hatasossagara vonatkozo informacio nem all rendelkezésre. A kezelés
folytatasanak sziikségességét rendszeresen ujra kell értékelni, és a beteg klinikai allapota, valamint a
terapiara adott valasza alapjan egyénileg kell mérlegelni.

Kihagyott vagy elhalasztott adagok
Amennyiben egy telit6 vagy fenntartd adag beadasat elhalasztottak vagy kihagytak, a Spinraza-t az
alabbi, 1. tablazatban megadott adagolasi rend szerint kell alkalmazni.



1. tablazat: Ajanlasok elhalasztott vagy kimaradt adagok esetére

Elhalasztott vagy Az adag beadasanak idézitése
kimaradt adag

Telit6 adag

e Az eclhalasztott vagy kimaradt telitd adagot a lehet6 leghamarabb adja be, tigy, hogy az adagok
kozott legalabb 14 nap teljen el, majd az ezt kovetd adagokat az utolsd beadott adagtol szamitva
az eldirt adagolasi id6kozokkel adja be.

PI. ha a harmadik telitd adagot 30 nappal kés6bb, az 58. napon adja be (az eredeti litemezés szerinti
28. nap helyett), akkor a negyedik telité adagot 35 nappal késébb, a 93. napon kell beadni (az
eredeti litemezés szerinti 63. nap helyett), majd ezt kovetéen 4 honappal késobb kell a fenntarto
adagot beadni.

Fenntarté adag Az adag beadasanak idozitése

>4-—< 8 honappal az utols6 | e Az elhalasztott fenntartd adagot adja be a lehetd leghamarabb,

adag beadésa utan majd

e akdvetkez6 fenntartd adagot az eredeti iitemezés szerinti napon
adja be, amennyiben e két adag kozott legalabb 14 nap telik el.”

> 8—< 16 honappal az e A kimaradt adagot adja be a lehetd leghamarabb, majd a

utolsé adag beadasa utan kovetkezd adagot 14 nappal késGbb .

> 16—<40 honappal az e A kimaradt adagot adja be a leheté leghamarabb, majd a

utolsé adag beadasa utan kovetkezo adagot 14 nappal késébb, amit egy harmadik adagnak
kell kovetnie tjabb 14 nap elteltével .

> 40 honappal az utolso e Adja be a teljes telit§ adagolasi rend szerinti adagokat az eldirt

adag beadasa utan idékozokkel (0., 14., 28., és 63. nap)".

“majd a fenti ajanlasokat kovetéen az utolsé adag beadasa utan 4 honappal egy fenntartd adagot kell
beadni, majd ezt megismételni minden 4. honapban.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A nuszinerszent vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A biztonsagossagot és
hatasossagot vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem igazoltak, ezért ezeket a betegeket szoros
megfigyelés alatt kell tartani.

Majkarosodas
A nuszinerszent majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A nuszinerszen nem

metabolizalodik a majban a citokrom P450 enzimrendszeren keresztiil, ezért nem valoszini, hogy
majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositasra lenne sziikség (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A Spinraza lumbalpunctidval, intrathecalisan alkalmazando.
A kezelést a lumbalpunctio végzésében jartas orvosnak kell alkalmaznia.

A Spinraza-t intrathecalis bolus injekcidban, 1-3 perc alatt kell beadni spinalis anaesthesias tiivel. Az
injekciot tilos olyan borteriileten beadni, ahol fert6zés vagy gyulladas jelei észlelhetok. A Spinraza
beadasa el6tt javasolt a befecskendezendd Spinraza térfogatanak megfeleld térfogatii cerebrospinalis
folyadék eltavolitasa.

A Spinraza beadasahoz a beteg klinikai allapotatol fiiggden sedatiora lehet sziikség.

A Spinraza intrathecalis beadasakor a tajékozodas eldsegitésére megfontolhat ultrahang (vagy mas
képalkoto eljaras) alkalmazasa, kiilonosen fiatalabb, illetve scoliosisban szenvedd betegeknél; az
alkalmazasra vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Lumbalpunctids eljaras

Fennall a lumbalpunctio soran jelentkez6 mellékhatasok kockazata (példaul fejfajas, hatfajas, hanyas;
lasd 4.8 pont). Nagyon fiatal, illetve scoliosisban szenvedd betegeknél ez az alkalmazasi mod
nehézségekbe litkdzhet. A Spinraza intrathecalis alkalmazasanak eldsegitésére az orvos megitélésétol
fiiggden ultrahang vagy egyéb képalkoto eljarasok alkalmazasa mérlegelheto.

Thrombocytopenia és véralvadasi zavarok

Mas, subcutan vagy intravénasan alkalmazott antisense oligonukleotidok beadasa utan véralvadasi
zavarokat és thrombocytopeniat figyeltek meg, az akut sulyos thrombocytopeniat is beleértve.
Amennyiben klinikailag indokolt, a Spinraza beadasa eldtt ajanlott a thrombocytaszdm és a
véralvadési paraméterek laboratériumi vizsgalata.

Renalis toxicitas

Mas, subcutan vagy intravéndsan alkalmazott antisense oligonukleotidok beadasa utan renalis
toxicitast figyeltek meg. Amennyiben klinikailag indokolt, ajanlott a vizelet fehérjetartalmanak
meghatarozasa (lehetdleg reggeli elsd vizeletmintabol). Tartdsan emelkedett vizelet-fehérjeszint esetén
tovabbi vizsgalatok elvégzését kell mérlegelni.

Hydrocephalus

A forgalomba hozatalt kdvetden nuszinerszennel kezelt betegeknél olyan kommunikalé hydrocephalus
esetekrol szamoltak be, amelyek nem hozhatok 6sszefiiggésbe meningitisszel vagy vérzéssel. Néhany
betegnél ventriculo-peritonealis sontot iiltettek be. Csdkkent tudatszintii betegeknél meg kell fontolni a
hydrocephalusra vonatkozo vizsgalatok elvégzését. Ventriculo-peritonealis sont beiiltetésén atesett
betegeknél a nuszinerszen-kezelés elonyei és kockazatai jelenleg nem ismertek €s a kezelés folytatasat
gondosan mérlegelni kell.

Segédanyagok
Natrium

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 ml-es injekcios tivegenként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes".

Kalium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz 5 ml-es injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag ,.kaliummentes".

4.5 Gyédgyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a nuszinerszen se nem
indukalja, se nem gatolja a CYP450 enzimrendszer altal medialt metabolizmust. In vitro vizsgalatok
szerint a nuszinerszennel a plazmafehérje-kotddésért vald versengés, illetve a transzporterekkel valo
versengés vagy azok gatlasa kovetkeztében fellépd interakciok valoszinlisége csekély.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A nuszinerszen terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informaci6 vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat reprodukciora kifejtett toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A nuszinerszen
alkalmazasa terhesség alatt elévigyazatossagbol keriilendo.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a nuszinerszen vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A nuszinerszen
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel vagy megszakitjak a

kezelést/tartozkodnak a kezelést6l, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a
terapia elényét a nore nézve.

Termékenység

Allatokon végzett toxicitasi vizsgalatok sordn sem a himek, sem a ndstények termékenységére
gyakorolt hatast nem figyeltek meg (1asd 5.3 pont). A human termékenységre gyakorolt potencialis
hatasok tekintetében nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A nuszinerszen nem, vagy csak elhanyagolhatéo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A Spinraza alkalmazasaval 0sszefiiggo leggyakoribb mellékhatasok a fejfajas, a hanyas és a hatfajas
voltak.

A Spinraza biztonsagossagat két I11. fazisu, SMA-ban szenvedo csecsemok (CS3B) €s

gyermekek (CS4) bevonasaval végzett klinikai vizsgalat, egy SMA-ban szenved6 csecsemok és
gyermekek bevonasaval végzett II. fazisu vizsgalat (CS7), valamint olyan nyilt elrendezésii
vizsgalatok alapjan értékelték, amelyekbe tiineteket még nem mutatd, de genetikai vizsgalatok alapjan
SMA-val diagnosztizalt csecsemoket (CS5), valamint SMA-ban szenvedd csecsemdket és
gyermekeket vontak be. A CS11 vizsgalatba csecsemodkorban és késébb kialakult betegséggel érintett
betegeket vontak be, koztiik a CS3B, CS4 és CS12 vizsgalatokat teljesitd betegeket is. A 352 beteg
kozil, akik legfeljebb 5 éven at kaptak Spinraza-t, 271 beteg kapta a kezelést legalabb 1 éven at.

