VIDAUKI

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Spinraza 12 mg stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur nusinersennatrium sem jafngildir 12 mg nusinersen.
Hver ml inniheldur 2,4 mg af nusinersen

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer og litlaus lausn med pH-gildi u.p.b. 7,2.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Spinraza er &tlad til medferdar & 5q manuhrdrnunarsjukdomi (spinal muscular atrophy,(SMA)).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Spinraza skal eingéngu hafin af leekni med reynslu i medhdndlun & SMA.

Akvordun um ad hefja medferd skal byggjast a einstaklingsbundnu sérfraedimati & pvi hvort
vaentanlegur avinningur af medferdinni fyrir hvern einstakling vegi & méti hugsanlegri dhattu af
medferd med nusinersen. EKKi er vist ad sjuklingar med alvarlega vodvaslekju og dndunarbilun vid
faedingu finni fyrir kliniskt markteekum avinningi vegna alvarlegs skorts & SMN-préteini en hja peim
hefur Spinraza ekki verid rannsakad.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 12 mg (5 ml) i hverri gjof.
Hefja skal medferd med Spinraza eins fljott og audid er eftir greiningu, med 4 hledsluskommtum &
dégum 0, 14, 28 og 63. Eftir pad skal gefa vidhaldsskammt einu sinni & 4 manada fresti.

Lengd medferdar

Engar upplysingar liggja fyrir um langtimaverkun lyfsins. Reglulega skal endurskoda porf hvers
einstaklings fyrir &framhaldandi medferd og meta samkveemt kliniskum einkennum sjuklingsins og
svorun vid medferdinni.

Skammtar sem gleymast eda tefjast

Ef hledsluskammtur tefst eda gleymist skal gefa Spinraza eins fljott og audid er pannig ad a.m.k.
14 dagar lioi & milli skammta og halda skommtun sidan afram med avisadri tiéni. Ef
vidhaldsskammtur tefst eda gleymist skal gefa Spinraza eins fljott og audid er og halda skdmmtun
sidan afram & 4 manada fresti.



Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Spinraza hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki hefur verid synt
fram & 6ryggi og verkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og hafa skal naid eftirlit med peim.

Skert lifrarstarfsemi

Spinraza hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Spinraza umbrotnar
ekki fyrir tilstilli sytokrom P450 ensimkerfisins i lifrinni, pvi er oliklegt ad porf sé & skammtaadlogun
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.5 og 5.2).

Lyfjagjof

Spinraza er til notkunar i meenuvékva med menustungu.

Heilbrigdisstarfsmenn med reynslu i framkvemd manustungu skulu veita medferdina.

Spinraza er gefid sem stakur skammtur (bolus) med inndalingu i meenuvokva & 1 til 3 mindtum med
manudeyfingarnal. Ekki mé gefa inndzlinguna & hudsveedum par sem merki eru um sykingu eda
bolgu. R&dlagt er ad fjarlegja pad magn af heila- og maenuvokva sem jafngildir pvi magni Spinraza
sem gefa skal &dur en Spinraza er gefid.

Naudsynlegt kann ad vera ad gefa réandi lyf fyrir gjof Spinraza i samraemi vid kliniskt astand
sjuklingsins.

Ihuga mé& 6mskodun (eda adrar myndgreiningaradferdir) til leidbeiningar vid gjof Spinraza i
maenuvokva, sérstaklega hja yngri sjaklingum og hja sjaklingum med hryggskekkju. Smitgat skal
vidhofd vid undirbining og gjof Spinraza, sja leidbeiningar um notkun i kafla 6.6.

4.3  Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Méaenustunga

Heetta er & ad aukaverkanir komi fram sem tengjast meenustungunni (t.d. hofudverkur, bakverkur,
uppkost, sja kafla 4.8). Hugsanleg vandamal vid pessa ikomuleid geta komid fram hja mjég ungum
sjtklingum og sjuklingum med hryggskekkju. ihuga ma notkun 6mskodunar eda annarra
myndgreiningaradferda til adstodar vid gjof Spinraza i menuvokva samkvemt akvordun laeknisins.

Blooflagnafaed og 6edlileg blédstorknun

Bldoflagnafed og blddstorknun, p.m.t. brad alvarleg blddflagnafed, hafa komid fram eftir gjof
annarra tjaningarhindra undir hio eda i blaed. Melt er med rannsdknarstofumaelingu & bl6dflégum og
blodstorku fyrir gjof Spinraza ef klinisk abending er til stadar.

Eiturverkanir & nyru

Eiturverkanir & nyru hafa komid fram eftir gjof & 6drum tjaningarhindrum undir hid og i blaad. Vid
Kliniska abendingu er malt med préteinmalingu a pvagi (helst med pvi ad nota syni af morgunpvagi).
Ef um er ad raeda vidvarandi haekkun & préteini i pvagi skal ihuga frekara mat.



4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. In vitro rannséknir benda til pess ad
nusinersen sé ekki hvati né hemill & CYP450-midlud umbrot. In vitro rannsoknir benda til pess ad
likur & milliverkunum vid nusinersen vegna samkeppni um plasmaproteinbindingu eda samkeppni vid
eda homlun & flutningsproteinum séu litlar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun nusinersen & medgongu. Dyrarannsoknir
benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra &hrifa & &xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis etti ad fordast
notkun Spinraza & medgongu.

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort nusinersen/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk.
EkKi er haegt ad Utiloka haettu fyrir born sem eru & brjésti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir

barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof
eda heetta/stodva timabundid medferd med Spinraza.

