Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/77/spinraza-12-mg-5-ml-intratekal-enjeksiyonluk-coz
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO9AX07

KISA URUN BILGISi
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1i TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SPINRAZA 12 mg/5 ml intratekal enjeksiyonluk ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her 5 ml flakon, 12 mg nusinersene esdeger nusinersen sodyum igerir. Her ml
2,4 mg nusinersen igerir.

Yardimc1 maddeler: Her bir flakon sodyum dihidrojen fosfat dihidrat, disodyum fosfat,
sodyum kloriir, potasyum kloriir ve pH ayarlayici olarak sodyum hidroksit icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
pH degeri yaklasik 7.2 olan berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar
SPINRAZA, 5q Spinal Muskiiler Atrofi tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

SPINRAZA tedavisi sadece spinal miiskiiler atrofi (SMA) tedavisinin yonetiminde tecriibeli bir
doktor tarafindan baslatilmalidir.

Tedavi karari, SPINRAZA ile tedavinin potansiyel risklerine karsilik tedavinin birey icin
beklenen faydalarinin bir uzman tarafindan bireye 6zgli degerlendirmesine dayanmalidir.
SPINRAZA nin ¢alisiimadig1 dogumda siddetli hipotonisi ve solunum yetmezligi olan hastalar,
ciddi SMN protein eksikligi nedeniyle klinik olarak anlamli bir fayda saglamayabilir.
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Pozoloji:
SPINRAZA, lomber ponksiyon ile intratekal kullanim i¢indir.
Onerilen doz her uygulama igin 12 mg (5 ml)’dr.

SPINRAZA tedavisi, teshisten sonra miimkiin olan en erken siirede 0, 14, 28 ve 63. giinlerdeki
4 vyikleme dozuyla baslatilmalidir. Bunun sonrasinda, her 4 ayda bir idame dozu
uygulanmalidir.

Tedavinin siiresi

Bu tibbi {iriiniin uzun siireli etkililigi ile ilgili bilgi mevcut degildir. Tedavinin stirdiiriilmesi
ihtiyaci diizenli olarak goézden gecirilmeli ve hastanin klinik durumuna ve tedaviye yanitina
bagli olarak bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Kagirilan ve geciken dozlar

Eger bir yiikleme dozu kacirildi veya geciktiyse; SPINRAZA, dozlar arasinda en az 14 giin
olacak sekilde miimkiin olan en kisa siirede uygulanmali ve recete edilen siklikta dozlamaya
devam edilmelidir. Eger bir idame dozu kagirildi veya geciktiyse; SPINRAZA, miimkiin olan
en kisa slirede uygulanmali ve her 4 ayda bir dozlamaya devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Tedavi, lomber ponksiyon uygulamalarinda deneyimli saglik meslek mensuplari tarafindan
uygulanmalidir.

SPINRAZA, spinal anestezi ignesi kullanilarak 1 ila 3 dakika boyunca intratekal bolus
enjeksiyon ile uygulanir. Enjeksiyon, cildin enfeksiyon veya inflamasyon belirtileri olan
bolgelerine yapilmamalidir. SPINRAZA uygulamasindan &nce enjekte edilecek SPINRAZA
hacmine esdeger hacimde boyun omurilik sivisinin (BOS) alinmasi 6nerilmektedir.

SPINRAZA uygulamasi i¢in hastanin klinik durumuna gore sedasyon gerekebilir. Ozellikle
daha kiiclik hastalarda ve skolyozlu hastalarda ultrason (veya diger goriintiileme teknikleri)
rehberliginde, SPINRAZA’nin intratekal uygulamasi diisiiniilebilir. SPINRAZA’nin
hazirlanmasinda ve uygulanmasinda aseptik teknikler kullanilmalidir; kullanim talimatlari i¢in
bkz. boliim 6.6.
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Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

SPINRAZA, bobrek yetmezligi olan hastalarda calistimamistir. Bdbrek yetmezligi olan
hastalarda giivenlilik ve etkililigi saptanmamistir ve bu hastalar yakindan takip edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

SPINRAZA, karaciger yetmezligi olan hastalarda c¢alisiimamistir. SPINRAZA, karacigerde
sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize edilmez, bu nedenle karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.5 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar i¢in ayr bir doz ayarlamasi yoktur.
Geriyatrik popiilasyon:

65 yas Ustiindeki hastalarda veri bulunmamaktadir.