A mellékhatasok tdblazatos felsorolasa

A Spinraza biztonsagossaganak értékelése a klinikai vizsgalatokban részt vevd betegekt6l szarmazo
adatokon, valamint a forgalomba hozatalt kdvetéen megfigyelt adatokon alapul. A Spinraza
alkalmazasaval jaré mellékhatasok a 2. tablazatban keriilnek 6sszefoglalésra.

A nemkivanatos hatasok értékelése a kovetkezd gyakorisagi adatokon alapul:
Nagyon gyakori (> 1/10)
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg)



2. tablazat: A Spinraza alkalmazasaval 6sszefiiggé mellékhatasok

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
Fert6z6 betegségek és parazitafertozések Meningitis Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Tulérzékenység Nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas” Nagyon gyakori
Asepticus meningitis Nem ismert
Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek Hényés’ Nagyon gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a Hatfajas" Nagyon gyakori
kotdszovet betegségei é€s tiinetei

*A lumbalpunctioval sszefliggének itélt mellékhatasok. Ezek a mellékhatasok a post-lumbalpunctids szindroma
megnyilvanulasi formainak tekinthet6k. Ezekrdl a mellékhatasokrol a CS4 vizsgalatban (késébbi kialakulasa SMA) legalabb
5%-kal magasabb el6fordulasi gyakorisaggal szamoltak be a Spinraza-kezelésben részesiilé (N = 84) betegeknél, mint az
alkezelésben részesiilé kontrollbetegeknél.

" P1. angiooedema, urticaria és borkiiités.

A forgalomba hoztalt kdvetéen kommunikal6 hydrocephalus eseményeket figyeltek meg (lasd
4.4 pont).

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirasa

A Spinraza lumbalpunctioval torténd beadasaval sszefiiggd mellékhatasokat figyeltek meg. Ezek
tobbségét az eljarast kovetd 72 oran belil jelentették. Ezeknek az eseményeknek az eléfordulasi
gyakorisaga ¢s sulyossaga megfelelt a lumbalpunctio kapcsan varhaté eseményekének. Sulyos
lumbalpunctiés szovédményt, példaul sulyos fertézést nem észleltek a Spinraza klinikai vizsgalatai
soran.

A lumbalpunctidval gyakran egyiitt jaré egyes mellékhatasokat (példaul fejfajas és hatfajas) a
Spinraza-expozicionak kitett csecsemépopulacioban az erre a korcsoportra jellemz6 korlatozott
kommunikacié miatt nem lehetett értékelni.

Immunogenités

A nuszinerszenre adott immunoldgiai valaszt 346 betegnél hataroztdk meg oly modon, hogy a
vizsgalat kezdetén €s azt kovetden vett plazmamintakban vizsgaltdk a gyogyszerellenes antitestek
jelenlétét. A gyogyszerellenes antitestek eldfordulasi gyakorisaga 6sszességében alacsony

volt, 15 beteget (4%) mindsitettek gydgyszerellenes antitestekre pozitivnak, akik koziil 4-nél atmeneti
valasz, 5-nél maradandé valasz, 6-nal pedig olyan valasz alakult ki, amelyet az adatgytijtés lezarasakor
sem atmenetinek, sem maradandonak nem lehetett mindsiteni. Az immunogenitas biztonsagossagra
kifejtett hatasat az antitesteket mutaté betegek kis szama miatt nem elemezték formalisan.
Mindazonaltal a kezeléssel 0sszefliggd gyogyszerellenes antitestpozitiv esetek egyéni biztonsagossagi
adatait attekintették és nem azonositottak 1ényeges nemkivanatos eseményeket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be mellékhatasokkal jard ttladagolasi esetrdl.

Tuladagolas esetén szupportiv gyogyszeres kezelést kell biztositani, beleértve az egészségiigyi
szakemberrel torténd konzultaciot, valamint a beteg klinikai allapotanak szoros megfigyelését is.



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A vaz- és izomrendszer betegségeinek egyéb gyogyszerei, ATC kod:
MO09AX07

Hatasmechanizmus

A nuszinerszen egy antisense oligonukleotid (ASO), amely a survival motor neuron 2 (SMN2) pre-
messenger ribonukleinsavanak (pre-mRNS) 7. intronjan elhelyezkedd splicing silencer helyhez
(ISS-N1) kotodve fokozza a 7-es exon beépiilési aranyat az SMN2 messenger ribonukleinsav (mRNS)
transzkriptumokba. A kotddéssel az ASO leszoritja a splicing faktorokat, ami altaldban gatolja a
splicing folyamatat. E faktorok leszoritasa azt eredményezi, hogy a 7. exon az SMN2 mRNS-ben
marad, igy amikor SMN2 mRNS termelédik, a transzlacio soran teljes hosszusagu, funkcionalis SMN-
protein keletkezhet.

Az SMA egy progressziv neuromuscularis betegség, amelyet az 5q kromoszoman, az SMN1-génben
keletkez6 mutaciok eredményeznek. A kis mennyiségben termelddé SMN-fehérje egy masik génnek,
az SMN1 kozelében elhelyezkedd6 SMN2-nek tulajdonithatd. Az SMA egy klinikai spektrumot
felolelo betegség, melynek sulyossaga dsszefliiggést mutat az SMN2-génkopiak alacsonyabb szamaval,
valamint a tiinetek fiatalabb életkorban torténd jelentkezésével.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag

Tiineteket mutato betegek

A betegség kialakulasa csecsemdkorban

A CS3B (ENDEAR) vizsgalat egy III. fazisu, randomizalt, kettés vak, kontrollként alkezelést
alkalmaz6 vizsgalat volt, amelyet 121, 7 honapos vagy annal fiatalabb, tiineteket mutatd csecseméd
bevonasaval végzetek, akiknél SMA-t diagnosztizaltak (a tiinetek 6 honapos kor el6tt jelentkeztek). A
CS3B vizsgalatot a Spinraza motoros funkciokra és tiilélésre gyakorolt hatdsanak értékelésére
tervezték. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak (a jovahagyott adagolasban alkalmazott) Spinraza-
kezelésre vagy a kontrollként alkalmazott alkezelésre, melyeket 6 naptol 442 napig terjedo
iddtartamban alkalmaztak.

Az SMA okozta klinikai jelek és tlinetek kialakulasakor a median életkor 6,5 hét volt a Spinraza-val
kezelt betegeknél és 8 hét a kontrollként alkalmazott alkezelésben részesiilo betegeknél, és a betegek
legvalosziniibbnek. Az els6 adag alkalmazasakor a betegek median életkora 164,5 nap volt a Spinraza-
val kezelt betegeknél és 205 nap az alkezelésben részesiilt kontrollbetegeknél. A kiindulasi
betegségjellemzok nagyrészt hasonloak voltak a Spinraza-val kezelt betegeknél és az alkezelésben
részesiilt kontrollbetegeknél, kivéve, hogy a Spinraza-val kezelt betegeknél az alkezelésben részesiilt
kontrollbetegekhez képest nagyobb volt azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél paradox
1égzés (89% vs. 66%), pneumonia vagy 1égzérendszeri tiinetek (35% vs. 22%), nyelési vagy taplalasi
nehézség (51% vs. 29%), illetve 1égzéstamogatasi igény (26% vs. 15%) allt fenn.

A végso elemzés soran a Spinraza-csoportban a betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
szazalékos aranya (51%) felelt meg a motoros fejlédés allomasai tekintetében reszpondernek
tekinthetd definicidnak, mint az alkezelésben részesiilt kontrollcsoportban (0%) (p < 0,0001).
Elsédleges végpontként a haldlig vagy a tartds 1élegeztetésig (naponta legalabb 16 oran at tarto
folyamatos 1¢élegeztetés tobb mint 21 napon at, akut reverzibilis esemény vagy tracheostomia nélkiil)
eltelt iddt értékelték. A Spinraza-csoport betegeinél az eseménymentes talélésre, a teljes tulélésre, a
motoros fejlédés allomasai alapjan a reszponder kritériumokat teljesitd betegek szazalékos aranyara,
valamint a Philadelphiai Gyermekkorhaz neuromuscularis betegségekre vonatkozo csecsemokori
vizsgalata alapjan (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease,



CHOP INTEND) a kiindulasi pontszamhoz képest legalabb 4 pontos javulast elérd betegek szazalékos
aranyara gyakorolt, statisztikailag szignifikans hatasokat figyeltek meg az alkezelésben részesiilt
kontrollbetegekhez képest (3. tablazat).

A hatasossag értékelésének alapjaul szolgald populacioban a Spinraza-csoportban 18 beteg (25%), mig
az alkezelésben részesiilt kontrollcsoportban 12 beteg (32%) igényelt tartds 1élegeztetést. Ezek koziil a
betegek koziil a Spinraza-csoportban 6 beteg (33%), mig az alkezelésben részesiilt kontrollcsoportban
0 beteg (0%) felelt meg a motoros fejlddés allomasaira vonatkozd, vizsgélati tervben meghatarozott
reszponder kritériumoknak.