Frjésemi

I rannséknum 4 eiturverkunum hja dyrum komu engin ahrif fram & frjosemi karl- eda kvendyra (sja
kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif & frjésemi hja ménnum.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Spinraza hefur engin eda Overuleg ahrif & heaefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6rygqgi

Mat a 6ryggi Spinraza var byggt & tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum hja ungbérnum (CS3B) og
bérnum (CS4) med SMA, dsamt opnum rannséknum hja ungbérnum én einkenna sem voru
erfoafraedilega greind med SMA og ungbérnum og bérnum med SMA. Af sjaklingunum 260 sem
fengu Spinraza i ad hdmarki 4 ar, fengu 154 sjaklingar medferd i a.m.k. 1 ér.

Tafla yfir aukaverkanir

Mat a aukaverkunum er byggt & eftirfarandi tidniupplysingum:
Mjdg algengar (> 1/10)
Algengar (> 1/100 til < 1/10)

Tafla 1: Aukaverkanir sem tengjast maenustungu og tilkynnt var um i CS4 (sidbuid upphaf SMA) med
tioni sem er a.m.k. 5% herri hja sjuklingum sem fengu Spinraza heldur en hji peim sem fenqu

syndarmedferd

MedDRA flokkun eftir liffeerum MedDRA kjorheiti Spinraza tidniflokkur,
n=84
Taugakerfi Hofudverkur” Mjog algengar
Meltingarfaeri Uppkost” Algengar
Stodkerfi og stodvefur Bakverkur” Mjdg algengar




*Aukaverkanir sem talid er ad tengist maenustungu. pessi tilvik geta talist einkenni_heilkennis eftir manustungu (post lumbar
puncture syndrome).

Lysing & voldum aukaverkunum

Komid hafa fram aukaverkanir i tengslum vid gjof Spinraza med menustungu. Tilkynnt var um
meirihluta peirra innan 72 kist. frd medferdinni. Tioni og alvarleiki pessara aukaverkana voru i
samraemi vid aukaverkanir sem gert var rad fyrir ad keemu fram eftir meenustungu. Engir alvarlegir
fylgikvillar meenustungu, eins og alvarlegar sykingar, hafa komid fram i kliniskum ranns6knum med
Spinraza.

Ekki var haegt ad meta sumar aukaverkanir sem oft koma fram i tengslum vid manustungu
(t.d. hofudverk og bakverk) hja ungbérnum sem fengu Spinraza vegna takmarkadra samskipta sem
eiga vid um pann aldurshop.

Onemissvérun

Onamissvorun gegn nusinersen var metin hja 148 sjuklingum med pvi ad meta plasmasyni vid
grunngildi og eftir grunngildi mead tilliti til métefnamyndunar gegn lyfinu. Almennt var tioni
motefnamyndunar gegn lyfinu 1ag, métefnamyndun gegn lyfinu kom fram hja 7 (5%) sjuklingum
vegna medferdarinnar (treatment-emergent) og reyndist skammvinn hja 2, var talin vidvarandi hjé 2 og
Ostadfest hja 3. Ekki komu fram nein augljés ahrif af proun moétefnamyndunar gegn lyfinu & kliniska
svorun, aukaverkanir eda lyfjahvarfafraedileg einkenni nusinersens.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

EkKi var tilkynnt um tilvik ofskdmmtunar i tengslum vid aukaverkanir i kliniskum rannséknum.

[ tilviki ofskommtunar skal veita studningsmedferd i samradi vid heilbrigdisstarfsmann og hafa naid
eftirlit med klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: {flokkur}, ATC-flokkur: Liggur ekki fyrir

Verkunarhattur

Nusinersen er tjaningarhindri (antisense oligonucleotide) sem eykur hlutfall innfellingar & taknréd 7 i
mRNA fyrir survival motor neuron 2 préteinio (SMN2) med pvi ad bindast 1SS-N1 setinu (intronic
splice silencing site) i innrdd 7 i pre-mRNA fyrir SMN2. begar tjaningarhindrinn binst rydur hann burt
spleesipattum sem venjulega beela splasingu. betta leidir til pess ad taknrdd 7 vardveitist i mMRNA fyrir
SMN2, pannig ad pegar mMRNA fyrir SMN2 er myndad er haegt ad pyda pad yfir i starfhaeft SMN-

prétein i fullri lengd.

SMA er framsekinn tauga- og vodvasjukdomur sem orsakast af stokkbreytingum i litningi 5q i
SMN1-geninu. Annad SMN2-gen sem stadsett er naleegt SMN1, stendur fyrir litlum hluta af


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

framleidslu SMN-proteins. SMA er kliniskt sjakdomsraf par sem alvarleiki sjukdéms tengist feerri
SMNZ2 genaeintdkum og yngri aldri vid upphaf einkenna.

Verkun og 6ryqqi

Sjuklingar med einkenni

Upphaf & barnsaldri

Rannsékn CS3B (ENDEAR) var 3. stigs, slembirédud, tviblind samanburdarrannsékn med
syndarmedferd (sham-procedure) sem gerd var hja 121 ungbarni med einkenni, <7 manada aldri, sem
greint hafoi verid med SMA (upphaf einkenna fyrir 6 manada aldur). CS3B var hénnud til ad meta
ahrif Spinraza a hreyfivirkni og lifun. Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad fa Spinraza (samkvaemt
sampykktri skammtaéaetlun) eda syndarmedferd og medferdarlengd var fré 6 til 442 daga.

Midgildi aldurs vio upphaf kliniskra einkenna SMA var 6,5 vikur og 8 vikur hja sjuklingum sem fengu
medferd med Spinraza samanborid vid sjuklinga sem fengu syndarmedferd, i peirri r6d, par sem 99%
sjuklinga voru med 2 eintdk af SMN2-geninu og voru pvi taldir liklegastir til ad préa SMA af

tegund I. Midgildi aldurs pegar sjuklingar fengu fyrsta skammtinn var 164,5 dagar hja sjuklingum sem
fengu medferd og 205 dagar hja sjuklingum sem fengu syndarmedferd. Sjukdémseinkenni vid
grunngildi voru ad mestu leyti sambarileg hja sjaklingum sem fengu medferd med Spinraza og
sjuklingum sem fengu syndarmedferd, nema ad pvi leyti ad sjuklingar sem fengu Spinraza héfou
heerra hlutfall af 6fugu 6ndunarmynstri (paradoxical breathing) (89% samanborid vid 66%),
lungnabdlgu eda einkennum fra dndunarfaerum (35% samanborid vid 22%), erfidleikum vid kyngingu
eda faeduinntoku (51% samanborid vid 29%) og porf & dndunarstudningi (26% samanborid vid 15%).