43 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya bolim 6.1.°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine asiri
duyarlilik bulunmasi.

44 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lomber ponksiyon proseduri

Lomber ponksiyon prosediiriiniin bir pargasi olarak advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikma riski
vardir (Ornegin; bas agrisi, sirt agrisi, kusma. bkz. boliim 4.8). Bu uygulama yonteminin
potansiyel zorluklar1 ¢ok kiiclik hastalarda ve skolyozu olanlarda goriilmektedir.
SPINRAZA'nin intratekal uygulamasina yardime1 olmak igin ultrason veya diger goriintiileme
tekniklerinin kullanim1 doktorun takdirine bagli olarak diistiniilebilir.

Trombositopeni ve koagiilasyon anomalileri

Subkiitan veya intravendz olarak uygulanan diger antisens oligoniikleotidlerin
uygulanmasindan sonra akut ciddi trombositopeni dahil trombositopeni ve koagiilasyon
anomalileri gozlenmistir. Eger klinik olarak gerekliyse, SPINRAZA uygulamasindan &nce
platelet ve koagiilasyon laboratuvar testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Renal toksisite

Subkiitan ve intravendz uygulanan diger antisens oligoniikleotidlerin uygulanmasindan sonra
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renal toksisite gozlenmistir. Eger klinik olarak gerekliyse, idrar protein testlerinin (tercihen
sabah ilk idrar 6rnegi kullanilarak) yapilmasi 6nerilmektedir. idrar proteinin inatg1 artis1 i¢in

ileri degerlendirmeler diistiniilmelidir.

Hidrosefali:

Pazarlama sonrasi raporlarda menenjit veya nusinersen ile tedavi edilen hastalarda kanama ile
iliskili olmayan komunikan hidrosefali bildirilmistir. Baz1 hastalar ventrikiiloperitoneal sant ile
implante edildi. Biling kaybi olan hastalarda, hidrosefali i¢in bir degerlendirme diisiiniilmelidir.
Ventrikiiloperitoneal santi olan hastalarda nusinersen tedavisinin yararlar1 ve riskleri halen
bilinmemektedir ve tedavinin siirdiiriilmesi dikkatle degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Higbir etkilesim calismasi1 yapilmamustir. /n vitro c¢alismalar, nusinersenin CYP450 aracili
metabolizmanin indiikleyicisi ya da inhibitorii olmadigim gostermistir. [n vitro galismalar,
plazma proteinlerine baglanmak ic¢in yarisma ya da tasiyicilarla yarisma veya inhibisyonu
nedeniyle nusinersen ile etkilesme olasiliginin diisiik oldugunu gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Hayvanlardaki toksisite c¢alismalarinda; tireme organlari, erkek veya disi fertilitesi veya
embriyo-fetal gelisim iizerine higbir etki gézlenmemistir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

SPINRAZA igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Gebelik donemi:

SPINRAZA’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yetersiz/sinirli veri mevcuttur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢caligmalar, tireme toksisitesi ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli
zararl etkiler oldugunu gostermemektedir. (bkz. boliim 5.3).

Tedbir amagl olarak, gebelik siiresince SPINRAZA kullanimindan kaginilmasi daha uygundur.

Laktasyon donemi:

Nusinersen veya metabolitlerin’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Yenidogan/
infant acisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da SPINRAZA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iligki karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
SPINRAZA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidr.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Hayvanlardaki toksisite ¢caligmalarinda, erkek ya da disi fertilitesi lizerine herhangi bir etki
gdzlenmemistir (bkz. boliim 5.3). Insan fertilitesi {izerine potansiyel etkileri hakkinda veri
yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SPINRAZA nin arag ve makine kullanimi iizerine etkisi yoktur ya da énemsizdir.