3. tablazat: Elsddleges és masodlagos végpontok a végleges elemzéskor — CS3B vizsgalat
Hatasossagi paraméter Spinraza-val kezelt Alkezelésben részesiilt
betegek kontrollbetegek

Tualélés
Eseménymentes tilélés’
Azoknak a betegeknek a szama, akik 31 (39%) 28 (68%)
meghaltak vagy tartos 1élegeztetésre
szorultak

Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,53 (0,32-0,89)
p-érték® p =0,0046
Teljes talélés’
Elhunyt betegek szama 13 (16%) 16 (39%)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,37 (0,18-0,77)

p-érték® p =0,0041

Motoros funkcio

Motoros fejlédés allomasai’
A motoros fejlédés allomasai 37 (51%)! 0 (0%)
tekintetében az eldre meghatarozott p <0,0001
valaszkritériumokat (HINE 2. rész)
elérék aranya™’

Arany a 183. napon 41% 5%

Arany a 302. napon 45% 0%

Arany a 394. napon 54% 0%
A motoros fejlodés allomasait 49 (67%) 5 (14%)

értekeld 0sszpontszamban javulast
mutatok aranya
A motoros fejlédés allomasait 1 (1%) 8 (22%)
értekeld 0sszpontszamban romlast
mutatok aranya

CHOP INTEND?

4 pontos javulast elérok aranya 52 (71%) 1 (3%)
p <0,0001

4 pontos romlast mutatok aranya 2 (3%) 17 (46%)

Barmilyen javulast mutatok aranya 53 (73%) 1 (3%)

Bérmilyen romlast mutatok aranya 5 (%) 18 (49%)

'A CS3B vizsgalatot leallitottak, miutdn az id6kdzi elemzés soran az elsédleges végpont statisztikai elemzése kedvezd
eredményt mutatott (a Spinraza-csoportban a betegek statisztikailag szignifikdnsan nagyobb szézalékos aranya [41%] felelt
meg a motoros fejlédés allomasai tekintetében reszpondernek tekinthetd definicidnak, mint az alkezelésben részesiilt
kontrollcsoport [0%], p <0,0001).

2A végleges elemzés soran az eseménymentes talélést és a teljes talélést a kezelésbe bevont (intent to treat, ITT) populcion
értékelték (ITT Spinraza n = 80; alkezelés n = 41).

3A végleges elemzés soran a CHOP INTEND és a motoros fejlédés allomdasainak elemzését a hatdsossdgi elemzés alapjaul
szolgalo betegpopulacion végezték (Spinraza n = 73; alkezelés n = 37).

“Ertékelése a 183. napi, a 302. napi és a 394. napi vizsgélati vizitek alkalméaval tortént.

SEnnél az elsddleges elemzésnél a reszpondereket a kovetkezOképpen hataroztak meg: a Hammersmith-féle csecsemd
neuroldgiai vizsgalat (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE) 2. része alapjan mérve: a rugdalozasi
képességben bekdvetkezett > 2 pontos novekedés [vagy maximalis pontszam] VAGY a motoros fejlédés allomasaiban - mint



a fejtartés, 4tfordulas, iilés, maszés, 4lls vagy jaras — bekovetkezett > 2 pontos ndvekedés ES a motoros fejlédés

YA betegség idStartama szerint rétegzett lograng-proba alapjan.

A CHOP INTEND-pontszam javulasanak mértékét az 1. abra mutatja be (az egyes vizsgalati
alanyoknal a kiindulési pontszdmhoz képest bekdvetkezett valtozas).

1. abra: A CHOP INTEND-pontszam a kiindulasi értékhez képest a 183., a 302., illetve a 394. napi
vizsgélati vizitek id6pontjara bekdvetkezett valtozasa — Endear vizsgalat /CS3B (a hatasossag
értékelésének alapjaul szolgald betegpopulacio)

40
N=78 Kezelés

n Spinraza
Kontroll

"] | ]

1. megjegyzés: A 0 vonalnal elhelyezkedd legrévidebb oszlopok 0-as értéket jeldinek.

2. megjegyzés: A hatasossag értékelésének alapjaul szolgald 110 f6s betegcsoportbdl 29 beteg halt
meg (13 beteg [18%] a Spinraza-csoportbdl és 16 beteg [43%] a kontrollcsoportbdl), 3 beteg Iépett ki a
vizsgalatbdl a halalozason kiviili egyéb ok miatt, (2 beteg [3%] a Spinraza-csoportbdl és 1 beteg [3%] a
kontrollcsoportbdl), és ezért nem kerlltek bevonasra ebbe az elemzésbe.

A CHOP INTEND-pontszam kiindulasi
értékhez képest bekovetkezett valtozas

Ezen betegek hosszu tava kovetése céljabol a CS3B vizsgalat végén 89 beteg (Spinraza: n = 65;
alkezelés: n = 24) Iépett be a CS11 vizsgalatba (SHINE). A CS11 vizsgalat egy nyilt elrendezésii,
kiterjesztéses vizsgalat olyan SMA-s betegek szamara, akik korabban részt vettek a Spinraza mas
klinikai vizsgalataiban. A CS11 vizsgalatban minden beteg Spinraza-t kapott; az id6kozi elemzés
idépontjaban a kezelés iddtartama 65-t61 592 napig terjedt (median: 289 nap). A motoros funkcid
javulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a CS3B vizsgalat utan folytattak a Spinraza
alkalmazasat, valamint azoknal, akik a CS11 vizsgalatban kezdték meg a Spinraza alkalmazasat
(3. abra), koziiliik is a legnagyobb mértékii javulas azoknal volt tapasztalhatd, akiknél hamarabb
kezdték meg a kezelést. Azon betegek tobbsége, akik a CS11 vizsgalat induldsakor nem kaptak tartos
1élegeztetést, az idokozi elemzés idején is életben voltak €s tovabbra sem szorultak tartos
1élegeztetésre.

A CS3B vizsgalatban Spinraza-ra randomizalt betegek korében és a CS11 vizsgalat tapasztalatait
figyelembe véve a halalozasig vagy tartos 1élegeztetésig eltelt ido medianja 73 hét volt. A

CS11 vizsgalat idokozi elemzésekor 65-bdl 61 beteg (94%) volt életben. Azon 45 beteg koziil, akik a
CS3B vizsgalatban nem feleltek meg a tartds 1élegeztetés meghatarozasanak, 38 beteg (84%) élt tartds
1élegeztetés nélkiil a CS11 vizsgalatban az idokozi elemzés idején. A CS11 vizsgalatban a kiindulastol
a 304. vizsgalati napig a motoros fejlodés allomasait értékeld 6sszpontszam atlaganak (HINE 2. rész)
(2,1; SD 4,36; n = 22) és a CHOP INTEND (4,68; SD 3,993, n = 22) pontszamnak a tovabbi javulasat
figyelték meg.

A Spinraza-kezelést eldszor a CS11 vizsgalatban megkezdd betegek (n = 24; a CS3B vizsgalatban
alkezelés) median életkora 17,8 honap (tartomany: 10-23 honap), atlagos CHOP INTEND-pontszama
pedig 17,25 volt (tartomany: 2,0-46,0) a CS11 vizsgalat megkezdésekor. Az idokozi elemzéskor
24-b6l 22 beteg (92%) volt életben. Azon tizenkét beteg (50%) koziil, akik a CS3B vizsgalatban nem
feleltek meg a tartos 1élegeztetés meghatarozasanak, 7 beteg (58%) élt tartos 1élegeztetés nélkiil a
CS11 vizsgalatban. A CS11 vizsgalatban a Spinraza-kezelés megkezdése utan a halalozasig vagy
tartos Iélegeztetésig eltelt idé medianja 50,9 hét volt. A CS11 vizsgélatban a kiindulastol a



304. vizsgalati napig a motoros fejlodés allomasait értékeld 6sszpontszam atlaganak (HINE 2. rész)
(1,2; SD 1,8; n = 12) és a CHOP INTEND (3,58; SD 7,051, n = 12) pontszdmnak a javulasat figyelték
meg.

Ezeket az eredményeket egy nyilt elrendezést, 11. fazisu vizsgalat (CS3A) tdmasztja ald, amelyet
SMA-val diagnosztizalt, tiineteket mutatd betegek bevonasaval végeztek. A klinikai jelek és tiinetek
megjelenésekor a median életkor 56 nap volt és a betegek vagy 2 SMN2-génkdpiaval (n = 17) vagy

3 SMN2-génkopiaval (n = 2) rendelkeztek (1 betegnél nem volt ismert az SMN2-génkopidk szama). A
vizsgalatban részt vevo betegeknél az I-es tipusit SMA kialakulasat tartottak a legvaldsziniibbnek. Az
els6 adag beadasakor a median életkor 162 nap volt.