Vid lokagreiningu hafdi tolfreedilega markteekt heerra hlutfall sjuklinga nad skilgreindu viomidi fyrir
afanga i hreyfisvorun i Spinraza hdpnum (51%) samanborid vid syndarmedferdarhdpinn

(0%) (p<0,0001). Timi fram ad daudsfalli eda varanlegri éndunaradstod (> 16 klst. éndunaradstod /
solarhring samfleytt i > 21 dag an bréadra afturkraefra tilvika eda barkaraufunar) var metinn sem
adalendapunktur. Tolfreedilega markteek ahrif & lifun an meintilvika (event-free survival), heildarlifun,
hlutfall sjuklinga sem nadu skilgreindum afanga i hreyfisvérun og hlutfall sjuklinga med a.m.k. 4 stiga
framfor fra grunngildi & stigafjolda i profinu Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP INTEND) komu fram hja sjuklingum i Spinraza-h6pnum samanborid
vid sjuklinga i syndarmedferdarhopnum (tafla 2).

[ virknihdpnum purftu 18 sjiklingar (25%) i Spinraza-hdpnum og 12 sjiklingar (32%) i
syndarmedferdarhépnum ad fa varanlega éndunaradstod. Af pessum sjuklingum nadu

6 (33%) sjuklingar i Spinraza-hépnum og 0 (0%) i syndarmedferdarhdépnum vidmidinu fyrir &fanga i
hreyfisvorun samkveemt rannséknarazatlun.

Tafla 2: Adal- og aukaendapunktar vid lokagreiningu — rannsékn CS3B

Virknibreyta Sjuaklingar sem fengu Sjuklingar sem fengu
medferd med Spinraza syndarmedferd (sham-
control)

Lifun

Lifun &n meintilvika (event-free
survival)?

Fjoldi sjuklinga sem lést eda fékk 31 (39%) 28 (68%)
ondunaradstod til frambadar

Ahattuhlutfall (95% CI) 0,53 (0,32 - 0,89)
p-gildi p = 0,0046

Heildarlifun?
Fjoldi sjuklinga sem lést 13 (16%) 16 (39%)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,37 (0,18 - 0,77)
p-gildi p=0,0041




Virknibreyta Sjuklingar sem fengu Sjuklingar sem fengu
medferd med Spinraza syndarmedferd (sham-
control)
Hreyfivirkni
Afangar i hreyfifeerni®
Hlutfall sem nédi fyrirfram skilgreindu 37 (51%)" 0 (0%)
viomiai fyrir &fanga i hreyfisvorun p<0,0001
(HINE kafli 2)*°
Hlutfall & degi 183 41% 5%
Hlutfall & degi 302 45% 0%
Hlutfall & degi 394 54% 0%
Hlutfall med framfor i heildarstigum 49 (67%) 5 (14%)
fyrir afanga i hreyfifaerni
Hlutfall med versnun i heildarstigum 1 (1%) 8 (22%)
fyrir &fanga i hreyfifeerni
CHOP INTEND®
Hlutfall sem n&di 4 stiga framfor 52 (71%) 1 (3%)
p<0,0001
Hlutfall sem nédi 4 stiga versnun 2 (3%) 17 (46%)
Hlutfall med einhverja framfor 53 (73%) 1 (3%)
Hlutfall med einhverja versnun 5 (7%) 18 (49%)

1CS3B var hatt { kjolfar jakvedrar tolfreedilegrar greiningar & adalendapunkti { milligreiningu (tolfreedilega marktaekt harra
hlutfall sjuklinga nadi skilgreindu viomidi fyrir afanga i hreyfisvérun i Spinraza-hdpnum (41%) samanborid vid
syndarmedferdarhdpinn (0%), p < 0,0001).

2\/id lokagreiningu var lifun an meintilvika og heildarlifun metin hja pydinu sem &tlunin var ad medhéndla (Intent to Treat
Population) (ITT Spinraza n = 80; syndarmedferd n = 41).

%Vid lokagreiningu voru gerdar greiningar 8 CHOP INTEND og &fongum { hreyfiferni med pvi ad nota virknihépinn
(Efficacy Set) (Spinraza n = 73; syndarmedferd n = 37).

*Metid { seinni rannséknarheimséknum & degi 183, degi 302 og degi 394.

Samkveemt Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) kafla 2: >2 stiga aukning [eda hamarksstigafjoldi] i getu
til ad sparka, EDA >1 stigs aukning fyrir &fanga i hreyfifeerni vid ad stjorna hofoi, velta sér, sitja, skrida, standa eda ganga
OG framfor i fleiri flokkum af aféngum i hreyfiferni en versnun), skilgreind sem svérun i pessari frumgreiningu.

Umfang framfara a CHOP INTEND er synt & mynd 1 (breyting fra stigafjolda vid grunngildi fyrir
hvern patttakanda).

Mynd 1: Breytingar 8 CHOP INTEND fréa grunnqildi ad sidustu rannséknarheimsokn & deqgi 183,
deqi 302 og degi 394 - Endear rannsékn / CS3B (virknisett, ES)
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CHOP INTEND breytingar fra grunngildi

Athugasemd 1: Stystu stikurnar vié 0 linu gefa til kynna 0 gildi.

