I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Spinraza 12 mg oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

12 mg nuszinerszennek megfelelé nuszinerszen-natriumot tartalmaz 5 mi-es injekcids livegenként.
Az oldat 2,4 mg nuszinerszent tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

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

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Spinraza az 5q kromoszémahoz kotott 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 elényok és a Spinraza-kezeléssel jaro
lehetséges kockazatok mérlegelésével egyénre szabott, szakért6i értékelés alapjan kell meghozni.
Lehetséges, hogy a szuletéskor sulyos hypotoniaban és 1égzési elégtelenségben szenvedé betegeknél —
akiknél a Spinraza-val nem végeztek vizsgalatokat — a stlyos SMN proteinhiany miatt nem észlelhet6
klinikailag jelentds terapias elony.

Adagolas

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

A kezelés idotartama

A gyogyszer hosszu tdvl hatdsossagéra vonatkozd informécié nem all rendelkezésre. A kezelés
folytatasanak szlikségességét rendszeresen Ujra kell értékelni, és a beteg klinikai allapota, valamint a
terapiara adott valasza alapjan egyénileg kell mérlegelni.



Kihagyott vagy elhalasztott adagok

Amennyiben egy telité adag beadasat elhalasztottak vagy kihagytak, a Spinraza-t a lehet6
leghamarabb be kell adni, legalabb 14 napos id6szakot hagyva az adagok koz6tt, majd az adagolést az
eldirt gyakorisaggal kell folytatni. Ha egy fenntartd adag beadasat elhalasztottak vagy kihagyték, a
Spinraza-t a leheté leghamarabb be kell adni, majd folytatni kell a 4 havonkénti adagolast.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas

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

Majkarosodéas
A Spinraza-t majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A Spinraza nem metabolizal6dik

a majban a citokrom P450 enzimrendszeren keresztiil, ezért nem valdszinti, hogy majkarosodasban
szenved6 betegeknél dézismadositasra lenne szilkség (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Az alkalmazas mddja

A Spinraza lumbalpunctioval, 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 bérteriileten beadni, ahol fert6zés vagy gyulladas jelei észlelhetk. A Spinraza
beadasa el6tt javasolt a befecskendezendd Spinraza térfogatanak megfeleld térfogath cerebrospinalis
folyadék eltavolitasa.

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

A Spinraza intrathecalis beadasakor a tajékozodas elosegitésére megfontolhatd ultrahang (vagy mas
képalkoto eljaras) alkalmazasa, kiilondsen fiatalabb, illetve scoliosisban szenvedé betegeknél. A
Spinraza elkészitésekor és beadasakor aszeptikus technikat kell alkalmazni, az alkalmazasi
utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Lumbalpunctiés 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 UtkOzhet. A Spinraza intrathecalis alkalmazasanak elGsegitésére az orvos megitélésétol
fliggden ultrahang vagy egyéb képalkoto eljarasok alkalmazasa mérlegelheto.

Thrombocytopenia és véralvadasi zavarok

Maés, subcutan vagy intravénasan alkalmazott antisense oligonukleotidok beadasa utan véralvadasi
zavarokat és thrombocytopeniét figyeltek meg, az akut sulyos thrombocytopeniét is beleértve.
Amennyiben klinikailag indokolt, a Spinraza beadésa eldtt ajanlott a thrombocytaszam és a
véralvadasi paraméterek laboratériumi vizsgalata.



Renalis toxicitas

Més, subcutan vagy intravénésan alkalmazott antisense oligonukleotidok beadasa utan renalis
toxicitést figyeltek meg. Amennyiben klinikailag indokolt, ajanlott a vizelet fehérjetartalméanak
meghatarozasa (lehet6leg reggeli elsé vizeletmintabol). Tartésan emelkedett vizelet fehérjeszint esetén
a tovabbi vizsgalatok elvegzését kell mérlegelni.

4.5 Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids 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-kotédésért vald versengés, illetve a transzporterekkel valo
versengés vagy azok gatlasa kovetkeztében fellépd interakciok valdszintisége csekély.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A nuszinerszen terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt k&ros hatasokat reproduktiv toxicités tekintetében (lasd 5.3 pont). A Spinraza alkalmazasa
terhesség alatt el6vigyazatossagbol keriilendé.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a nuszinerszen vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt ujszilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Spinraza
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést/tartozkodnak a kezelést6l, figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a
terapia el6nyét a nére nézve.

Termékenység

Allatokon végzett toxicitasi vizsgalatok soran sem a himek, sem a ndstények termékenységére
gyakorolt hatast nem figyeltek meg (lasd 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 Spinraza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Spinraza biztonsadgossaganak értékelése két 111. fazist, SMA-ban szenvedd csecsemdk (CS3B) és
gyermekek (CS4) bevonasaval végzett klinikai vizsgalaton, valamint olyan nyilt elrendezésii
vizsgalatokon alapult, amelyekbe tlineteket még nem mutatd, de genetikai vizsgélatok alapjan
SMA-val diagnosztizalt csecsemdket, valamint SMA-ban szenvedd csecsemdket és gyermekeket
vontak be. A 260 beteg kozul, akik legfeljebb 4 éven at kaptak Spinraza-t, 154 beteg kapta a kezelést
legalabb 1 éven at.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A nembkivanatos hatasok értékelése a kovetkez0 gyakorisagi adatokon alapul:
Nagyon gyakori (> 1/10)
Gyakori (> 1/100 - < 1/10)

1. tablazat: A CS4 vizsgalat (kés6bbi kialakulasi SMA) sorén a lumbalpunctidval 6sszefiiggésben
jelentett mellékhatasok, amelyek a Spinraza-val kezelt betegeknél legalabb 5%-kal nagyobb
gyakorisaggal fordultak el6, mint az dlkezelésben részesiilt kontroll betegeknél

MedDRA szervrendszer MedDRA szerinti preferalt Gyakorisagi kategoria a Spinraza
kifejezés alkalmazésa mellett, n = 84

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas” Nagyon gyakori

tlnetek

Emésztorendszeri betegségek és Hanyas™ Gyakori

tlinetek

A csont- és izomrendszer, Hatfajas Nagyon gyakori

valamint a kdtoszovet betegségei

és tinetei

“A lumbalpunctiéval 6sszefiiggének itélt nemkivanatos események. Ezek az események a post-lumbalpunctiés szindréma
megnyilvanulasi formainak tekinthetdk.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A Spinraza lumbalpunctioval térténé beadasaval osszefiiggd mellékhatasokat figyeltek meg. Ezek
tobbségét az eljarast kovetd 72 oran belul jelentették. Ezeknek az eseményeknek az eléfordulasi
gyakorisaga és sulyossaga megfelelt a lumbalpunctio kapcsan véarhaté eseményekének. Sulyos
lumbalpunctios sz6védményt, példaul stlyos fert6zést nem észleltek a Spinraza klinikai vizsgalatai
soran.