Az elsodleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akik a motoros fejlodés allomasai
tekintetében egy vagy tobb kategoriaban javulast mutattak (a HINE 2. része alapjan mérve: a
rugdaldzasi képességben vagy akaratlagos fogasban bekdvetkezett > 2 pontos novekedés [vagy
maximalis pontszam] VAGY a motoros fejlodés allomésaiban — mint a fejtartas, atfordulas, feliilés,
maszas, allas vagy jards — bekovetkezett > 1 pontos novekedés). A vizsgélatban részt vevo 20 beteg
koziil tizenkettdnél (60%) teljesiilt az els6dleges végpont, és kovetkezett be idével javulds a motoros
fejlodés allomasai tekintetében elért eredményben. Iddvel az atlagos CHOP INTEND-pontszam
javulasat figyelték meg a kiindul4stdl az 1072. napig (4tlagos valtozas: 21,30). Osszességében

20 beteg koziil 11 beteg (55%) felelt meg az utolsé viziten az elsddleges végpont kritériumanak,
vagyis a CHOP INTEND-6sszpontszam legalabb 4 pontos novekedésének. A 20 bevalasztott betegbdl
11-en (55%) voltak életben és tartds 1élegeztetés nélkiil az utolso vizit idején. Négy betegnél
teljesiiltek a tartds Iélegeztetés kritériumai, 6t beteg pedig meghalt a vizsgalat soran.

A betegség késobbi kialakulasa

A CS4 (CHERISH) vizsgalat egy III. fazist, randomizalt, kettds vak, kontrollként alkezelést
alkalmaz6 vizsgalat volt, amelyet 126, tiineteket mutatd, késébbi kialakuldsut SMA-ban (a tiinetek

6 honapos kor utan jelentkeztek) szenvedd beteg bevonasaval végeztek. A betegeket 2:1 ardnyban
randomizaltak a Spinraza-kezelésre (adagolas: 3 telit adag és 6 havonta fenntarté adagok) vagy a
kontrollként alkalmazott alkezelésre, melyeket 324 naptdl 482 napig terjed6 idGtartamban
alkalmaztak. A median életkor a sziirés idopontjaban 3 év, az SMA okozta klinikai jelek és tiinetek
kialakulasakor pedig 11 honap volt. A betegek tobbségének (88%) 3 SMN2-génkdpidja volt (8%-nak
volt 2 kopidja, 2%-nak 4 kdpidja és 2%-nak ismeretlen szadmu kopidja). A vizsgalat kezdetén a betegek
atlagos pontszama a kibdvitett Hammersmith motoros funkcié skalan (Hammersmith Functional
Motor Scale Expanded, HFMSE) 21,6, mig az atdolgozott fels6 végtag tesztmodulon (revised upper
limb module test, RULM) 19,1 volt, valamennyi beteg képes volt 6nalléan iilni és egyik beteg sem
tudott 6nalldan jarni. A vizsgalatban részt vevo betegeknél a Il-es vagy Ill-as tipusi SMA kialakulasat
tartottak a legvaldsziniibbnek. A kiindulasi betegségjellemzdk altalaban hasonloak voltak, kivéve
azoknak a betegeknek az egyenl6tlen aranyat, akik korabban barmikor képessé valtak a segitség
nélkiili allasra (a betegek 13%-a a Spinraza-csoportban és 29%-a az alkezelésben részesiilt
kontrollcsoportban) vagy segitséggel torténd jarasra (a betegek 24%-a a Spinraza-csoportban és 33%-a
az alkezelésben részesiilt kontrollcsoportban).

A végleges elemzés idGpontjaban a Spinraza-csoportban az alkezelésben részesiild kontrollcsoporthoz
képest a 15. honapra statisztikailag szignifikans javulast észleltek a HFMSE-pontszam kiindulési
értékéhez viszonyitva (4. tablazat, 2. abra). Az elemzést az ITT-populacion végezték (Spinraza:

n = 84; alkezelés: n = 42) és azoknal a betegeknél, akiknél nem tortént meg a 15. havi vizit, a
tobbszords imputacios modszer alkalmazasaval potoltak a vizsgalat megkezdése utani HFMSE-
adatokat. Az ITT-populacid 15. havi megfigyelt értékekkel rendelkez6 betegeinek alcsoportjaban
elvégzett elemzés soran konzisztens, statisztikailag szignifikans eredményeket igazoltak. Azok
korében, akik a 15. hdnapban rendelkeztek megfigyelt értékekkel, a HFMSE-6sszpontszamban
javulast elérék nagyobb aranyban fordultak eld a Spinraza-val kezelt vizsgalati alanyok kozott az
alkezelésben részesiilokhoz képest (73% vs. 41%), mig a rosszabbodast mutatok aranya alacsonyabb
volt a Spinraza-val kezelt vizsgalati alanyok kozott az alkezelésben részesiilokhoz képest

(23% vs. 44%). A masodlagos végpontok, koztiik a funkcionalis mérések, valamint a motoros fejlédés
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WHO szerinti allomasainak elérése tekintetében szabalyos statisztikai probakat végeztek, amelyeket a

4. tablazat mutat be.

A tiinetek jelentkezése utan hamarabb megkezdett kezelés korabbi és nagyobb mértékii javulast
eredményezett a motoros funkcidban, mint a kés6bb kezdett kezelés, ugyanakkor az alkezelésben
részesiilokhoz képest mindkét csoportban terapids eldny volt tapasztalhato.

4. tablazat: Elsédleges és masodlagos végpontok a végleges elemzéskor — CS4 vizsgalat'

Spinraza-val kezelt
betegek

Alkezelésben részesiilt
kontrollbetegek

HFMSE-pontszam

A HFMSE-6sszpontszamban a
kiindulasi értékhez képest a
15. honapra bekdvetkezett
véltozas'*?

Azoknak a betegek az aranya, akik a
kiindulasi értékhez képest legalabb
3 pontos javulast értek el a

15. hénapra®

3,9 (95% CI: 3,0; 4,9)
p = 0,0000001

56,8% (95% CI:45,6; 68,1)
p = 0,0006°

-1,0 (95% CI: -2,5; 0,5)

26,3% (95% CIL: 12,4; 40,2)

RULM

A RULM-06sszpontszamban a
kiindulasi értékhez képest a

15. honapra bekovetkezett atlagos
véltozas™®

4,2 (95% CI: 3.,4; 5.0)
p = 0,0000001°

0,5 (95% CI: ~0,6; 1,6)

A motoros fejlodés WHO szerinti
allomasai

Azoknak a betegek az aranya, akik a
15. honapra a motoros fejlodés 0j
4llomasait érték el*

19,7% (95% CI: 10,9; 31,3)
p=0,0811

5,9% (95% CI: 0,7; 19,7)

A CS4 vizsgalatot leallitottak, miutan az id6kozi elemzéskor az elsédleges végpont tekintetében végzett statisztikai elemzés
kedvez6 eredményt mutatott (a Spinraza-csoportban statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg a HFMSE-pontszam
kiindulasi értékéhez viszonyitva az alkezelésben részesiilt kontrollcsoport betegeihez képest (Spinraza vs. alkezelés: 4,0

vs. -1,9; p = 0,0000002))

2A kezelésbe bevont (ITT) populdci6 adatai alapjan tortént értékelés (Spinraza n = 84; dlkezelés n = 42); azoknak a
betegeknek az adatait, akiknél nem tortént meg a 15. havi vizit, a tobbszorés imputaciés modszer alkalmazasaval potoltak.

3Legkisebb négyzetek atlaga

4A 15. havi hatésossagi adatkészlet alapjan tortént értékelés (Spinraza n = 66; alkezelés n = 34); az elemzések soran a
hianyz6 adatokat imputaciés modszer alkalmazasaval potoltak.
5 A kezelés hataséara vonatkozo logisztikus regresszio alapjan, amelyet az egyes vizsgalati alanyok szfiréskori életkoraval és

kiindulasi HFMSE-pontszdmaval korrigaltak.
“Névleges p-érték
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2. dbra: A HFMSE-pontszamban a kiindulasi értékhez képest tortént atlagos valtozas az idé
fiiggvényében a végleges elemzéskor (ITT) — CS4 vizsgalat'?