Athugasemd 2: Af sjuklingunum 110 i virknihpnum létust 29 (13 (18%) i Spinraza-hépnum og 16
(43%) i viomidunarhépnum) og 3 heettu patttdku af annarri asteedu en daudsfalli (2 (3%) i Spinraza-
hépnum og 1 (3%) i vidmidunarhépnum) og voru pvi ekki teknir med i pessa greiningu a virknisettinu.

pessar nidurstédur eru studdar af opinni 2. stigs rannsokn hja sjuklingum med einkenni sem greindir
hafa verid med SMA (CS3A). Midgildi aldurs vid upphaf kliniskra einkenna var 56 dagar og




sjuklingar voru annadhvort med 2 SMN2 genaeintok (n=17) eda 3 SMN2 genaeintok (n=2) (fjoldi
SMNZ2 genaeintaka var 6pekktur hja 1 sjuklingi). Sjuklingar i pessari rannsokn voru taldir liklegastir
til ad proa SMA af tegund 1. Midgildi aldurs vid fyrsta skammt var 162 dagar.

Vid &formada milligreiningu var midgildi tima sjuklinganna i rannsékninni 670 dagar.
Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga sem nadu framfor i einum eda fleiri flokkum hvad vardar
afanga i hreyfiferni (skv. HINE kafla 2: >2 stiga aukning [eda hdmarksstig] i getu til ad sparka eda
gripa sjalfratt i eitthvad EDA >1 stiga aukning hvad vardar &fanga i hreyfiferni vid ad stjérna hofai,
velta sér, sitja, skrida, standa eda ganga). A pessum tima héfdu 13 af 20 sjuklingum (65%) nad
adalendapunktinum med vidvarandi framfor hvad vardar medalgildi &fanga i hreyfifaerni & timabilinu.
Vidvarandi framfor hvad vardar medalgildi CHOP INTEND stiga kom fram fra grunngildi og fram ad
degi 694 (medalbreyting 16,90). Alls nddu 11 af 20 sjuklingum (55%) endapunkti fyrir aukningu a
heildarfjolda CHOP INTEND stiga sem var >4 stig i sidustu rannséknarheimsokninni fyrir lok
gagnasofnunar.

Sidbuid upphaf

Rannsékn CS4 (CHERISH) var 3. stigs, slembirédud, tviblind samanburdarrannsékn med
syndarmedferd (sham-procedure) sem gerd var a 126 sjuklingum med einkenni og sidbuid upphaf
SMA (upphaf einkenna eftir 6 manada aldur). Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad fa Spinraza (gefid
med 3 hledsluskdmmtum og vidhaldsskdmmtum a 6 manada fresti) eda syndarmedferd,
medferdarlengd var 170 til 470 dagar. Midgildi aldurs vid skimun var 3 ar og midgildi aldurs vid
upphaf kliniskra einkenna SMA var 11 manudir. Flestir sjuklingarnir (88%) eru med 3 eintok af
SMN2-geninu (8% er med 2 eintdk, 2% er med 4 eintdk og 2% er med Opekktan fjdlda eintaka).
Sjuklingar i pessari rannsékn voru taldir liklegastir til ad préa SMA af tegund 11 eda I11.
Sjukdomseinkenni vid grunngildi voru almennt samberileg ad undanskildu 6jafnveegi i hlutfalli
sjuklinga sem hofdu ekki nad getu til ad standa &n studnings (13% sjuklinga i Spinraza-hépnum og
29% i syndarmeoferdarhdpnum) eda ganga med studningi (24% sjuklinga i Spinraza-hépnum og 33%
i syndarmedferdarhépnum).

Milligreining var gerd pegar allir sjuklingar h6fou verid metnir i 6. manudi og a.m.k. 39 sjuklingar
hofou verid metnir i 15. manudi, sja toflu 3. Adalendapunkturinn sem metinn var vid milligreininguna
var breyting fra stigafjolda vid grunngildi i 15. manudi & kvardanum Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded (HFMSE). Frumgreining var gerd hja pydinu sem &tlunin var ad medhondla (ITT)
(Spinraza: n=84; syndarmedferd: n=42) og nidurstodur ar HFMSE eftir grunngildi hja sjuklingum &n
heimséknar i 15. manudi voru tilreiknadar med pvi ad nota tilreikningsadferdina (multiple imputation
method). Tolfredilega marktaek framfor fra grunngildi i stigafjdlda & HFMSE kom fram hja
sjuklingum sem fengu Spinraza samanborid vid sjuklinga sem fengu syndarmedferd. Greining &
undirhopi sjuklinga i ITT-pydinu sem hafdi greinanleg gildi i 15. manudi syndi stédugar, télfreedilega
markteaekar nidurstddur. Lysandi nidurstdédum ur frekari virknimalingum, p.m.t. endurskodudu
einingarprofi & efri Gtlim og &fanga i hreyfifaerni samkveemt Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni
(WHO), er lyst i toflu 3.

Medferd sem hafin var flj6tlega eftir ad einkenni komu fram leiddi til pess ad framfarir hvad vardar
hreyfivirkni komu fyrr fram og voru meiri heldur en pegar medferd var hafin sidar, hins vegar
upplifdu badir hopar avinning samanborid vid syndarmedferdarhopinn.

Tafla 3: Adal- og aukaendapunktar vid milligreiningu — rannsokn CS4*

Sjuklingar sem fengu Sjuklingar sem fengu
medferd med Spinraza syndarmedferd (sham-
control)
HFMSE-stig
Breytingar fra grunngildi & heildar 4,0 (95% CI: 2,9; 5,1)° -1,9 (95% ClI: -3,8; 0,0)°
HFMSE-stigi i 15. manudi*? p=0,0000002
Hlutfall sjuklinga sem né&di a.m.k. 57,3% 20,5%
3 stiga framfor fra grunngildi**




Sjuklingar sem fengu Sjuklingar sem fengu

medferd med Spinraza syndarmedferd (sham-
control)
RULM®
Medalbreyting fra grunngildi ad 15. 3,7 0,3

manudi & heildar RULM-stigi***

WHO &fangar i hreyfifaerni
Hlutfall sjuklinga sem nadi nyjum 17,1 10,5
&fanga f hreyfifeerni i 15. manudi®*

1CS4 var hatt | kjolfar jakvadrar tolfredigreiningar 4 adalendapunkti.