A lumbalpunctidval gyakran egyditt jaré egyes nemkivanatos eseményeket (példaul fejfajas és
hatfajas) a csecsemd populacioban az erre a korcsoportra jellemz6 korlatozott kommunikacié miatt
nem lehetett értékelni.

Immunogenitas

A nuszinerszenre adott immunoldgiai valaszt 148 betegnél hataroztak meg oly mddon, hogy a
vizsgalat kezdetén és azt kovetden vett plazmamintakban vizsgaltak a gyogyszerellenes antitestek
jelenlétét. A gyogyszerellenes antitestek eléfordulasi gyakorisaga 6sszességében alacsony volt,

7 betegnél (5%) alakultak ki a kezeléssel 6sszefiiggd gydgyszerellenes antitestek, amelyek 2 esetben
atmenetiek voltak, 2 esetben maradanddnak bizonyultak, 3 esetet pedig nem igazoltak. A
gyogyszerellenes antitestek kialakuldsa nem volt nyilvanvalé hatassal a klinikai vélaszra, a
nemkivanatos eseményekre vagy a nuszinerszen farmakokinetikai profiljara.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

49 Tuladagolas
A Klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be mellékhatasokkal jaro taladagolasi esetrél.

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



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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: {csoport}, ATC kdd: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

A nuszinerszen egy antisense oligonukleotid (ASO), amely a survival motor neuron 2 (SMN2)
pre-messenger ribonukleinsavanak (pre-mRNS) 7. intronjan elhelyezked6 splicing silencer helyhez
(ISS-N1) kotédve fokozza a 7-es exon beépilési aranyat az SMN2 messenger ribonukleinsav (mRNS)
transzkriptumokba. A kotddéssel az ASO leszoritja a splicing faktorokat, ami &ltaldban gatolja a
splicing folyamatéat. E faktorok leszoritasa azt eredményezi, hogy a 7. exon az SMN2 mRNS-ben
marad, igy amikor SMN2 mRNS termelddik, a transzlacié soréan teljes hosszisagu, funkcionalis

SMN protein keletkezhet.

Az SMA egy progressziv neuromuscularis betegség, amelyet az 59 kromoszéman, az SMN1-génben
keletkez6 mutaciok eredményeznek. A kis mennyiségben termel6dé SMN-fehérje egy méasik génnek,
az SMNI kozelében elhelyezkedé SMN2-nek tulajdonithatd. Az SMA egy klinikai spektrumot
fel6leld betegség, melynek sulyossaga dsszefliggést mutat az SMN2 génkdpiak alacsonyabb szamaval,
valamint a tiinetek fiatalabb életkorban torténd jelentkezésével.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Tineteket mutatd betegek

A betegséqg kialakulasa csecsemdkorban

A CS3B (ENDEAR) vizsgalat egy Ill. fazisu, randomizalt, kett6s-vak, kontrollként alkezelést
alkalmazo vizsgalat volt, amelyet 121, 7 honapos vagy fiatalabb, tiineteket mutatd csecsemd
bevonésaval végzetek, akiknél SMA-t diagnosztizaltak (a tiinetek 6 honapos kor el6tt jelentkeztek). A
CS3B vizsgélatot a Spinraza motoros funkciokra és talélésre gyakorolt hatasanak értékelésere
tervezték. A betegeket 2:1 ardnyban randomizaltak (a jovahagyott adagolasban alkalmazott)
Spinraza-kezelésre vagy a kontrollként alkalmazott alkezelésre, melyeket 6 naptdl 442 napig terjedd
id6étartamban alkalmaztak.

Az SMA okozta klinikai tiinetek és panaszok kialakulasakor a median életkor 6,5 hét volt a
Spinraza-val kezelt betegeknél, és 8 hét a kontrollként alkalmazott alkezelésben részesiilé betegeknél,
és a betegek 99%-a rendelkezett az SMIN2 gén 2 kopiajaval, ezért naluk az I-es tipusi SMA
kialakulésat tartottak a legvalosziniibbnek. Az els6 adag alkalmazéasakor a betegek median életkora
164,5 nap volt a Spinraza-val kezelt betegeknél, és 205 nap az alkezelésben részesult kontroll
betegeknél. A kiindulasi betegségjellemz6k nagyrészt hasonloak voltak a Spinraza-val kezelt
betegeknél és az alkezelésben részesult kontroll betegeknél, kivéve, hogy a Spinraza-val kezelt
betegeknél az alkezelésben részesiilt kontroll betegekhez képest nagyobb volt azoknak a betegeknek a
szazalékos aranya, akiknél paradox légzés (89% vs. 66%), pneumonia vagy 1égzérendszeri tiinetek
(35% vs. 22%), nyelési vagy taplalasi nehézség (51% vs. 29%), illetve l1égzéstamogatasi igény

(26% vs. 15%) allt fenn.



A végs6 elemzés soran a Spinraza-csoportban a betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
szazalékos aranya (51%) felelt meg a motoros fejlodés allomasai tekintetében reszpondernek
tekinthet6 definicionak, mint az alkezelésben részesult kontrollcsoportban (0%) (p < 0,0001).
Elsddleges végpontként a halalig vagy a tartds lélegeztetésig (naponta legalabb 16 Oran at tarto
folyamatos lélegeztetés tobb mint 21 napon at, akut reverzibilis esemény vagy tracheostomia nélkul)
eltelt id6t értékelték. A Spinraza-csoport betegeinél az eseménymentes tulélésre, a teljes talelésre, a
motoros fejlédés dllomasai alapjan a reszponder kritériumokat teljesitd betegek szazalékos aranyara,
valamint a Philadelphiai Gyermekkorhaz neuromuscularis betegségekre vonatkozé csecsemékori
vizsgalata alapjan (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease,
CHOP INTEND) a kiindulasi pontszamhoz képest legalabb 4 pontos javulast eléré betegek szazalékos
aranyara gyakorolt, statisztikailag szignifikans hatasokat figyeltek meg az alkezelésben részesiilt
kontroll betegekhez képest (2. tablazat).