~
~

3

A HFMSE-pontszam legkisebb négyzetdsszegeinek

valtozasa a kiindulashoz képest

Hoénap
Spinraza (N=84) — =+ — Kontroll (N=42)

!'Azoknak a betegeknek az adatait, akiknél nem tortént meg a 15. havi vizit, a tobbszoros
imputacios modszer alkalmazasaval potoltak.
2A fiigg6leges hibavonalak a +/- standard hibat jeldlik

A CS4 (CHERISH) vizsgalat teljesitése utan 125 beteg 1épett be a CS11 (SHINE) vizsgalatba,
amelyben minden beteg Spinraza-t kapott. A kezelés idotartama 74-t6l 474 napig terjedt (median:
250 nap) az id6kozi elemzés idépontjaban. A Spinraza-val kezelt betegek tobbsége a motoros funkcid
stabilizalodasat vagy javulasat tapasztalta, a legnagyobb mértékii javulast pedig azoknal figyelték
meg, akiknél hamarabb kezdték meg a kezelést.

A CS4 vizsgalatban Spinraza-kezelést kezdo betegek (n = 39) korében az atlagos HFMSE- (0,2;
SD 3,06) és RULM- (0,7; SD 2,69) pontszamok stabilizalodasat vagy tovabbi javulasat figyelték meg
a kiindulastol a 265. vizsgalati napig a CS11 vizsgalatban.

A Spinraza-kezelést a CS11 vizsgalatban megkezd6 betegek (n = 20) median életkora 4,0 év volt
(tartomany: 3-8 év). Ezeknél a betegeknél az atlagos HFMSE- (1,4; SD 4,02) és RULM- (2,1;

SD 2,56) pontszamok stabilizalodasat vagy javulasat figyelték meg a kiindulastol a 265. vizsgalati
napig a CS11 vizsgalatban.

Ezeket az eredményeket két nyilt elrendezésti vizsgalat (CS2 vizsgalat és CS12 vizsgalat) tamasztja
ala. Az elemzésbe 28 olyan beteget vontak be, akik a CS2 vizsgalat soran kaptak meg els6 adagjukat,
majd atkeriiltek a vizsgalat kiterjesztett szakaszaba (CS12). A vizsgalatokba olyan betegeket vontak
be, akik az elsd adag beadasanak iddpontjaban 2—15 év kozotti életkortak voltak. A 28 beteg koziil

3 beteg volt legaldbb 18 éves az utolsé vizsgalati vizitjének idépontjaban. A 28 beteg koziil 1 betegnek
volt 2 SMN2-génkopidja, 21 betegnek 3 kopidja, €s 6 betegnek 4 kopiaja.

A betegeket 3 éves kezelési idoszak soran értékelték. Tartds javulast figyeltek meg Il-es tipust
SMA-ban szenvedod betegeknél, akik a HFMSE-pontszam kiindulasi értékéhez viszonyitva a

253. napra 5,1 pontos (SD 4,05; n=11), az 1050. napra pedig 9,1 pontos (SD 6,61; n = 9) atlagos
javulast értek el. Az atlagos 6sszpontszam a 253. napon 26,4 (SD 11,91), az 1050. napon pedig

31,3 (SD 13,02) volt. Plateau-t nem figyeltek meg. A IlI-as tipusi SMA-ban szenvedd betegeknél a
253. napon 1,3 pontos (SD 1,87; n = 16), az 1050. napon pedig 1,2 pontos (SD 4,64; n = 11) atlagos
javulast figyeltek meg a HFMSE-pontszam kiindulasi értékéhez viszonyitva. Az atlagos 6sszpontszam
49,8 (SD 12,46) volt a 253. napon és 52,6 (SD 12,78) az 1050. napon.
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A II-es tipusu SMA-ban szenvedd betegeknél elvégzett felsé végtag tesztmodul eredménye a

253. napon 1,9 pontos (SD 2,68; n = 11), az 1050. napon pedig 3,5 pontos (SD 3,32; n =9) atlagos
javulast mutatott. Az atlagos dsszpontszam 13,8 (SD 3,09) volt a 253. napon és 15,7 (SD 1,92) az
1050. napon.

A 6 perces jarastesztet (6MWT — six minute walk test) csak jaroképes betegeknél végezték el. Ezeknél
a betegeknél a 253. napon 28,6 méteres (SD 47,22; n = 12), az 1050 napon pedig 86,5 méteres

(SD 40,58; n = 8) atlagos javulast figyeltek meg. Az atlagos 6 perces jarastavolsag a 253. napon
278,5 méter (SD 206,46), az 1050. napon pedig 333,6 méter (SD 176,47) volt. Két, korabban csak
segitséggel jarni tudo (I11-as tipusu), valamint egy jarni nem tudo betegnél sikeriilt 6nallo
jaroképességet elérni.

Azoknak a betegeknek, akik a sztiréskori életkoruk vagy SMN2-génkopiaszamuk miatt nem vehettek
részt a CS3B vagy a CS4 vizsgalatban, egy tovabbi vizsgalatot — CS7 (EMBRACE) — inditottak. A
CS7 egy II. fazist, randomizalt, kettds vak, kontrollként alkezelést alkalmazo vizsgalat, amelyet olyan
tiineteket mutatd betegekkel végeztek, akiknél csecsemdkorban (< 6 honap) vagy késobb (> 6 honap)
kialakulé6 SMA-t diagnosztizaltak €s 2 vagy 3 SMN2-génkopiajuk volt (1. rész); ezt kdvetden egy
hosszl tavu, nyilt elrendezést, kiterjesztéses szakaszt végeztek (2. rész). A vizsgalat 1. részében a
betegeket 302 napos median idétartamon keresztiil kovették.

A Spinraza-t kapott betegek mindegyike €letben volt az 1. rész korai befejezésekor, a
kontrollcsoportban azonban egy beteg meghalt a 289. vizsgalati napon. Tovabba, egyetlen betegnél
sem kellett tartos 1¢élegeztetést alkalmazni sem a Spinraza-t, sem az alkezelést kapd csoportban. A 13,
csecsemOkorban kialakuld6 SMA-s beteget tekintve a Spinraza-csoportban 9-bdl 7 beteg (78%; 95%-o0s
CI: 45, 94), az alkezelést kapo csoportban pedig 4-bdl egy beteg sem (0%; 95%-os CI: 0, 60) érte el a
motoros fejlédés allomasainak valaszkritériumait (a HINE 2. rész szerinti, a rugdalozasi képességben
bekdvetkezett > 2 pontos novekedés [vagy maximalis pontszam] VAGY a motoros fejléddés
allomasaiban — mint a fejtartas, atfordulas, iilés, maszas, allas vagy jaras — bekovetkezett > 1 pontos
romlas). A 8, késobb kialakul6 SMA-s beteget tekintve a Spinraza csoportban 5-bdl 4 beteg (80%;
95%-o0s CI: 38, 96), az alkezelést kapd csoportban pedig 3-bdl 2 beteg (67%; 95%-o0s CI: 21, 94)
teljesitette ezt a valaszmeghatarozast.

Felndttek

A valos klinikai alkalmazas eredményei a nuszinerszen hatasossagat igazoljak egyes Il-es ¢s IlI-as
tipust SMA-ban szenvedo6 felnott betegeknél a motoros funkcid stabilizalodasa vagy javulasa
tekintetében.

A nuszinerszen-kezelés 14. honapjara a kiindulési értékekhez képest 129 betegb6l 53 beteg mutatott
klinikailag jelentés mértékii javulast a HFMSE-pontszam alapjan (> 3 pont), 70 betegbdl 28 beteg
mutatott klinikailag jelentés mértékii javulast a RULM-pontszam alapjan (> 2 pont), mig a jarni tudo
49 betegbdl 25 beteg mutatott javulast a 6 perces jarasteszten (> 30 méter).

A felnott populacioban a biztonsagossagi adatok dsszhangban vannak a nuszinerszen ismert
biztonsagossagi profiljaval és az SMA-val mint alapbetegséggel jaro tarsbetegségekkel.

Tiineteket meg nem mutato csecsemok

A CS5 (NURTURE) vizsgalat egy olyan nyilt elrendezésti vizsgalat, amelybe 6 hetes vagy annal
fiatalabb, tiineteket még nem mutat6 csecsemdket vontak be, akiknél genetikai vizsgalatok alapjan
SMA-t diagnosztizaltak. A vizsgalatban részt vevo betegeknél az I-es vagy Il-es tipust SMA
kialakulasat tartottak a legvalosziniibbnek. Az elsé adag beadasakor a median életkor 22 nap volt.