48 listenmeyen etkiler

Gilivenlilik profili 6zeti

SPINRAZA’nin giivenlilik degerlendirmesi, SMA'l1 yenidoganlarda ve ¢ocuklarda (CS7) bir
Faz 2 caligmasina ve SMA genetik tanist almis pre-semptomatik yenidoganlar (CS5) ve SMA’l1
yenidoganlarda ve ¢ocuklarda dahil agik etiketli ¢alismalar ile birlikte SMA’l1 yenidogan
(CS3B) ve cocuklarla (CS4) yapilan iki Faz 3 klinik ¢alismaya dayanmaktadir. CS11 ¢alismast,
infantilleri ve CS3B, CS4 ve CS12 galigmalarm tamamlamuis olanlar da dahil olmak {izere ge¢ baslangich
hastalar1 kaydetmistir. En fazla 5 yila kadar SPINRAZA alan 346 hastanin 258 tanesi en az 1 yil
tedavi gormiistiir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Istenmeyen etkiler, Tablo 2°de MedDRA Sistem Organ Sinifi ve siklik kategorilerine gore
listelenmistir. Sikliklar tiim dereceleri temel almaktadir ve istenmeyen etkiler asagidaki siklik
derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygim (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
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seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmeyen (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: CS4 (ge¢ baslangicli SMA) ¢alismasinda, SPINRAZA ile tedavi edilen hastalarda
sham kontrol grubuna gore %35 daha yiiksek olan lomber ponksiyon prosediirii ile iligkili advers
reaksiyon insidans oranlar1

MedDRA Sistem Organ MedDRA tercih edilen terim SPINRAZA Siklik
Smifi Kategorisi, n=84

Sinir sistemi hastahiklari Bas agrisi* Cok yaygin
Gastrointestinal Kusma* Cok yaygin
hastahklar

Kas-iskelet bozukluklar, Sirt Agrist™® Cok yaygin
bag doku ve kemik

hastaliklar

* Advers olaylarin lomber ponksiyon prosediirii ile iligkili oldugu diisiinlilmiistiir. Bu olaylar, post-lomber ponksiyon
sendromunun belirtileri olarak diistiniilebilir.

Pazarlama sonras1 deneyim

Spinraza'nin onay sonrasi kullanimi sirasinda advers reaksiyonlar tespit edilmistir. Lomber
ponksiyon prosediirii ile Spinraza uygulanan hastalar arasinda, menenjit gibi ciddi
enfeksiyonlar gozlenmistir. Komunikan hidrosefali, aseptik menenjit ve asir1 duyarlilik

(6rnegin anjiyoddem, {irtiker ve dokiintii) da rapor edilmistir. Bu reaksiyonlarin sikligi,
reaksiyonlar pazarlama sonrasi verilerden raporlandigi i¢in bilinmemektedir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Lomber ponksiyon ile SPINRAZA uygulamasiyla iliskili advers reaksiyonlar gdzlenmistir.
Bunlarin biiyiik bir kism1 prosediirden sonraki 72 saat i¢inde rapor edilmistir. Bu olaylarin
insidans1 ve siddeti, lomber ponksiyon ile meydana gelmesi beklenen olaylarla uyumluydu.
SPINRAZA nin klinik ¢aligmalarinda, ciddi enfeksiyonlar gibi lomber ponksiyonun higbir
ciddi komplikasyonu gozlenmemistir.

SPINRAZA’ya maruz kalan yenidogan popiilasyonunda, lomber ponksiyonla yaygin bir
sekilde iliskili olan baz1 advers olaylar (6rn., bas agris1 ve sirt agris1) bu yas grubunun sinirlt
s0zlii iletisimi nedeniyle degerlendirilememistir.

Immunojenesite

Nusinersene immunojenik yaniti, anti-ilag antikorlart (ADA) i¢in baslangi¢ plazma 6rnekleri
ve baglangi¢ sonrasi plazma 6rnekleri bulunan 346 hastada belirlenmistir. Genel olarak, 4 tanesi
gecici, 5 tanesi kalict ve 6 hastada ise veri kesilmesi sirasinda gegici veya kalict olarak
smiflandirilamamis sekilde 15 hasta (%4) genelde ADA pozitif olarak siiflandirilarak ADA
insidans1 diistiktiir. ADA’] hstalarin sayisi diisiik oldugu i¢in immunojenesitenin giivenlik
iizerindeki etkisi resmi olarak analiz edilememistir. Oysaki, tedavi ile ortaya ¢ikan ADA-pozitif
durumlar i¢in tekil veriler gozden gecirilmistir ve ilgilenilen hi¢gbir AE tanimlanmamustir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biliyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