*Medaltal minnstu kvadrata.

3Ekki tolfredilega profad i milligreiningunni.

4Afangi i hreyfifarni samkveemt WHO var metinn med pvi ad nota pydi { milligreiningu & virknihépi (IES, Spinraza n=35;
syndarmedferd n=19); greiningar eru byggdar a tilreiknudum gégnum pegar gégn eru ekki til stadar.

SRULM (Revised upper limb module)

Pessar nidurstdour eru studdar af 2 opnum rannséknum (rannsékn CS2 og rannsékn CS12). Greiningin
tok til 28 sjuklinga sem fengu fyrsta skammtinn i rannsékn CS2 og voru sidan fluttir yfir i
framhaldsfasann, rannsokn CS12. Rannsoknin tok til sjuklinga sem voru & bilinu 2 til 15 &ra pegar peir
fengu fyrsta skammtinn. Af 28 sjuklingum voru 3 ad minnsta kosti 18 &ra i sidustu
rannsoknarheimsokninni. Einn af 28 sjuklingum var med 2 SMN2 genaeintok, 21 var med 3 eintdk og
6 voru med 4 eintok.

Sjuklingar voru metnir 4 3 ara medferdartimabili. Vidvarandi framfor kom fram hja sjuklingum med
tegund Il par sem medalframfor fra grunngildi voru 12,3 HFSME-stig (SD 5,46; n=6) og
medalheildarstig voru 35,3 (SD 12,58) eftir 1050 daga medferd, hAmarkssvorun (plateau) kom ekki
fram. Sjuklingar med SMA af tegund Il syndu medalframfér fra grunngildi sem var 1,6 HFSME-stig
(SD 3,91; n=7) og medalheildarstig voru 53,0 (SD 9,22) eftir 1050 daga.

Sex mindtna gonguprofio (6BMWT) var eingéngu framkvaemt hja gonguferum sjiklingum. Hja pessum
sjuklingum kom i lj6s medalframfoér sem var 96,7 metrar (SD 42,36; n=6) og medalfjarlegd i 6MWT
var 278,2 metrar (SD 157,58) eftir 1050 daga. Tveir sjuklingar sem adur voru ekki génguferir an
aostodar (tegund I11) nddu ad ganga an adstodar og einn sjuklingur sem ekki var géngufar (tegund I1)
nadi ad ganga an adstodar.

Ungborn sem ekki eru komin med einkenni

Rannsdkn CS5 (NURTURE) er opin rannsokn hja ungbérnum sem ekki eru komin med einkenni en
voru erfoafraedilega greind med SMA og voru skrdd i rannsoknina pegar pau voru 6 vikna eda yngri.
Sjuklingar i pessari rannsokn voru taldir liklegastir til ad préa SMA af tegund | eda 11. Midgildi aldurs
vid fyrsta skammt var 19 dagar.

Vid milligreininguna hofou 18 af 20 sjuklingum farid i heimsoknina & degi 64 og par med myndad
virknihép (2 SMN2 genaeintok, n=13; 3 SMN2 genaeintdk, n=5). Midgildi timans i rannsokninni var
317,5 dagar. Adalendapunkturinn sem metinn var i milligreiningunni var timinn fram ad daudsfalli eda
ondunarihlutun (skilgreind sem ifarandi eda ekki ifarandi 6ndunaradstod i > 6 kist./s6larhring stodugt i
> 7 daga samfellt EDA barkaraufun). [ &&tludu milligreiningunni hafdi enginn sjuklingur nad fyrsta
endapunktinum sem var daudsfall eda 6ndunarihlutun.

Sjuklingar med SMA af tegund | eda Il nddu aféngum dveent og i samraemi vid edlilegan proska.
Framfor hvad vardar HINE-afanga i hreyfifeerni nadist hja 16 sjaklingum (89%) i virknihépnum i
milligreiningunni, samanborid vid grunngildi. ToIf sjuklingar satu an adstodar, 9 stodu med eda an
studnings og 6 gengu med eda an studnings.

Sextan sjuklingar (89%) syndu > 4 stiga framfarir samkveemt heildarstigi 8 CHOP INTEND, af peim
nddu 7 hamarksheildarstiginu 64 & CHOP INTEND. Einn pétttakandi (6%) fékk > 4 stiga laeekkun
heildarstiga @ CHOP INTEND.




Hlutfall sjaklinga sem proudu SMA med kliniskum einkennum var metid hja sjuklingum sem nadu
heimsokninni & degi 365 i milligreiningunni (n=9). Vidmidin sem skilgreind eru i
rannsoknarazetluninni fyrir SMA med kliniskum einkennum voru m.a. aldursleidrétt pyngd undir
fimmta WHO-hundradsmarkinu, lsekkun um 2 eda fleiri hundradsmork a pyngdarkarfu, isetning
magaslongu um hud og/eda vanhafni til ad na videigandi WHO-aféngum fyrir hvern aldur (sitja an
adstodar, standa med adstod og skrida @ hdndum og hnjdm). Pyngdaraukning kom fram hja

fimm (56%) sjuklingum og nadu peir WHO-aféngum i samraemi vid edlilegan proska. prétt fyrir ad

4 sjuklingar (44%) (hver med 2 SMN2 genaeintdk) hafi nad vidmidunum sem skilgreind voru i
rannsoknaragetluninni kom pyngdaraukning fram hja pessum sjuklingum og peir nd&du WHO-aféngum,
p.m.t. ad sitja &n adstodar, sem eru ekki i samreemi vio SMA af tegund I.