1d6kozi elemzést végeztek, amikor a betegek vizsgalatban eltoltott ideje elérte a median 27,1 honapot
(15,1-35,5 honap) és a median életkoruk az utolso viziten 26,0 honap (14,0-34,3 honap) volt. Az
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1d6kozi elemzés idépontjaban mind a 25 beteg (2 SMN2-génkoépia: n = 15; 3 SMN2-génkopia: n = 10)
¢életben volt tartds 1élegeztetés nélkiil. Az elsddleges végpontot — a halalig vagy a 1égzdrendszert érintd
beavatkozasig (a meghatarozas szerint naponta legalabb 6 6ran at tartd folyamatos invaziv vagy nem
invaziv 1élegeztetés legalabb 7 egymast kdvetd napon VAGY tracheostomia) eltelt id6t — nem lehetett
megbecsiilni a til kevés eset miatt. Négy betegnek (2 SMN2-génkopia) volt sziiksége naponta
legalabb 6 oran at tartd folyamatos 1élegeztetésre legalabb 7 egymast kovetd napon. Mindannyiuknal
akut, reverzibilis betegség soran kellett 1égzéstamogatast kezdeni.

A betegek olyan fejlodési allomasokat értek el, amelyek az SMA I-es vagy II-es tipusaban nem
varhatok, és jobban megfelelnek a normalis fejlodésnek. Az id6kozi elemzés idején mind a 25 beteg
(100%) elérte a segitség nélkiili iilés WHO szerinti motoros fejlodési allomasat, 22 beteg (88%) pedig
segitséggel jart. Az adott allomas elérésének WHO szerinti €életkortartomanyanal (95. percentilis)
iddsebb 22 beteg koziil 17-en (77%) érték el az 6nallo jaras képességét. A CHOP INTEND-pontszam
atlaga az utolso értékeléskor 61,0 (46—64) volt a 2 SMN2-génkdpiaszamu betegeknél és 62,6 (58—64)
a 3 SMN2 koépiaszamu betegeknél. Az utolso értékeléskor az 0sszes beteg tudott szopni és nyelni, és
22 csecsemd (88%) ért el maximalis pontszamot a HINE 1. része alapjan mérve.

Azoknak a betegeknek az aranyat, akiknél klinikailag nyilvanvalo SMA alakult ki, azoknal a
betegeknél értékeltek, akik az idokozi elemzés idopontjaban elérték a 700. napi vizitet (n = 16). A
klinikailag nyilvanvalé SMA vizsgalati tervben meghatarozott kritériumai k6zé a kdvetkezok
tartoztak: az életkorra korrigalt testtomeg a WHO szerinti 6todik percentilis alatt van, 2 vagy tobb
percentilis értékkel vald csokkenés a f0 testtomeg-ndvekedési percentilis gérbéken, percutan
gyomorszonda behelyezése és/vagy az életkornak megfelel6 fejlddési allomasok (iilés segitség nélkiil,
allas segitséggel, maszas, jaras segitséggel, allas onalldan és jaras onalldan) elérésére valo
képtelenség. A 700. napon 11-bdl 7 (64%), 2 SMN2-génkodpidval rendelkezd betegnél és 5-bél 0 (0%),
3 SMN2-génkopiaval rendelkezd betegnél teljesiiltek a klinikailag nyilvanvalo SMA vizsgalati tervben
meghatarozott kritériumai, azonban ezeknél a betegeknél testtomeg-gyarapodas kdvetkezett be, és
elérték a WHO szerinti fejlédési allomasokat, ami nem jellemz6 az I-es tipusi SMA-ra. A tiinetekkel
jaro, csecsemokori kialakuldst SMA-ban és a tiineteket még nem mutatdé SMA-ban szenvedd
betegeknél a motoros fejlédési allomasok elérésének dsszehasonlitasat a 3. abra mutatja be.
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3. abra: A motoros fejlodés HINE alapjan mért allomasaiban a vizsgalati napok fiiggvényében
bekovetkezett valtozas a CS3B- (aktiv és dlkezelésben részesiilék), CS3A-, CS5-és CS11-

vizsgalatban

324 x  CS5 (#3) (N = 10) . CS5(#2) (N=15)
m  CS3A(N=17) A CS3B-aktiv kezelés + CS11 (N = 81)
+  CS11(CS3B-dlkezelés) (N = 23) ¥ CS3B-dlkezelés (N = 40)

28

24- o o L3

20

L B S B B B LA S S S B B S S S S B e

A motoros fejlodés allomasai tekintetében elért
atlagos (+/- SE) 0sszpontszam
o o
1 1
.
Vi)
.1 I i
\
>—J—|\
-
| o
——

Vizit napja
CS5#3) 10 10 10 10 10 10 9 6
CS5#2) 15 15 15 15 15 15 13 " 10 9
CS3A 17 17 16 17 16 15 15 12 13 112 10 13 13 13 13 13 1w e 9
CS3B-aktiv kezelés+CS11 41 70 65 51 48 31 17 10 5
CS11 (CS3B-alkezelés) 23 19 12 6
CS3B-alkezelés 40 32 4 16 11

Az abran szereplé populacio: CS5 esetén az ITT-populacio azon vizsgalati alanyai, akik a zarojelben megadott SMN2-génkopiaszammal
rendelkeznek; CS3A esetén a 2 SMN2-génkopiaval rendelkez6 vizsgalati alanyok; CS3B esetén a 2 SMN2-génkopiaval rendelkezd
vizsgalati alanyok az ITT-populacioban.

A CS3B vizsgalatnal az adattartomanyok intervallumai a kiindulastol mért idén alapulnak.

Az egyes vizsgalatoknal nem kertiiltek abrazolasra azok a vizitek, amelyeken n < 5 vizsgalati alany vett részt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nuszinerszen egyszeri €s ismételt adagolasanak farmakokinetikajat SMA-val diagnosztizalt
gyermekeknél és serdiiloknél hataroztak meg.

Felszivodas

A nuszinerszen cerebrospinalis folyadékba torténd intrathecalis befecskendezése elosegiti a
nuszinerszen teljes mennyiségének a cerebrospinalis folyadékbdl a célzott kdzponti idegrendszeri
szovetekbe torténd eloszlasat. A nuszinerszen atlagos mélyponti koncentracidja a cerebrospinalis
folyadékban az ismételt telitd és fenntartd dozisok beadasa utan koriilbeliil 1,4-3-szorosara
akkumulalodott, és koriilbeliil 24 honapon beliil érte el a dinamikus egyensulyi allapotot. Intrathecalis
beadas utan a nuszinerszen mélyponti plazmakoncentracidja viszonylag alacsony volt a
cerebrospinalis folyadék mélyponti koncentraciojahoz képest. A median plazma Tmax-értékek

1,7-6,0 o6ra kozott mozogtak. A plazmaban az atlagos Cpax- és AUC-értékek az értékelt
dozistartomanyban koriilbeliil dozisaranyosan emelkedtek. Ismételt adagok alkalmazasa utan a
plazmaexpozicié mutatdi (Cmax €s AUC) nem jeleznek akkumulaciot.

Eloszlas
A betegek boncolasi adatai (n = 3) azt mutatjak, hogy a nuszinerszen nagymértékben eloszlik a
kozponti idegrendszerben, és terapids koncentraciot ér el a célzott gerincveldi szovetekben. A

nuszinerszen jelenlétét neuronokban és mas tipust sejtekben is kimutattdk a gerincveldben és az
agyban, valamint a periférias szovetekben, példaul az izomszdvetben, a majban és a vesében.
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Biotranszformacio

A nuszinerszen lassan, tilnyomodrészt exonukleazok (3’ és 5°) altal medialt hidrolizis utjan
metabolizalodik, és a CYP450-enzimeknek nem szubsztratja, inhibitora vagy induktora.

Eliminacid

A cerebrospinalis folyadékban az atlagos terminalis eliminacios felezési id6 becsiilt értéke 135 és
177 nap kozott van. Az eliminécio elsddleges Utja varhatdan a nuszinerszen és metabolitjainak
vizelettel torténd kivalasztasa.

Ko6lesonhatdsok

In vitro vizsgélatok azt mutattak, hogy a nuszinerszen se nem induktora, se nem inhibitora a CYP450
enzimrendszer altal medialt oxidativ matabolizmusnak, ezért varhatéan nem 1ép kolcsonhatasba olyan
egyéb gyogyszerekkel, amelyek ezen az anyagcsereuton metabolizalédnak. A nuszinerszen se nem
szubsztratja, se nem inhibitora a human BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPIBI,
OATP1B3 vagy BSEP transzportereknek.