49 Doz asimi ve tedavisi
Klinik ¢aligmalarda, advers reaksiyonlar ile iliskili hi¢cbir doz agimi bildirilmemistir.

Doz asimi1 durumunda, bir saglik profesyoneline danisilmasi ve hastanin klinik durumunun
yakindan izlenmesini kapsayan destekleyici tibbi bakim saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kas-iskelet sistemi bozukluklarinda kullanilan diger ilaglar,
ATC kodu: M09AX07

Etki Mekanizmasi

Nusinersen, SMN2 pre-messenger riboniikleik asidinin (pre-mRNA) intron 7’de bulunan
intronik splice silencing bolgesine (ISS-N1) baglanarak survival motor néron 2 (SMN2)
messenger riboniikleik asit (mRNA) transkriptlerinde ekson 7 inkliizyonunun oranini arttiran
bir antisens oligoniikleotiddir (ASO). Bu baglanma ile ASO, normalde splicingi baskilayan
splicing faktorlerin yerine gecer. Bu faktorlerin yer degisimi, SMN2 mRNA’sinda ekson 7 nin
tutulmasina neden olur ve dolayistyla SMN2 mRNA iiretildiginde, tam uzunlukta fonksiyonel
SMN proteinine ¢evrilebilir.

SMA, kromozom 5q iizerindeki SMN1 genindeki mutasyondan kaynaklanan ilerleyici bir
ndromiiskiiler hastaliktir. SMN1 geninin yaninda yer alan ve ikinci bir gen olan SMN2, az
miktarda SMN proteini {iretiminden sorumludur. SMA, SMN2 gen kopyasinin az sayida

olmasiyla baglantili olarak hastalik siddetinin ve semptomlarin ortaya ¢ikis yasinin degistigi
klinik bir hastalik yelpazesidir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Semptomatik hastalar

Infantil baslangi¢

Calisma CS3B (ENDEAR), SMA tanisi alan (semptom baslangi¢lar1 6 aydan 6nce olan), <7 ay
olan 121 semptomatik infant ile yapilan Faz 3, randomize, ¢ift kor, sham-prosediir kontrollii bir
caligmadir. CS3B, SPINRAZA’nin motor fonksiyon ve sagkalim {izerine etkisini
degerlendirmek iizere tasarlannmstir. Hastalar, ya SPINRAZA (onaylanan doz rejimine gore) ya
da sham kontrol grubuna 2:1 oraninda 6 ila 442 giin arasinda degisen bir tedavi rejimine
randomize edilmistir.

SMA klinik belirtilerinin ve semptomlarmnin ortaya ¢iktig1 medyan yas, SPINRAZA ile tedavi
edilenler ve sham-kontrol gruplarinda sirasiyla 6,5 hafta ve 8 haftaydi, hastalarin %99°’u SMN2
geninin 2 kopyasini tagimaktaydi ve bu nedenle muhtemel Tip I SMA kabul edilmistir.
Hastalarin ilk dozu aldig1 medyan yas, tedavi alan hastalarda 164,5 giin ve sham-kontrol
hastalarinda 205 giindii. Baslangi¢ hastalik karakteristikleri, Sham-kontrol hastalarina kiyasla
SPINRAZA tedavisi alan hastalarda daha yiiksek oranda goriinen paradoksal solunum (%66’ya
karst %89), pnomoni ve solunum semptomlart (%22’ye karst %35), yutma ve beslenme
giicliikleri (%29a kars1t %51) ve solunum destegi gereksinimi (%15°e karst %26) haricinde
biiyiik 6l¢iide benzerdi.

Son analizde, sham-kontrol grubuna (%0) (p<0,0001) gére SPINRAZA grubunda (%51),
hastalarin istatistiksel olarak anlamli biiyiik bir yiizdesi “motor kilometre taglari yanitl”
tammina ulasmiglardir. Oliime veya kalict ventilasyona (akut reversible bir olay ya da
trakeostomi olmaksizin >21 giin boyunca >16 saat ventilasyon/giin) kadar gecen zaman primer
sonlanim noktas1 olarak degerlendirilmistir. Olaysiz sagkalim, genel sagkalim, bir motor
kilometre tas1 yanitli hasta tanimina ulagilmasi ve baslangictan itibaren Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease (CHOP INTEND) skorunda en az 4 puan
iyilesme gosteren hastalarin yiizdesinde Sham-kontrol grubuna kiyasla SPINRAZA grubunda,
istatistiksel olarak anlamli etkiler goriilmiistiir (Tablo 2).