A hatésossag értékelésének alapjaul szolgalé populéaciéban a Spinraza-csoportban 18 beteg (25%), mig
az alkezelésben részesult kontrollcsoportban 12 beteg (32%) igényelt tartds Iélegeztetést. Ezek kozil a
betegek kozil a Spinraza-csoportban 6 beteg (33%), mig az alkezelésben részestlt kontrollcsoportban

0 beteg (0%) felelt meg a motoros fejlodés allomasaira vonatkozo, vizsgélati tervben meghatarozott

reszponder kritériumoknak.

2. tablazat: Elsodleges és masodlagos végpontok a végleges elemzéskor — CS3B vizsgalat

Hatasossagi paraméter Spinraza-val kezelt betegek Alkezelésben részesiilt
kontroll betegek

Tualélés

Eseménymentes talélés®

Azoknak a betegeknek a szama, akik 31 (39%) 28 (68%)

meghaltak vagy tartds lélegeztetésre

szorultak

Relativ hazéard (95%-o0s Cl) 0,53 (0,32-0,89)

p-erték p =0,0046

Teljes talélés®

Elhunyt betegek szdma 13 (16%) 16 (39%)

Relativ hazard (95%-o0s ClI) 0,37 (0,18-0,77)

p-erték p =0,0041

Motoros funkcid

Motoros fejlédés alloméasai®

A motoros fejlédés llomésai 37 (51%)" 0 (0%)

tekintetében az elére meghatarozott p <0,0001

valaszkritériumokat (HINE 2. rész)

elérok aranya*®
Arany a 183. napon 41% 5%
Arény a 302. napon 45% 0%
Aréany a 394. napon 54% 0%

A motoros fejlodés allomasait értékeld 49 (67%) 5 (14%)

0sszpontszamban javulast mutatok

aranya

A motoros fejlédés allomasait értékeld 1 (1%) 8 (22%)

Osszpontszamban romlast mutatdk

aranya

CHOP INTEND®

4 pontos javulast elér6k aranya 52 (71%) 1 (3%)

p <0,0001

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

Barmilyen javulast mutatdk ardnya 53 (73%) 1 (3%)

Barmilyen romlast mutatdk aranya 5 (7%) 18 (49%)

1A CS3B vizsgalatot leallitottak, miutan az idékozi elemzés sordn az elsddleges végpont statisztikai elemzése kedvez6
eredményt mutatott (a Spinraza-csoportban a betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb szazalékos aranya (41%) felelt
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meg a motoros fejlédés allomasai tekintetében reszpondernek tekinthetd definicionak, mint az alkezeléshen részesult
kontrollcsoport (0%), p < 0,0001).

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

3A végleges elemzés sordn a CHOP INTEND és a motoros fejlédés allomésainak elemzését a hatasossagi elemzés alapjéul
szolgal6 betegpopulécion végezték (Spinraza n = 73; alkezelés n = 37).

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

SEnnél az elsddleges elemzésnél a reszpondereket a kovetkez6képpen hataroztak meg: a Hammersmith-féle csecsemd
neurolégiai vizsgalat (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE) 2. része alapjan mérve: a rugdal6zasi
képességben bekdvetkezett > 2 pontos novekedés [vagy maximalis pontszam] VAGY a motoros fejlédés dllomasaiban - mint
a fejtartas, atfordulas, tilés, maszas, allas vagy jaras — bekdvetkezett > 2 pontos névekedés ES a motoros fejlddés

A CHOP INTEND pontszdm javulasanak mértékét az 1. &bra mutatja be (az egyes vizsgalati
alanyoknal a kiindulasi pontszdmhoz képest bekovetkezett valtozas).

1. &bra: A CHOP INTEND pontszadm a kiindulési értékhez képest a 183., a 302., illetve a 394. napi
vizsgalati vizitek idépontjara bekdvetkezett valtozasa — Endear vizsgalat /CS3B (a hatdsossag
értékelésének alapjaul szolgal6 betegpopulacio)

40 5 4
N=78 Kezelés
L Spinraza
30 4 O Kontroll

20

104

g | |

-20

=30

A CHOP INTEND pontszam kiindulasi
értékhez képest bekdvetkezett valtozas

1. megjegyzés: A 0 vonalnal elhelyezked6 legrévidebb oszlopok 0-as értéket jeldinek.

2. megjegyzés: A hatadsossag értékelésének alapjaul szolgal6 110 f&s betegcsoportbdl 29 beteg halt
meg (13 beteg (18%) a Spinraza-csoportbdl és 16 beteg (43%) a kontrollcsoportbdl), 3 beteg Iépett ki a
vizsgélatbdl a halalozason kivili egyéb ok miatt, (2 beteg (3%) a Spinraza-csoportbél és 1 beteg (3%)
a kontrollcsoportbdl), és ezért nem keriltek bevonasra ebbe az elemzésbe.

Ezeket az eredményeket egy nyilt elrendezésii, I1. fazisu vizsgalat (CS3A) tdmasztja ala, amelyet
SMA-val diagnosztizalt, tiineteket mutat6 betegek bevonasaval végeztek. A klinikai tiinetek és
panaszok megjelenésekor a medidn életkor 56 nap volt, és a betegek vagy 2 SMN2 génkdpiéval
(n=17) vagy 3 SMN2 génkdpiaval (n = 2) rendelkeztek (1 betegnél nem volt ismert az

SMNZ2 génkopidk szdma). A vizsgalatban részt vevé betegeknél az I-es tipusu SMA kialakulasat
tartottak a legvalosziniibbnek. Az elsé adag beadasakor a median életkor 162 nap volt.