Samanburdur & aféngum i hreyfifaerni sjuklinga med SMA med einkennum sem komu fyrst fram &
barnsaldri og SMA an einkenna er synd & mynd 2.

Mynd 2: Breyting & HINE-afongum i hreyfiferni & rannsdéknardégum i rannséknum CS3B (medferd
og syndarmeodferd), CS3A og CS5

26 |

@® CS5(N=18) M CS3A (N=20) « CS3B-virkt (N=73) 4 CS3B-syndar (N=37) |
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bydi notad & mynd: Nurture (CS5) — milligreining & virknihdp, CS3A — allir patttakendur sem fengu skammt, CS3B —
virknihép.

i hverri ranns6kn eru heimséknir med n<5 ekki syndar & grafinu.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf fyrir staka og endurtekna skammta af nusinersen sem gefid var med inndalingu i
manuvokva voru dkvordud hja bérnum sem greind voru med SMA.

Frasog

Inndzeling nusinersen i heila- og meenuvokva veldur pvi ad nusinersen er adgengilegt til dreifingar fra
heila- og manuvokva til markvefja i midtaugakerfinu. Medallagstyrkur uppsafnads nusinersen i heila-
og manuvokva er u.p.b. 1,4- til 3-faldur eftir marga hledslu- og vidhaldsskammta og nédi jafnveegi
innan u.p.b. 24 méanada. Eftir gjof i menuvokva var lagstyrkur nusinersen i plasma tiltolulega lagur
midad vid lagstyrk i heila- og meenuvokva. Midgildi T i plasma voru & bilinu 1,7 til 6,0 Klst.
Meadalgildi Cax 0g AUC i plasma jukust nokkurn veginn i hlutfalli vid skammta yfir metio
skammtabil. Engin uppsdfnun kom fram vid melingar & Gtsetningu i plasma (Cax 09 AUC) eftir
endurtekna skammta.
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Dreifing

Krufningargogn fra sjuklingum (n=3) syna ad nusinersen sem gefid er i meenuvokva dreifist ad miklu
leyti innan midtaugakerfisins og naer medferdarpéttni i markvefjum menu. Einnig var synt fram &
tilvist nusinersen i taugafrumum og 6drum frumugerdum i menu og heila, sem og i Gtleegum vefjum
eins og beinagrindarvédva, lifur og nyra.

Umbrot

Nusinersen umbrotnar haegt og adallega fyrir tilstilli exontkleasa-midlads (3’- og 5”) vatnsrofs og er
ekki hvarfefni, hemill né hvati fyrir CYP450-ensim.

Brotthvarf

Medaltal lokahelmingunartima brotthvarfs i heila- og meenuvokva er aeetlad 135 til 177 dagar. Gert er
rad fyrir ad megin brotthvarfsleid sé med utskilnadi nusinersen og umbrotsefna pess i pvagi.

Milliverkanir

In vitro rannsoknir benda til pess ad nusinersen sé ekki hvati né hemill & CYP450-midlud oxunarhvorf
og &tti pvi ekki ad hafa &hrif & 6nnur lyf i pessum umbrotsferlum. Nusinersen er ekki hvarfefni eda
hemill 4 BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 eda BSEP flutningsprotein
manna.

Einkenni hja sérstokum sjuklingahdépum

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf nusinersen hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud.
EkKi var haegt ad meta ahrif skertrar lifrar- eda nyrnastarfsemi pvi ad ekki var haegt ad meta
skyribreytur med fullnaegjandi heetti i lyfjahvarfalikani pydis vegna pess hversu fair sjuklingar syndu
kliniskt marktaeka skerdingu & lifrar- eda nyrnastarfsemi. Lyfjahvarfagreiningar & pydi leiddu ekki i
ljos fylgni milli efnafreedilegra merkja i lifur og nyrum og breytileika milli einstaklinga.

Kynpéttur
Meirihluti sjuklinga i rannsékninni voru hvitir. Lyfjahvarfagreining & pydi gaf til kynna ad oliklegt sé
ad kynpattur hafi ahrif & lyfjahvorf nusinersen.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Myndun krabbameins

EkKi hafa verid gerdar langtimarannsoknir & dyrum til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif
nusinersen.

Framkéllun stokkbreytingar

Engar visbendingar komu fram um eiturverkanir nusinersen & erfdaefni.

Eiturverkanir & &exlun

Rannsoknir & eiturverkunum & a&xlun voru framkvemdar med gjof nusinersen undir htid hja masum og
kaninum. Engin ahrif & frjosemi karl- eda kvendyra, proska fésturvisis-fosturs eda proska fyrir/eftir
feedingu komu fram.
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Eiturefnafraedi

I rannsoknum 4 eiturverkunum eftir gj6f & endurteknum skommtum (14 vikur og 53 vikur) i
manuvokva hja ungum cynomolgus épum, reyndist nusinersen polast vel. Undantekningin var brétt,
skammvinnt tap & viobrogdum nedst i baki sem fram kom vid hasta skammt i hverri rannsékn (3 eda
4 mg i hverjum skammti sem jafngildir 30 eda 40 mg skammti sem gefinn er i maenuvokva hja
sjuklingum). bessi ahrif komu fram innan nokkurra klukkustunda eftir gjof og gengu almennt til baka
innan 48 klukkustunda.

I 53 vikna rannsokn & skdmmtun i maenuvokva hja cynomolgus 6pum komu engar eiturverkanir fram
vid skammta sem voru allt ad 14-faldur radlagdur kliniskur vidhaldsskammtur a ari.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumtvihydrogenfosfattvihydrat
Tvinatriumfosfat

Natriumklorid

Kaliumklorio
Kalsiumkloriotvihydrat
Magnesiumklériohexahydrat
Natriumhydroxio (til ad stilla pH)
Saltsyra (til ad stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Ef keelir er ekki til stadar ma geyma Spinraza i upprunalegum umbddum, varid ljési og vid eda undir
30°C i allt ad 14 daga.