Etkililik setinde, SPINRAZA grubunda 18 hastada (%25) ve sham-kontrol grubunda 12 hastada
(%32) kalic1 ventilasyon gerekmistir. Bu hastalardan, protokolde tanimlanan motor kilometre

tas1 yamt kriterini karsilayanlarin sayist SPINRAZA grubunda 6 (%33) ve sham-kontrol
grubunda 0’dir (%0).
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Tablo 2: Son analizde primer ve sekonder sonlanim noktalari - Calisma CS3B

Etkililik Parametresi SPINRAZA ile tedavi Sham-kontrol
edilen hastalar hastalan
Sagkalim
Olaysiz sagkalim?
Olen veya kalic1 ventilasyona gecen 31 (%39) 28 (%68)
hastalarin sayisi
Tehlike Orani (%95 GA) 0,53 (0,32 -0,89)
p-degeri® p =0,0046
Genel sagkalim?
Olen hastalarin say1si 13 (%16) %16 (39)
Tehlike Oran1 (%95 GA) 0,37 (0,18 — 0,77)
p-degeri® p=0,0041
Motor fonksiyon
Motor kilometre taslar’
On tanimli motor kilometre tasi yamit 37 (%51)! 0 (%0)
kriterlerine ulasanlarin oran1 (HINE p<0,0001
béliim 2)*°
183. giindeki oran %41 %S5
302. giindeki oran %45 %0
394. giindeki oran %54 %0
toplam motor kilometre tasi 49 (%67) 5(%14)
skorundaki iyilesme ile orantisi
toplam motor kilometre skorundaki 1 (%1) 8 (%22)
kotiilesme ile orantisi
CHOP INTEND?
4 puan iyilesme olanlarin orani 52 (%71) 1 (%3)
p<0,0001
4 puan kotiilesme olanlarin orani 2 (%3) 17 (%46)
Herhangi bir iyilesme olanlarin orani 53 (%73) 1 (%3)
Herhangi bir kotiilesme olanlarin orani 5 (%7) 18 (%49)

ICS3B ara analizde primer sonlanim noktasindaki olumlu istatistiksel analizlerin ardindan sonlandirilmistir (SPINRAZA
grubundaki hastalarda (%4 1) sham-kontrol grubuyla kiyaslandiginda (%0), p<0,0001, istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide biiyiik
oranda biiyiik motor kilometre tasi yanit kriterlerine ulagilmistir).

2Son analizde, olaysiz sagkalim ve genel sagkalim tedavi amacma yonelik (intent to treat) popiilasyon kullanilarak
degerlendirilmistir ITT SPINRAZA n=80; sham-kontrol n=41).

3Son analizde, CHOP INTEND ve motor kilometre taslar1 analizleri Etkililik seti kullanilarak yapilmistir (SPINRAZA n=73;
Sham-kontrol n=37).

4183. giin, 302. giin ve 394. giin ¢alisma ziyaretlerinin sonrasinda degerlendirilmistir.

> Hammersift Infant Neurological Examination (HINE) boliim 2’ye gore: tekme kabiliyeti (ya da azami skorda) >2 puan artis,
Y A DA basin kontrolii, yuvarlanma, oturma, emekleme, ayakta durma ve yiiriime motor kilometre taslarinda >1 puan artig, VE
motor kilometre taslarinda kétiilesme olandan daha fazla kategoride iyilesme olmasi, primer analiz igin yanit kriteri olarak
tanmimlanmigtir.

® Hastalik siiresine gére katmanli log-rank testine dayanarak
CHOP INTEND’deki iyilesmenin boyutu Sekil 1’de gosterilmistir (her hasta i¢in baslangigtan
itibaren skordaki degisim).
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Sekil 1: Baslangictan 183. Giin, 302. Giin ve 394. giin sonrasi calisma vizitlerinde CHOP
INTEND degisimi - Endear Calismasi/CS3B (Etkililik Seti, ES)

40 - N=73 Tedavi
W Spinraza

30 4 o 0 Kontrol

M —

10 o

o
i

—
(=]
i

| HUHJ“H I

8

CHOP INTEND baglangictan itibaren defisim

3

Not 1: 0. Satirdaki en kisa ¢ubuklar hi¢bir degeri géstermez.