A tervezett id6kozi elemzés idOpontjaban a vizsgalatban részt vevd betegeknél a vizsgalatban toltott
id6 medianja 670 nap volt. Az elsédleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akik a
motoros fejlédés allomasai tekintetében egy vagy tobb kategdridban javuldst mutattak (a HINE

2. része alapjan mérve: a rugdaldzasi képességben vagy akaratlagos fogasban bekdvetkezett > 2 pontos
novekedés [vagy maximalis pontszam] VAGY a motoros fejlédés allomasaiban — mint a fejtartas,
atfordulas, fellilés, mészas, allas vagy jarés — bekovetkezett > 1 pontos novekedés). Ekkor 20 beteg
kozil 13-nal (65%) teljesiilt az elsédleges végpont, és kovetkezett be idével tartds javulas a motoros
fejlédés allomasai tekintetében elért eredményben. Az atlagos CHOP INTEND pontszam tart6s
javulasat figyelték meg a kiindulastol a 694. napig (atlagos valtozas: 16,90). Osszességében 20 beteg
kozul 11 beteg (55%) felelt meg az adatgytijtés lezarasa el6tti utolso vizitjén az elsddleges végpont
kritériumanak, vagyis a CHOP INTEND 6sszpontszam legalabb 4 pontos ndvekedésének.

A betegség késobbi kialakulasa
A CS4 (CHERISH) vizsgalat egy Ill. fazist, randomizalt, kettés-vak, kontrollként alkezelést
alkalmazo vizsgalat volt, amelyet 126, tiineteket mutatd, késébbi kialakulasi SMA-ban (a tlinetek



6 honapos kor utan jelentkeztek) szenvedd beteg bevonasaval végeztek. A betegeket 2:1 aranyban
randomizéltak a Spinraza-kezelésre (adagolés: 3 telité adag és 6 havonta fenntart6 adagok) vagy a
kontrollként alkalmazott alkezelésre, melyeket 170 naptol 470 napig terjedd idétartamban
alkalmaztak. A median életkor a sziirés idépontjaban 3 év, az SMA okozta klinikai tunetek és
panaszok kialakulasakor pedig 11 hdnap volt. A betegek tébbségének (88%) 3 SMN2 génkopija volt
(8%-nak volt 2 kdpidja, 2%-nak 4 koépiaja és 2%-nak ismeretlen szamu kopiaja). A vizsgalatban részt
vevo betegeknél a I1-es vagy lll-as tipusit SMA kialakulasat tartottdk a legvaloszintibbnek. A
kiindulasi betegségjellemzok altaldban hasonldak voltak, kivéve azoknak a betegeknek az egyenlétlen
aranyat, akik korabban barmikor képessé valtak a segitség nélkdli allasra (a betegek 13%-a a
Spinraza-csoportban és 29%-a az alkezelésben részesilt kontrollcsoportban) vagy segitséggel torténd
jarasra (a betegek 24%-a a Spinraza-csoportban és 33%-a az alkezelésben részesiilt
kontrollcsoportban).

Amikor az dsszes betegnél megtortént a 6. havi értékelés, és legalabb 39 betegnél elvégezték a

15. havi értékelést, id6kozi elemzést végeztek, lasd 3. tablazat. Az id6kozi elemzés soran értékelt
elsédleges végpont a Kibdvitett Hammersmith motoros funkcid skalan (Hammersmith Functional
Motor Scale Expanded (HFMSE)) elért pontszamban a kiindulasi értékhez képest a 15. honapra
bekovetkezett valtozas volt. Az elsédleges elemzést az ITT populacion (Spinraza: n = 84; alkezelés:

n = 42) végezték, és azoknal a betegeknél, akiknél nem tortént meg a 15. havi vizit, a tobbszoros
imputacids modszer alkalmazasaval pétoltak a vizsgalat megkezdése utani HFMSE adatokat. A
Spinraza-val kezelt betegeknél az alkezelésben részesult kontroll betegekkel dsszehasonlitva a
HFMSE pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott, statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg.
Az ITT populécié 15. havi megfigyelt értékekkel rendelkez6 betegeinek alcsoportjaban elvégzett
elemzés soran konzisztens, statisztikailag szignifikans eredményeket igazoltak. A tovabbi funkcionalis
mérésekbdl, koztiik az atdolgozott fels6 végtag tesztmodulbdl (revised upper limb module test)
szarmazd, valamint a motoros fejlédés WHO szerinti allomasainak elérésére vonatkozé leiro jellegii
eredmények a 3. tablazatban kerilnek bemutatasra.

A tinetek jelentkezése utan hamarabb megkezdett kezelés korabbi és nagyobb mértékii javulast
eredményezett a motoros funkcidban, mint a késobb kezdett kezelés, ugyanakkor az alkezelésben
részesulékhoz képest mindkét csoportban terapias elény volt tapasztalhato.



3. tablazat: Elsédleges és masodlagos végpontok az id6kozi elemzéskor — CS4 vizsgalat!

Spinraza-val kezelt betegek Alkezelésben részesiilt
kontroll betegek

HFMSE pontszam
A HFMSE 6sszpontszdmban a 4,0 (95% ClI: 2,9; 5,1) -1,9 (95% CI: -3,8; 0,0)
kiindulasi értékhez képest a p = 0,0000002
15. honapra bekdvetkezett valtozas™?

Azoknak a betegek az aranya, akik a 57,3% 20,5%
kiindulasi értékhez képest legalabb
3 pontos javulést értek el*?

RULM®
A RULM o6sszpontszamban a 3,7 0,3
kiindulasi értékhez képest a

15. hénapra bekdvetkezett atlagos
véltozas"??

A motoros fejlodés WHO szerinti
allomasai

Azoknak a betegek az aranya, akik a 17,1 10,5
15. honapra a motoros fejlodés
barmilyen Gj allomasat elérték>*

1A CS4 vizsgalatot leallitottak, miutan az elsédleges végpont tekintetében végzett statisztikai elemzés kedvezé eredményt
mutatott

2 egkisebb négyzetek atlaga

Az id6kdzi elemzés soran nem tortént statisztikai proba

“A WHO szerinti allomésok elérését az id6kozi hatasossagi elemzés alapjaul szolgalo populacion (Spinraza n = 35; alkezelés
n = 19) hataroztak meg; ahol hianyoztak adatok, ott pdtolt adatok alapjan végezték az elemzést.