Fyrir gjof mé fjarleegja orofin hettuglds af Spinraza Ur umbddunum og setja pau aftur i keeli ef porf
krefur. Ef pau eru fjarleegd Ur upprunalegum umbudum, ma samanlagdur timi utan keelis ekki fara yfir
30 Kklst. vid hitastig sem fer ekki yfir 25°C.

6.5 Gerdilats og innihald

5 ml i hettuglasi ar gleri af gerd | med bromébatylgammitappa, alinnsigli og plastloki.
Pakkningasteerd med einu hettuglasi i 6skju.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun
Eing6ngu einnota.

Leidbeiningar um undirbining lyfsins fyrir gjof

1. Skoda skal Spinraza hettuglasid med tilliti til agna fyrir gjof. Ef agnir sjast og/eda vokvinn i
hettuglasinu er ekki teer og litlaus, ma ekki nota hettuglasio.

2. Smitgat skal vidhofd vid undirblning Spinraza lausnar fyrir gjof i manuvokva.

3. Adur en Iyfid er gefid skal taka hettuglasid Ur kali og lata pad hitna vid stofuhita (25°C) an pess ad
nota hitagjafa.

4. Ef hettuglasid er ekki opnad og lausnin er ekki notud, skal setja pad aftur i keeli (sja kafla 6.4).

5. Rétt fyrir gjof skal fjarleegja plastlokid og stinga nalinni i hettuglasid i gegnum midjuna a innsiglinu
til ad fjarleegja videigandi magn. Ekki ma pynna Spinraza. Notkun & ytri sium er ekki naudsynleg.

6. Ef lausnin er ekki notud innan 6 klukkustunda eftir ad hdn var dregin upp i sprautuna, verdur ad
farga henni.

7. Farga parf 6llum leifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Biogen Idec Ltd

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/17/1188/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu<
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Danmork

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.
D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aztlun um aheettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i dtlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.
Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um &hettustjérnun:
* Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
« begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

. Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka adhaettu

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Verkunarrannsékn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad meta langtimaverkun | Rannséknar-
og 6ryggi nusinersen hja sjuklingum med SMA med einkenni, skal nidurstodur
markadsleyfishafi framkvema og leggja fram nidurstodur ur 3. stigs opnu lagdar fram:
framhaldsrannsokninni (SHINE, CS11) Agust 2023
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Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad meta langtimaverkun | Rannsdknar-
og 6ryggi nusinersen hja sjuklingum med SMA an einkenna, skal markadsleyfishafi | nidurstodur
framkveema og leggja fram nidurstodur ar 2. stigs opnu rannsokninni (NURTURE | lagdar fram:
(SM201)) April 2023
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Spinraza 12 mg stungulyf, lausn
nusinersen

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur nusinersennatrium sem jafngildir 12 mg nusinersen (2,4 mg/ml)

3.  HJALPAREFNI

Natriumtvihydrogenfosfattvihydrat, tvinatriumfosfat, natriumklorid, kaliumklorid,
kalsiumkloridtvihydrat, magnesiumkléridhexahydrat, natriumhydroxid, saltsyra, vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i manuvokva.
Eing6ngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1188/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Spinraza 12 mg stungulyf, lausn
nusinersen
Til notkunar i maenuvokva

| 2. ADFERP VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Spinraza 12 mg stungulyf, lausn

nusinersen

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pu eda barnid faid lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o Latio leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir hjé pér eda barninu. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Spinraza og vid hverju pad er notad
Adur en pér eda barninu er gefid Spinraza

Hvernig Spinraza er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Spinraza

Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE S

1. Upplysingar um Spinraza og vid hverju pad er notad

Spinraza inniheldur virka efnid nusinersen sem tilheyrir hopi lyfja sem nefnast tjaningarhindrar.
Spinraza er notad til ad medhdndla arfgengan sjukdém sem kallast manuhrérnunarsjukdémur (spinal
muscular atrophy) eda SMA.

SMA orsakast af skorti & proteini sem kallast survival motor neuron (SMN) i likamanum.
Sjukdémurinn veldur tapi & taugafrumum i hrygg, sem leidir til veikleika i vodvum i 6xlum,
mjodmum, leerum og efri hluta baks. Hann getur einnig veikt vodvana sem notadir eru vid 6ndun og
kyngingu.

Spinraza virkar med pvi ad hjalpa likamanum ad framleida meira af SMN-proteini sem einstaklingar
med SMA hafa litid af. petta dregur Ur tapi & taugafrumum og getur pannig aukid vodvastyrk.

2. Adur en pér eda barninu er gefid Spinraza

Ekki mé gefa Spinraza:

o ef pu eda barnid erud med ofngemi fyrir nusinersen eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins

(talin upp i kafla 6).

Ef pa ert ekki viss skaltu leita rdda hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en pér eda barninu er
gefio Spinraza.

Varnadarord og varudarreglur
Heetta er & aukaverkunum eftir ad Spinraza er gefid med manustungu (sja kafla 3). per geta m.a. verid

hofudverkur, uppkdst og bakverkur. Einnig getur verid erfitt ad gefa lyf med pessari adferd hja mjog
ungum sjuklingum og sjuklingum med hryggskekkju (sndinn og boginn hryggur).
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Synt hefur verid fram & ad 6nnur lyf sem eru i sama lyfjaflokki og Spinraza hafa ahrif a frumur i
bl6dinu sem hjalpa til vid blodstorknun. Adur en pér eda barninu er gefid Spinraza geeti laeknirinn
akvedio ad gera blédrannsokn til ad athuga hvort bl6did pitt eda barnsins storkni & réttan hatt. Ekki er
vist ad petta sé naudsynlegt i hvert skipti sem pér eda barninu er gefid Spinraza.