Jellemzok kiillonleges betegcsoportoknal

Vese- és majkarosodas

A nuszinerszen farmakokinetikajat vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
A klinikailag jelentds maj- vagy veseelégtelenséget mutatd betegek ritka el6forduldsa miatt a maj-
vagy veseelégtelenség, mint kovaridns hatasat nem lehetett részletesen értékelni a populacios
farmakokinetikai modellben. A populéciés farmakokinetikai elemzések a maj- és vesemiikddés
klinikai kémiai markerei és a vizsgalati alanyok kozotti variabilitas kozott nyilvanvalo dsszefiiggést
nem mutattak.

Rassz
A vizsgalt betegek tobbsége fehér borii volt. A populacidés farmakokinetikai elemezés arra utal, hogy a
rassz valdszintileg nem befolyasolja a nuszinerszen farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Genotoxicitas/karcinogenitas

A nuszinerszen nem mutatott genotoxikus hatast. A nuszinerszen nem volt karcinogén egy 2 éves,
egerekkel végzett vizsgalat soran, a nuszinerszent 12 mg-os fenntarté dozisban kapo betegeknél mért
plazmaexpozicids szintek 104-szerese mellett.

Reprodukciora kifejtett toxicitas

Reprodukciodra kifejtett toxicitasi vizsgalatokat végeztek a nuszinerszen subcutan beadasaval
egereknél és nyulaknal. A himek vagy ndstények termékenységére, az embriofoetalis fejlddésre,
illetve a pre- illetve postnatalis fejlédésre gyakorolt hatast nem figyeltek meg.

Toxikologia

Fiatal cynomolgus majmoknal az intrathecalis alkalmazas (14 hetes és 53 hetes) ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalataiban a nuszinerszen jol toleralhatonak bizonyult, leszamitva a gerincvel6 also
szakaszan a reflexek akut, &tmeneti kiesését, ami mindegyik vizsgalatban a legmagasabb ddzisszint
mellett kovetkezett be (adagonként 3 vagy 4 mg, ami betegeknél 30 vagy 40 mg-nak felel meg
intrathecalis dozisonként). Ezeket a hatasokat tobb oraval az adag beadésa utan figyelték meg, és
altalaban 48 6ran beliil rendezddtek.
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Az cynomolgus majmoknal végzett, 53 hetes intrathecalis adagoldsu vizsgalat soran az ajanlott éves
klinikai fenntart6 adag 14-szereséig terjedd dozisszintek mellett toxikus hatasokat nem tapasztaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

dinatrium-foszfat

natrium-klorid

kalium-klorid

kalcium-klorid-dihidrat

magnézium-klorid-hexahidrat

natrium-hidroxid (a pH beéllitdsdhoz)

sosav (a pH beallitasahoz)

injekciohoz vald viz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idétartam

5év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiuitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Ha hiitésre nincs lehetdség, a Spinraza legfeljebb 30 °C-on, az eredeti dobozaban, fénytdl védve,
legfeljebb 14 napon 4t tarolhato.

Beadas el6tt a Spinraza bontatlan injekcids iivegei kivehetok a hlitdszekrénybdl, és sziikség esetén
visszatehetok. Ha az eredeti dobozabdl kivették, akkor a hiités nélkiil, de legfeljebb 25 °C-on to6ltott
teljes id6tartam nem haladhatja meg a 30 orat.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

5 ml oldat I-es tipusu iivegbdl késziilt, brombutil gumidugéval, aluminium zarofedéllel és miianyag
kupakkal ellatott injekcids tivegben.

Dobozonként 1 db injekcios liveget tartalmazoé kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Kizarolag egyszeri alkalmazasra!

A gyogyszer beadas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasok

1. Beadas el6tt a Spinraza injekcids liveget meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz-e szemcséket. Ha
szemcsek figyelhetok meg és/vagy az injekcids livegben talalhatod folyadék nem tiszta és szintelen, az
injekcios iiveg tartalmat tilos felhasznalni.

2. Az intrathecalis alkalmazasra szant Spinraza oldat elkészitésekor aszeptikus technikat kell
alkalmazni.
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3. Beadas el6tt az injekciods tiveget ki kell venni a hiitészekrénybdl, és hagyni kell
szobahémérsékletiire (25 °C) melegedni, kiilsé héforrasok alkalmazasa nélkiil.

4. Ha az injekcios iliveg bontatlan marad, és az oldatot nem hasznaljék fel, vissza kell tenni a
hiitészekrénybe (lasd 6.4 pont).

5. Kozvetleniil az alkalmazas el6tt le kell venni a miianyag kupakot, és a fecskendo tiijét a zarofedél
kozepén at az injekcios iivegbe kell szarni a megfeleld térfogat kiszivasahoz. A Spinraza-t tilos
higitani! Kiils6 szlir6k hasznalata nem sziikséges.

6. Az oldatot ki kell dobni, ha a fecskenddbe tortént felszivasa utan 6 o6ran beliil nem hasznaljak fel.
7. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1188/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2017. majus 30.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. januar 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

18



II. MELLEKLET

A GYA];TASI TET};LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK - 3400 Hillered
Dania

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felels gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:

e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul6) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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e Forgalomba hozatalt koveté intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat napja
Engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (PAES): A forgalomba Vizsgalati
hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie egy III. fazist, nyilt eredmények
elrendezési, kiterjesztett vizsgalatot (SHINE, CS11) a nuszinerszen hosszu benyujtasa:
tava hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésere spinalis 2024. masodik
izomatrophiaban szenvedd, tiineteket mutatd betegeknél, és be kell nytjtania negyedév
ennek eredményeit.
Engedélyezés utani gyodgyszer-hatasossagi vizsgalat (PAES): A forgalomba Vizsgalati
hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie egy 1. fazist, nyilt eredmények
elrendezésti vizsgalatot (NURTURE, (SM201)) a nuszinerszen hosszu tava benyujtasa:

hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére spinalis izomatrophidban
szenvedo, tiineteket még nem mutatod betegeknél és be kell nytjtania ennek
eredményeit.

2026. aprilis
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Spinraza 12 mg oldatos injekcio
nuszinerszen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12 mg nuszinerszennek megfelelé nuszinerszen-natriumot tartalmaz (2,4 mg/ml) 5 ml-es injekcios
iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dinatrium-foszfat, natrium-klorid, kalium-klorid, kalcium-klorid-
dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, natrium-hidroxid, sésav, injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 db injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajekoztatot!
Intrathecalis alkalmazasra
Kizarolag egyszeri hasznalatra!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitdszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1188/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Spinraza 12 mg oldatos injekcio
nuszinerszen
Intrathecalis alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Spinraza 12 mg oldatos injekcio
nuszinerszen

Miel6tt On vagy gyermeke megkapna ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

. Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhats jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Spinraza és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok, mielétt Onnek vagy gyermekének beadjék a Spinraza-t

Hogyan adjak be a Spinraza-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Spinraza-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SAINANE e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Spinraza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Spinraza hatéanyaga a nuszinerszen, amely az antiszensz oligonukleotidok nevii gydgyszercsoportba
tartozik. A Spinraza a gerinc eredetll izomsorvadas (spinalis muszkularis atrofia, SMA) nevu genetikai
betegség kezelésére szolgal.

A gerinc eredetii izomsorvadast egy bizonyos fehérje, az igynevezett tulélé motoros neuron (SMN)
szervezetbdl vald hidnya okozza. Ez a gerincveldi idegsejtek pusztulasat eredményezi, ami a vall, a
csipd, a comb és a hat felso része izmainak gyengeségéhez vezet. A 1€gzéshez és nyeléshez hasznalt
izmok gyengeségét is eléidézheti.

A Spinraza gy fejti ki hatasat, hogy elésegiti az SMA-ban szenvedd betegeknél hianyzo SMN fehérje
nagyobb mennyiségben torténd termelddését, ezaltal csokkenti az idegsejtek pusztulasat, és igy
fokozhatja az izomerot.

2. Tudnivalék, miel6tt Onnek vagy gyermekének beadjik a Spinraza-t

Tilos beadni a Spinraza-t:
. ha On vagy gyermeke allergids a nuszinerszenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevojére.

Ha nem biztos benne, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
miel6tt Onnek vagy gyermekének beadnak a Spinraza-t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Spinraza gerinccsapolassal torténd beadasa utan fennall a mellékhatasok kialakulasanak kockéazata
(lasd 3. pont), amelyek a kdvetkezok lehetnek: fejfajas, hanyas és hatfajas. Tovabba, a gydgyszer ilyen
modszerrel torténd beadasa nehézségekbe iitkozhet nagyon fiatal, illetve gerincferdiilésben (a
gerincoszlop csavarodasa, gorbiilete) szenvedd betegeknél.
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A Spinraza-val azonos gydgyszercsoportba tartozé egyéb gyogyszerekrol kimutattdk, hogy
befolyasoljék a véralvaddst elésegité vérlemezkéket. MielStt Onnek vagy gyermekének beadnak a
Spinraza-t, kezel6orvosa donthet tigy, hogy vérvizsgélatot végeztet annak ellendrzésére, hogy az On
vagy gyermeke vére megfeleléen alvad-e. Erre nem feltétleniil lesz sziikség minden alkalommal,
amikor Onnek vagy gyermekének Spinraza-t adnak.