SRULM (Revised upper limb module): feliilvizsgalt felsé végtag tesztmodul

Ezeket az eredményeket két nyilt elrendezésii vizsgalat (CS2 vizsgélat és CS12 vizsgalat) tamasztja
ala. Az elemzésbe 28 olyan beteget vontak be, akik a CS2 vizsgalat soran kaptak meg elsé adagjukat,
majd atkeriltek a vizsgalat Kiterjesztett szakaszaba (CS12). A vizsgalatokba olyan betegeket vontak
be, akik az els6 adag beadasanak idépontjaban 2-15 év kozotti életkortak voltak. A 28 beteg kdzil

3 beteg volt legalabb 18 éves az utolso vizsgalati vizitjének idépontjaban. A 28 beteg kozil 1 betegnek
volt 2 SMN2 génkdpiaja, 21 betegnek 3 kopiaja, és 6 betegnek 4 képiaja.

A betegeket 3 éves kezelési id6szak soran értékelték. A 11-es tipusi SMA-ban szenvedd betegeknél
tartos javulast figyeltek meg, a HFMSE pontszam kiindul&si értékhez viszonyitott, 1050 napi kezelés
utan bekdvetkezett atlagos javulasa 12,3 pont (SD 5,46; n = 6), az atlagos 6sszpontszam pedig

35,3 (SD 12,58) volt. Plateau-t nem figyeltek meg. A ll1-as tipusi SMA-ban szenved6 betegeknél
tartds javulast figyeltek meg, a HFMSE pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott, 1050 nap elteltével
bekdvetkezett atlagos javulasa 1,6 pont (SD 3,91; n = 7), az atlagos ésszpontszam pedig 53,0

(SD 9,22) volt.

A 6 perces jarasprébat (6MWT — six minute walk test) csak jaroképes betegeknél végezték el. Ezeknél
a betegeknél 1050 nap elteltével 96,7 méteres (SD 42,36; n = 6) atlagos javulast, és atlagosan

278,2 méteres (SD 157,58) 6 perces jarastavolsagot figyeltek meg. Két, korabban csak segitséggel
jarni tudo (l1l-as tipusu), valamint egy jarni nem tudé betegnél sikerdilt énallé jaroképességet elérni.

Tlneteket még nem mutato csecsemok

A CS5 (NURTURE) vizsgalat egy olyan nyilt elrendezésti vizsgalat, amelybe 6 hetes vagy fiatalabb,
tiineteket még nem mutatd csecseméket vontak be, akiknél genetikai vizsgalatok alapjan SMA-t
diagnosztizaltak. A vizsgalatban részt vevo betegeknél az I-es vagy ll-es tipusu SMA kialakulasat
tartottak a legvaloszinlibbnek. Az els¢ adag beadasakor a median €letkor 19 nap volt.
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Az 1d6kozi elemzés idépontjaban a 20 beteg kozul 18 teljesitette a 64. napi vizitet, igy 6k alkottak a
hatasossagi elemzés alapjaul szolgalé populécidt (2 SMN2 génkédpia: n = 13; 3 SMN2 génkdpia:

n =5). A vizsgalatban t6ltott median idétartam 317,5 nap volt. Az id6kozi elemzés idépontjaban
értékelt elsddleges végpont a halalig vagy a 1égzérendszert érinté beavatkozasig (a meghatarozas
szerint naponta legalabb 6 déran at tarté folyamatos invaziv vagy nem invaziv lélegeztetés legalabb
7, egymast kdvetd napon VAGY tracheostomia) eltelt id6 volt. A tervezett idékozi elemzés
id6pontjaban egyetlen betegnél sem kovetkezett be elhalalozas vagy a 1égzérendszert érintd
beavatkozas, mint elsédleges végpont.

A betegek olyan fejlédési dllomasokat értek el, amelyek az SMA 1-es vagy I1-es tipusdban nem
varhatok, és jobban megfelelnek a normalis fejlodésnek. Az id6kozi elemzés iddpontjaban a
hatasossag elemzésének alapjaul szolgalé populaciobdl 16 betegnél (89%) sikerilt javulast elérni a
motoros fejlédés HINE alapjan mért alloméasaiban a kiindulasi allapothoz képest. Tizenkét beteg tudott
onalléan Ulni, 9 beteg tudott segitséggel vagy segitség nélkil allni, és 6 beteg tudott segitséggel vagy
segitség nélkl jarni.

Tizenhat beteg (89%) mutatta a CHOP INTEND 6sszpontszam legalabb 4 pontos javulasat, kdzullik

7 betegnél sikertlt elérni a CHOP INTEND maximalis 6sszpontszamot, a 64 pontot. Egy vizsgélati
alanynal (6%) tapasztaltdk a CHOP INTEND 6sszpontszdm legalébb 4 pontos csokkenését.

Azoknak a betegeknek az aranyat, akiknél klinikailag nyilvanvalé SMA alakult ki, azoknal a
betegeknél értékelték, akik az idokozi elemzés iddpontjaban elérték a 365. napi vizitet (n =9). A
klinikailag nyilvanval6 SMA vizsgalati tervben meghatarozott kritériumai kdzé a kovetkezék
tartoztak: az életkorra korrigalt testtdmeg a WHO szerinti 6todik percentilis alatt van, 2 vagy tobb
percentilis értékkel vald csokkenés a f6 testtomeg novekedési percentilis gérbéken, percutan
gyomorszonda behelyezése és/vagy az életkornak megfeleld fejlédési allomasok (6nallé dlés, allas
segitséggel és maszas) elérésére valo képtelenség. Ot betegnél (56%) gyarapodott a testtémeg, és
sikeriilt a normalis fejlddésnek megfeleld6 WHO szerinti dllomésokat elérni. Bar 4 betegnél (44%)
(mindegyikik 2 SMN2 génkdpiaval rendelkezett) teljesiiltek a vizsgalati tervben meghatarozott
kritériumok, ezeknél a betegeknél testtdmeg-gyarapodas kovetkezett be, és elérték a WHO szerinti
fejlodési Alloméasokat, koztik az 6nallo tilést, ami nem jellemz6 az I-es tipusd SMA-ra.