Synt hefur verid fram & ad énnur lyf sem eru i sama lyfjaflokki og Spinraza hafa ahrif & nyrun. Adur
en pér er gefid Spinraza geeti leeknirinn akvedid ad gera pvagrannsokn til ad athuga hvort nyrun starfi
edlilega. EKKi er vist ad petta sé naudsynlegt i hvert skipti sem pér eda barninu er gefid Spinraza.

Leitid rdda hja lekninum adur en pér eda barninu er gefid Spinraza.

Notkun annarra lyfja samhlida Spinraza
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem pa eda barnid notar, hefur nylega notad eda kannt ad nota.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er gefid. Askilegt er ad fordast notkun Spinraza & medgdngu og vid brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Spinraza hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Spinraza inniheldur litido magn af natrium
Hver skammtur af Spinraza inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium. bad er near natriumfritt
og einstaklingar & natriumskertu mataradi geta notad pad.

3. Hvernig Spinraza er gefid

Venjulegur skammtur af Spinraza er 12 mg.

Spinraza er gefid:

o A fyrsta degi medferdar, degi 0

o Sidan i kringum 14. dag, 28. dag og 63. dag

o Sidan einu sinni & 4 manada fresti.

Spinraza er gefid med inndzlingu i nedri hluta baksins. bessi inndaeling sem kdllud er meaenustunga, er
framkveemd med pvi ad setja nal inn i holrimid umhverfis meenuna. betta verdur framkvaemt af leekni
med reynslu i ad gera maenustungur. Pér eda barninu pinu geeti einnig verid gefid lyf til ad hjalpa pér
ad slaka & eda sofa medan & medferdinni stendur.

Hversu lengi & ad nota Spinraza

Laeknirinn segir pér hversu lengi pu eda barnid parft ad fa Spinraza. Ekki haetta medferd med Spinraza
nema laeknirinn segi pér ad hetta.

Ef pu eda barnid sleppid inndaelingu

Ef bl eda barnid sleppid skammti af Spinraza, skaltu raeda vid laekninn svo ad Spinraza verdi gefid
eins fljott og audid er.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Spinraza er gefid skaltu spyrja laekninn.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
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Aukaverkanir af maenustungu
Aukaverkanir sem tengjast manustungunni geta komio fram vid gjof Spinraza eda skommu sidar.
Tilkynnt er um flestar pessara aukaverkana innan 72 Kklst. fr4& medferdinni.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Bakverkur
. Hofudverkur

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Uppkaost.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir sem pu eda barnid faio.
petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad
tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja
Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um
Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Spinraza
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Ef keelir er ekki til stadar ma geyma Spinraza i upprunalegum umbudum, varid lj6si og vid eda undir
30°C i allt ad 14 daga.

Fjarleegja ma érofin hettuglds af Spinraza Ur umbudunum og setja pau aftur i keeli ef porf krefur. Ef
pau eru fjarleegd ar upprunalegum umbddum, ma heildartimi utan keelis ekki fara yfir 30 klst. vid
hitastig sem fer ekki yfir 25°C.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Spinraza inniheldur

- Virka innihaldsefnid er nusinersen.

- Hvert 5 ml hettuglas inniheldur nusinersennatrium sem jafngildir 12 mg nusinersen.

- Hver ml inniheldur 2,4 mg af nusinersen.

- Onnur innihaldsefni eru natriumtvihydrogenfosfattvihydrat, tvinatriumfosfat, natriumkIorid,
kaliumkloério, kalsiumkléridtvihydrat, magnesiumkloridhexahydrat, natriumhydroxio, saltsyra,
vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Spinraza og pakkningasteerdir
Spinraza er teert litlaust stungulyf, lausn.

Hver askja af Spinraza inniheldur eitt hettuglas.
Hvert hettuglas er einnota.
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Markadsleyfishafi
Biogen Idec Ltd
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Bretland

Framleidandi

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK - 3400 Hillergd

Danmork

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

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

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: 4372 617 7410

EA\LGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46
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Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5278 68 88

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

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

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

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

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

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



Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.

Tel: +353 (0)1 463 7799 Tel.: +386 1 511 02 90
Island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel.: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 584 9901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

TnA: +357 22 769946 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

< >

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

1. Skoda skal Spinraza hettuglasid med tilliti til agna fyrir gjof. Ef agnir sjast og/eda vokvinn i
hettuglasinu er ekki teer og litlaus, ma ekki nota hettuglasio.

2. Smitgat skal vidhofd vid undirbining Spinraza lausnar fyrir gjof i meenuvokva.

3. Adur en Iyfid er gefid skal taka hettuglasid Ur kali og lata pad hitna vid stofuhita (25°C) an pess ad
nota hitagjafa.

4. Ef hettuglasid er ekki opnad og lausnin er ekki notud, skal setja pad aftur i keeli.

5. Reétt fyrir gjof skal fjarleegja plastlokid og stinga nalinni i hettuglasid i gegnum midjuna & innsiglinu
til ad fjarleegja videigandi magn. Ekki ma pynna Spinraza. Notkun & ytri sium er ekki naudsynleg.

6. Spinraza er gefio sem stakur skammtur (bolus) med inndalingu i maenuvékva a 1 til 3 mindtum med
meenudeyfingarnal.

7. Ekki méa gefa inndeelinguna a hudsveedum par sem merki eru um sykingu eda bolgu.

8. Rédlagt er ad fjarleegja pad magn af heila- og maenuvokva sem jafngildir pvi magni Spinraza sem
gefa skal adur en Spinraza er gefid.

9. Ef lausnin er ekki notud innan 6 klukkustunda eftir ad hin var dregin upp i sprautuna, verour ad
farga henni.

10. Farga parf 6llum leifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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