A Spinraza-val azonos gydgyszercsoportba tartozd egyéb gyogyszerekrdl kimutattak, hogy
befolyasoljak a veséket. Miel6tt beadndk Onnek a Spinraza-t, kezeléorvosa donthet tigy, hogy
vizeletvizsgalatot végeztet annak ellendrzésére, hogy az On veséi normalisan miikddnek-e. Erre nem
feltétleniil lesz sziikség minden alkalommal, amikor Spinraza-t adnak Onnek vagy gyermekének.

Kis szamu betegnél a Spinraza beadasa utan kialakult vizfejiségrol (tal sok folyadék felhalmozodasa
az agy kortil) szamoltak be. Koziiliikk néhany betegnek ventrikulo-peritonealis sont nevii eszkozt kellett
beiiltetni a vizfejliség kezelésére. Ha a kovetkezd tiinetek barmelyikét észleli, tajékoztassa
kezeldorvosat vagy gyermeke kezeldorvosat, hogy intézkedhessen a sziikséges kezelésrol: a fej
méretének novekedése, csokkent tudatszint, allando hanyinger, hanyas vagy fejfajas, vagy mas olyan
tiinetek, amelyek aggasztjak Ont. A Spinraza tovabbi alkalmazasanak eldnyei és kockazatai a
ventrikulo-peritonedlis sont beiiletését kovetden jelenleg nem ismertek.

Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt Onnek vagy gyermekének beadjék a Spinraza-t.

Egyéb gyogyszerek és a Spinraza
Feltétleniil tijékoztassa kezeldorvosat az On (vagy gyermeke) 4ltal jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezeldorvosaval, mielstt beadnak Onnek ezt a gydgyszert. A Spinraza alkalmazasa terhesség
€s szoptatas alatt keriilendo.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Spinraza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Spinraza kis mennyiségii natriumot tartalmaz

Ez a gyodgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 ml-es injekcids ivegenként,
azaz gyakorlatilag ,,natritummentes”, ezért natriumszegény étrendet tartd egyéneknél is alkalmazhato.
A Spinraza kis mennyiségii kaliumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz 5 ml-es injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag , kaliummentes”.

3. Hogyan adjak be a Spinraza-t?

A Spinraza szokasos adagja 12 mg.

A Spinraza beadasanak idépontjai:

. a kezelés elsé napjan, ami a 0. nap;
. majd koriilbeliil a 14. napon, a 28. napon és a 63. napon;
. ezt kovetden 4 havonta.

A Spinraza-t injekcioban adjak be a hat als6 részébe. Ezt az injekciot — amelyet gerinccsapolasnak
(lumbalpunkcid) is neveznek — igy adjak be, hogy behelyeznek egy tiit a gerincveld koriili térbe. Ezt a
gerinccsapolasban gyakorlott orvos fogja végezni. Olyan gyégyszert is adhatnak Onnek vagy
gyermekének, amelytdl ellazul vagy elalszik az eljaras alatt.
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Mennyi ideig kell a Spinraza-t alkalmazni?
Kezeldorvosa el fogja mondani, hogy Onnek vagy gyermekének mennyi ideig kell kapnia a Spinraza-t.
Ne hagyja abba a Spinraza-kezelést, amig kezel6orvosa azt nem mondja.

Ha On vagy gyermeke kihagy egy injekciot
Ha On vagy gyermeke kihagy egy Spinraza adagot, beszéljen kezel6orvosaval, hogy a Spinraza-t a
lehetd leghamarabb be tudjék adni Onnek vagy gyermekének.

Ha barmilyen kérdése van a Spinraza beadasanak modjaval kapcsolatban, forduljon kezeldorvosahoz.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Spinraza beadasakor vagy azt kovetden eldfordulhatnak a gerinccsapolas kovetkeztében kialakulod
mellékhatasok. E mellékhatasok tobbségét az eljarast kovetd 72 oran belill jelentették.

Nagyon gyakori (10-bdl legalabb 1 beteget érinthet)
. hatfajas;

. fejfajas;

. hanysas.

Tovabbi mellékhatasok
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
. a gerinccsapolassal 6sszefiiggd sulyos fert6zés (példaul agyhartyagyulladas);

. vizfejliség (til sok folyadék felhalmozodasa az agy koriil);

. nem fertdzés altal okozott agyhartyagyulladas (a gerincveldt és az agyat koriilvevo hartya
gyulladésa, ami tarkokotottség, fejfajas, laz, hanyinger és hanyas forméjaban nyilvanulhat meg);

. tulérzékenység (allergias reakcid vagy allergidhoz hasonlo reakcid, beleértve a kovetkezoket is:

az arc, az ajkak vagy a nyelv duzzanata, borkiiités vagy viszketés).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatis jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelsorvosat
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Spinraza-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcids iivegen €s a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Ha hiitésre nincs lehetdség, a Spinraza legfeljebb 30 °C-on, az eredeti dobozaban, fénytdl védve,
legfeljebb 14 napon at tarolhato.
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A Spinraza bontatlan injekcios iivegei sziikség esetén kivehet6k a hlitészekrénybdl, és visszatehetok
oda. Ha az eredeti dobozabol kivették, akkor a hiités nélkiil, de legfeljebb 25 °C-on toltdtt teljes
id6étartam nem haladhatja meg a 30 6rat.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Spinraza?

- A készitmény hatdanyaga a nuszinerszen.

- 12 mg nuszinerszennek megfeleld nuszinerszen-natriumot tartalmaz 5 ml-es injekcios
iivegenként.

- Az oldat 2,4 mg nuszinerszent tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb Osszetevok a natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dinatrium-foszfat, natrium-klorid (lasd
2. pont ,,A Spinraza kis mennyiségii natriumot tartalmaz”), kalium-klorid (lasd 2. pont ,,A
Spinraza kis mennyiségli kaliumot tartalmaz”), kalcium-klorid-dihidrat, magnézium-klorid-
hexahidrat, natrium-hidroxid, sésav, injekcidhoz valé viz.

Milyen a Spinraza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Spinraza tiszta, szintelen oldatos injekcio.

Minden doboz Spinraza egy darab injekcios iliveget tartalmaz.
Minden injekcios iiveg egyszeri alkalmazasra szolgal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Hollandia

Gyarté
FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK - 3400 Hillered

Dania

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 219 12 18 Tel: +370 5 259 6176
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 EBODAPMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +322 219 12 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9883
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Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EMada
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 379595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.

Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.

Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Roménia
Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045

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 (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

https://www.ema.europa.eu talalhato.




< >

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

1. Beadas el6tt a Spinraza injekcios iiveget meg kell vizsgalni, hogy tartalmaz-e szemcséket. Ha
szemcsék figyelhetdk meg és/vagy az injekcids livegben talalhatod folyadék nem tiszta €s szintelen, az
injekciods liveg tartalmat tilos felhasznalni.

2. Az intrathecalis alkalmazésra szant Spinraza oldat elkészitésekor aszeptikus technikat kell
alkalmazni.

3. Beadas el6tt az injekciods liveget ki kell venni a hiitészekrénybdl, és hagyni kell
szobahémérsékletiire (25 °C) melegedni, kiilsé hdforrasok alkalmazasa nélkiil.

4. Ha az injekcios {iveg bontatlan marad, és az oldatot nem hasznaljak fel, vissza kell tenni a
htitészekrénybe.

5. Kozvetleniil az alkalmazas el6tt le kell venni a mlianyag kupakot, és a fecskendo tiijét a zarofedél
kozepén at az injekcios iivegbe kell sziurni a megfelelo térfogat kiszivasahoz. A Spinraza-t tilos
higitani! Kiils6 sziir6k hasznalata nem sziikséges.

6. A Spinraza-t intrathecalis bolus injekcioban, 1-3 perc alatt kell beadni spinalis anaesthesias tiivel.

7. Az injekcidt tilos olyan borteriileten beadni, ahol fertdzeés vagy gyulladas jelei észlelhetok.

8. A Spinraza beadasa el6tt javasolt a befecskendezendd Spinraza térfogatanak megfeleld térfogata
cerebrospinalis folyadék eltavolitasa.

9. Az oldatot ki kell dobni, ha a fecskenddbe tortént felszivasa utan 6 6ran belill nem hasznaljak fel.

10. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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