A tiinetekkel jaro, csecsemékori Kialakuldsi SMA-ban és a tlineteket még nem mutaté SMA-ban
szenvedd betegeknél a motoros fejlodési allomasok elérésének dsszehasonlitasat a 2. abra mutatja be.
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2. abra: A motoros fejlddés HINE alapjan mért allomdasaiban a vizsgalati napok fiiggvényében
bekovetkezett valtozas a CS3B- (aktiv- és alkezelésben részesiildk), CS3A- és CS5-vizsgalatban

1@ cs5(N=18) M CS3A (N =20) o CS3B-aktiv (N =73) 9 CS3B-alkezelés (N=37) |
b P

14 . I

1 3 f:’;'i’}

aaE

—F— % ——3

atlagos (+/- SE) 6sszpontszam
1

A motoros fejlédés allomasai tekintetében elért

T T T L) T T T T T T L T
1 29 64 92 183 302 304 505 568 631 694 757
Utemezett vizit napja
Cs5 ! ' " . '
CS3A »mxnnp 1918 17 " 14 15 13 it ] 1n i

CS3B-aktiv kezelés -- 5 J J

CS3B-alkezelés » 1
Az 4bran szerepl6 populacid: Nurture (CS5) — az idészaki hatasossagi elemzés alapjaul szolgalé populacié, CS3A - az
0Osszes vizsgalati alany, aki vizsgélati készitményt kapott, CS3B — a hatasosségi elemzés alapjaul szolgal6 populécio.
Az egyes vizsgalatoknal nem kerliltek abrazolasra azok a vizitek, amelyeken n < 5 vizsgalati alany vett részt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nuszinerszen egyszeri és ismételt adagolasanak farmakokinetikajat SMA-val diagnosztizalt
gyermekgyodgyaszati betegeknél hataroztak meg.

Felszivodas

A nuszinerszen cerebrospinalis folyadékba torténd intrathecalis befecskendezése elgsegiti a
nuszinerszen teljes mennyiségének a cerebrospinalis folyadékbol a célzott kbzponti idegrendszeri
szovetekbe torténé eloszlasat. A nuszinerszen atlagos melyponti koncentracioja a cerebrospinalis
folyadékban az ismételt telit6 és fenntartd dozisok beadasa utan koriilbeliil 1,4-3-szoroséra
akkumulalédott, és kortlbelil 24 hdonapon belil érte el a dinamikus egyensulyi allapotot. Intrathecalis
beadas utan a nuszinerszen mélyponti plazmakoncentréacidja viszonylag alacsony volt a
cerebrospinalis folyadék mélyponti koncentracidjahoz képest. A median plazma T.x-értékek

1,7-6,0 Ora kozo6tt mozogtak. A plazmaban az atlagos Cr.x és AUC-értékek az értékelt
dézistartomanyban korilbelll dozisardnyosan emelkedtek. Ismételt adagok alkalmazésa utan a
plazmaexpozicié mutat6i (Cpax €5 AUC) nem jeleznek akkumulaciat.

Eloszlas

A betegek boncolasi adatai (n = 3) azt mutatjak, hogy a nuszinerszen nagymértékben eloszlik a
kozponti idegrendszerben, és terapias koncentraciot ér el a célzott gerincveldi szovetekben. A
nuszinerszen jelenlétét neuronokban és mas tipust sejtekben is kimutattak a gerincvelOben és az

agyban, valamint a periférias szévetekben, példaul az izomszdvetben, a majban és a vesében.

Biotranszformacié

A nuszinerszen lassan, talnyomorészt exonukledzok (3’ és 5°) altal medidlt hidrolizis Gtjan
metabolizalodik, és a CYP450-enzimeknek nem szubsztratja, inhibitora vagy induktora.
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Eliminacio

A cerebrospinalis folyadékban az atlagos terminalis eliminacios felezési id6 becsiilt értéke 135 és
177 nap kozott van. Az eliminaci6 elsddleges utja varhatéan a nuszinerszen €és metabolitjainak
vizelettel torténd kivalasztasa.

Kdélcsonhatasok

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a nuszinerszen se nem induktora, se nem inhibitora a CYP450
enzimrendszer &ltal mediélt oxidativ matabolizmusnak, ezért varhatéan nem Iép kdlcsonhatasba olyan
egyéb gyogyszerekkel, amelyek ezen az anyagcsereuton metabolizal6dnak. A nuszinerszen se nem
szubsztratja, se nem inhibitora a human BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3 vagy BSEP transzportereknek.

Specidlis betegcsoportok jellemz6i

Vese- és majkarosodas

A nuszinerszen farmakokinetikajat vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak.
A klinikailag jelent6s maj- vagy veseelégtelenséget mutatd betegek ritka eléfordulasa miatt a

m4j- vagy veseelégtelenség, mint kovarians hatasat nem lehetett részletesen értékelni a populacios
farmakokinetikai modellben. A populécids farmakokinetikai elemzések a maj- és vesemiikodés
klinikai kémiai markerei és a vizsgalati alanyok kozotti variabilitas kozott nyilvanvalé ésszefliggést
nem mutattak.

Rassz

A vizsgalt betegek tobbsége fehér bérii volt. A populéaciés farmakokinetikai elemezés arra utal, hogy a
rassz valoszintileg nem befolyasolja a nuszinerszen farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas

A nuszinerszen karcinogén potencialjanak értékelésére hosszan tart allatkisérleteket nem végeztek.
Mutagenitas
A nuszinerszen nem mutatott genotoxikus hatést.

Reprodukcidra kifejtett toxicitas

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

Toxikolégia

Fiatal cynomolgus majmoknal az intrathecalis alkalmazés (14 hetes és 53 hetes) ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalataiban a nuszinerszen jol toleralhatonak bizonyult, leszamitva a gerincvel? also
szakaszan a reflexek akut, &tmeneti kiesését, ami mindegyik vizsgalatban a legmagasabb dézisszint
mellett kdvetkezett be (adagonként 3 vagy 4 mg, ami betegeknél 30 vagy 40 mg-nak felel meg
intrathecalis do6zisonként). Ezeket a hatasokat tobb ¢raval az adag beadasa utan figyelték meg, és
altalaban 48 oran beliil rendezddtek.

Az cynomolgus majmoknal végzett, 53 hetes intrathecalis adagolasu vizsgalat soran az ajanlott éves
Klinikai fenntart6 adag 14-szereséig terjedd dozisszintek mellett toxikus hatasokat nem tapasztaltak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroldsa

Néatrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
Dinatrium-foszfat

Nétrium-klorid

Kalium-klorid
Kalcium-klorid-dihidrat
Magnézium-klorid-hexahidrat
Natrium-hidroxid (a pH beallitdsahoz)
Sésav (a pH beallitasahoz)
Injekcibhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

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

Ha hiitésre nincs lehet6ség, a Spinraza legfeljebb 30°C-on, az eredeti dobozaban, fényt6l védve,
legfeljebb 14 napon &t tarolhato.

Beadas el6tt a Spinraza bontatlan injekcios tivegei kivehetdk a hiitészekrénybdl, és szilkség esetén
visszateheték. Ha az eredeti dobozabdl kivették, akkor a hiités nélkiil, de legfeljebb 25°C-on t6ltott
teljes idétartam nem haladhatja meg a 30 6rat.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

5 ml oldat I-es tipusu iivegbdl késziilt, brombutil gumidugodval, aluminium zarofedéllel és milanyag
kupakkal ellatott injekcios Uvegben.

Dobozonkeént 1 db injekcios Uveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciok

Kizardlag egyszeri alkalmazasra!

A gyogyszer beadas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasok

1. Beadas el6tt a Spinraza injekcios liveget meg kell nézni, hogy tartalmaz-e szemcséket. Ha szemcsék
figyelhet6k meg és/vagy az injekcids iivegben talalhatod folyadék nem tiszta és szintelen, az injekcios
Uveg tartalmat tilos felhasznalni.

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

3. Beadas el6tt az injekcios tiveget ki kell venni a hiitdszekrénybdl, és hagyni kell
szobahdmeérsékletiire (25°C) melegedni, kiilsé héforrasok alkalmazésa nélkiil.

4. Ha az injekcids tveg bontatlan marad, és az oldatot nem hasznaljak fel, vissza kell tenni a
hiitészekrénybe (lasd 6.4 pont).
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5. Kozvetleniil az alkalmazas el6tt le kell venni a milanyag kupakot, és a fecskendo6 tiijét a zarofedél
kdzepén &t az injekcids Uvegbe kell szarni a megfelelé térfogat kiszivasahoz. A Spinraza-t tilos
higitani! Kiils6 sziir6k hasznalata nem sziikséges.

6. Az oldatot ki kell dobni, ha a fecskenddbe tortént felszivasa utan 6 6rén beliil nem hasznaljék fel.
7. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1188/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

15


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

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK 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

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

A qyartési tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Dénia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv
107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyu;jtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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o Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

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

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Engedélyezés utani gydgyszer-hatasossagi vizsgalat (PAES): A forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie egy Il1. fazisu, nyilt
elrendezést, Kiterjesztett vizsgalatot (SHINE, CS11) a nuszinerszen hosszu tava
hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére spinalis izomatrophidban
szenvedd, tineteket mutatd betegeknél, és be kell nydjtania ennek eredményeit.

Vizsgalati
eredmények
benyujtéasa:
2023. augusztus

Engedélyezés utani gydgyszer-hatasossagi vizsgélat (PAES): A forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie egy Il. fazisa, nyilt elrendezésii
vizsgalatot (NURTURE, (SM201)) a nuszinerszen hosszu tava hatasossaganak
és biztonsagossaganak értékelésére spinalis izomatrophiaban szenvedo,
tlineteket még nem mutatd betegeknél, és be kell nydjtania ennek eredményeit.

Vizsgélati
eredmények
benyujtasa:
2023. prilis
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1. 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 injekcid
nuszinerszen

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Nétrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dinatrium-foszfat, natrium-klorid, k&lium-klorid,
kalcium-klorid-dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, natrium-hidroxid, s6sav, injekcidhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié
1 db injekcids liveg

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intrathecalis alkalmazasra
Kizéarolag egyszeri hasznalatra!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo 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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Egyesilt Kiralysag

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 IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

|17  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Spinraza 12 mg oldatos injekcid
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

5mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara
Spinraza 12 mg oldatos injekcid

nuszinerszen

vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt On vagy gyermeke megkapna ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozésat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

o Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Spinraza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk, mieldtt Onnek vagy gyermekének beadjak a Spinraza-t

Hogyan adjék be a Spinraza-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Spinraza-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok wnE

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

A Spinraza a nuszinerszen hat6anyagot tartalmazza, amely az antiszensz oligonukleotidok nevii
gydgyszercsoportba tartozik. A Spinraza a gerinc eredetli izomsorvadas (spinalis muszkularis atrofia,
SMA) nevii genetikai betegség kezelésére szolgal.

A gerinc eredetii izomsorvadast egy bizonyos fehérje, az Ugynevezett tulélé motoneuron (SMN)
szervezetbdl val hianya okozza. Ez a gerincvel6i idegsejtek pusztulasat eredményezi, ami a vall, a
csip6, a comb és a hat fels6 része izmainak gyengeségéhez vezet. A l1égzeshez és nyeléshez hasznalt
izmok gyengeségét is eldidézheti.

A Spinraza ugy fejti ki hatasat, hogy eldsegiti az SMA-ban szenvedd betegeknél hianyzo SMN fehérje
nagyobb mennyiségben torténd termelédését, ezaltal csokkenti az idegsejtek pusztulasat, és igy
fokozhatja az izomer6t.

2. Tudnivalok, miel6tt Onnek vagy gyermekének beadjak a Spinraza-t

Tilos beadni a Spinraza-t:

. ha On vagy gyermeke allergias a nuszinerszenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)

egy¢eb Osszetevojére.

Ha nem biztos benne, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel,
miel6tt Onnek vagy gyermekének beadnéak a Spinraza-t.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Spinraza gerinccsapolassal térténéd beadasa utan fennall a mellékhatasok kialakulasanak kockazata
(la&sd 3 pont), amelyek a kovetkezok lehetnek: fejfajas, hanyas és hatfajas. Tovabba, a gyogyszer ilyen
modszerrel torténd beadasa nehézségekbe iitkdzhet nagyon fiatal, illetve gerincferdiilésben (a
gerincoszlop csavarodasa, gorbiilete) szenvedd betegeknél.

A Spinraza-val azonos gyogyszercsoportba tartoz6 egyeb gyogyszerekrél kimutattak, hogy
befolyasoljék a véralvadast eldsegitd vérlemezkéket. Mielstt Onnek vagy gyermekének beadnak a
Spinraza-t, kezeldorvosa donthet ugy, hogy vérvizsgalatot végeztet annak ellendrzésére, hogy az On
vagy gyermeke vére megfelelden alvad-e. Erre nem feltétlenul lesz szikség minden alkalommal,
amikor Onnek vagy gyermekének Spinraza-t adnak.

A Spinraza-val azonos gyogyszercsoportba tartoz6 egyéb gyogyszerekrél kimutattak, hogy
befolyasoljak a veséket. Miel6tt beadnak Onnek a Spinraza-t, kezel8orvosa donthet gy, hogy
vizeletvizsgalatot végeztet annak ellenérzése, hogy az On veséi normalisan mitkddnek-e. Erre nem
feltétlendl lesz sziikség minden alkalommal, amikor Spinraza-t adnak Onnek vagy gyermekének.

Beszéljen kezeldorvosaval, mielétt Onnek vagy gyermekének beadjak a Spinraza-t.

Egyéb gyogyszerek és a Spinraza )
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, az On (vagy gyermeke) altal 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 kezelborvosaval, mielStt beadnak Onnek ezt a gyogyszert. A Spinraza alkalmazasa terhesség
és szoptatés alatt keriilendo.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Spinraza nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Spinraza kis mennyiségii natriumot tartalmaz
A Spinraza kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes, ezért natriumszegény étrendet tarté egyéneknél is alkalmazhato.

3. Hogyan adjak be a Spinraza-t?
A Spinraza szokasos adagja 12 mg.

A Spinraza beadasanak idOpontjai:

o A kezelés els6 napjan, ami a 0. nap
o Majd korulbelll a 14. napon, a 28. napon és a 63. hapon
o Ezt kovetden 4 havonta.

A Spinraza-t injekcidban adjak be a hat als6 részébe. Ezt az injekciot — amelyet gerinccsapolasnak
(lumbélpunkcio) is neveznek — ugy adjak be, hogy behelyeznek egy tiit a gerincveld koriili térbe. Ezt a
gerinccsapoléasban gyakorlott orvos fogja végezni. Olyan gydgyszert is adhatnak Onnek vagy
gyermekének, amelytdl ellazul vagy elalszik az eljaras alatt.

Mennyi ideig kell a Spinraza-t alkalmazni?

Kezel6orvosa 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.
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Ha On vagy gyermeke kihagy egy injekciét
Ha On vagy gyermeke kihagy egy Spinraza adagot, beszéljen kezelGorvosaval, hogy a Spinraza-t a
lehetd leghamarabb be tudjak adni Onnek vagy gyermekének.

Ha barmilyen kérdése van a Spinraza beadasanak modjaval kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

A gerinccsapolas mellékhatasai
A Spinraza beadasakor vagy roviddel azt koveten eléfordulhatnak a gerinccsapolas kdvetkeztében
kialakul6 mellékhatasok. E mellékhatasok tobbségét az eljarast kovetd 72 oran belil jelentették.

Nagyon gyakori mellékhatdsok (10-bél legaldbb 1 beteget érinthetnek)
. hatfajas
. fejfajas

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
o hanyéas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezel6orvosat
vagy a gondozasat végzo egészséglgyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatség részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Spinraza-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato!

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

Ha htitésre nincs lehet6ség, a Spinraza legfeljebb 30°C-on, az eredeti dobozaban, fényt6l védve,
legfeljebb 14 napon &t tarolhatd.

A Spinraza bontatlan injekcios livegei sziikség esetén kivehetdk a hiitdszekrénybél, és oda

visszateheték. Ha az eredeti dobozabol kivették, akkor a hiités nélkiil, de legfeljebb 25°C-on toltott
teljes id6tartam nem haladhatja meg a 30 6rét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Spinraza?

- A készitmény hatéanyaga a nuszinerszen.

- 12 mg nuszinerszennek megfelel6 nuszinerszen-natriumot tartalmaz 5 ml-es injekcios
tivegenként.

- Az oldat 2,4 mg nuszinerszent tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb 6sszetevok a natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dinatrium-foszfat, natrium-klorid,
kalium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat, magnézium-klorid-hexahidrat, natrium-hidroxid, sésav,
injekcidhoz valé viz.

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

Minden doboz Spinraza egy darab injekcids liveget tartalmaz.
Minden injekcids Uveg egyszeri alkalmazasra szolgal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Biogen Idec Ltd

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Egyesiilt Kiralysag

Gyarto

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillerad

Dénia

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 221912 18 Tel: +370 5 278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2962 12 00 Tél/Tel: +322 21912 18
Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9883
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 99 6170 Tel: +31 20 542 2000
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Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

El\Gda
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

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

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerugynokseég internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

<

Az alabbi informaciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:

1. Beadas el6tt a Spinraza injekcios tiveget meg kell nézni, hogy tartalmaz-e szemcséket. Ha szemcsék
figyelhet6k meg és/vagy az injekcids tivegben talalhatd folyadék nem tiszta és szintelen, az injekcios

liveg tartalmat tilos felhasznalni.


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

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

3. Beadas el6tt az injekcios tiveget ki kell venni a hiitészekrényb6l, és hagyni kell
szobahdmeérsékletiire (25°C) melegedni, kiilsé héforrasok alkalmazésa nélkiil.

4. Ha az injekcios Uveg bontatlan marad, és az oldatot nem hasznaljak fel, vissza kell tenni a
hiitészekrénybe.

5. Kozvetleniil az alkalmazas el6tt le kell venni a mianyag kupakot, és a fecskendo tiijét a zarofedél
kozepén at az injekcios iivegbe kell sziirni a megfelel6 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 injekciot tilos olyan borteriileten beadni, ahol fertdzés vagy gyulladas jelei észlelhetok.

8. A Spinraza beadasa el6tt javasolt a befecskendezendé Spinraza térfogatanak megfelelé térfogata
cerebrospinalis folyadék eltavolitasa.

9. Az oldatot ki kell dobni, ha a fecskendébe tortént felszivasa utan 6 6ran belll nem hasznaljék fel.

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