Not 2: Etkililik setindeki 110 hastanin 29°u 6ldii (SPINRAZA grubundan 13(%]18), kontrol grubundan 16
(%43)), 3’ii 6liim disinda nedenlerle ayrildi (SPINRAZA grubundan 2(%3), kontrol grubundan 1(%3)) ve bu
nedenle ES’nin bu analizine dahil edilmedi.

Bu hastalarin uzun siireli takibini saglamak i¢in, CS3B c¢alismasinin sonunda, 89 hasta
(Spinraza: n= 65; Sham kontrol: n= 24) CS11 ¢alismasina (SHINE) kaydolmustur. CS11
caligmasi, daha once diger Spinraza klinik ¢aligmalarina katilan SMA hastalar i¢in agik uglu
uzatilmis bir ¢alismadir. CS11 caligmasinda, 655 giinden 592 giine kadar uzayan tedavi
boyunca (medyan 289 giin) ara analiz sirasinda tiim hastalar Spinraza almiglardir. CS11
caligmasina en biiyiik faydanin gézlendigi erken tedaviye baslayan hastalar yaninda CS3B’de
SPINRAZA tedavisine devam edenler ve CS11 calismasinda SPINRAZA tedavisi baslanan
hastalarda fayda gormiislerdir (Sekil 3). CS11 caligmasinin baslangicinda ve ara analizinde
siirekli ventilasyon uygulanmayan hastalar cogunlukla hayatta kalmstir.

CSB3 c¢alismasindaki Spinraza’ya randomize edilen hastalar ve CS11 ¢alisma deneyimlerinde,
oliim veya siirekli ventilasyon medyan zamani 73 haftadir. CS11 ¢alismasi ara analizinde 65
hastanin 61°1 (94) hayatta kalmistir. CS3B caligmasinda siirekli ventilasyon tanimi kapsamina
girmeyen 45 hastanin 38’1 (%84), CS11 ¢alismasinin ara analizde siirekli ventilasyon olmadan
hayatta kalmistir. Ortalama motor kilometre taginda artis (HINE-Section 2) (2,1; SD 4,36;
n=22) ve CHOP INTEND (4,68; SD 3,993, n=22) skorlar1t CS11 ¢alismasinin baslangicindan
304. caligsma giiniine kadar gozlenmistir.

CS11 ¢alismasinda ilk Spinraza uygulamasi baglatilan hastalarda (n=24; CS3B ¢alismasindaki

sham-kontrol) medyan yas 17,8 ay ( 10-23 ay aralig1) ve CS11 ¢alisma baglangicinda ortalama

CHOP INTEND skoru 17.25 (2,0-46,0) idi. Ara analizde 24 hastanin 22’si (92%) hayatta

kalmistir. CS3B calismasinda siirekli ventilasyon tanimini kargilamayan 12 hastanin (%50) 7’si

(%58) CS11 calismasinda siirekli ventilasyon gereksinimi olmadan hayatta kalmigtir. CS11

caligmasinda Spinraza uygulamasinin baslatilmasindan sonra 6liim veya siirekli ventilasyon
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medyan zamani 50.9 hafta olmustur. Ortalama motor kilometre taginda artis (HINE-Section 2)
(1.2; SD 1,8; n=12) ve CHOP INTEND (3,58; SD 7,051 n=12) skorlar1 CS11 caligmasinin
baslangicindan 304. ¢calisma giiniine kadar gozlenmistir.

Bu sonuglar, SMA tanis1 alan semptomatik hastalarda agik etiketli bir faz 2 ¢alisma (CS3A) ile
desteklenmistir. Klinik belirtilerin ve semptomlarin ortaya ¢iktigi medyan yas 56 giindii ve
hastalar ya 2 SMN2 gen kopyas1 (n=17) ya da 3 SMN2 gen kopyasi1 (n=2) tasimaktayd: (SMN2
gen kopya sayist bilinmeyen 1 hasta). Bu ¢alismadaki hastalar muhtemel Tip 1 SMA olarak
diisiiniilmektedir. Ilk dozun alindig1 medyan yas 162 giindiir.

Primer sonlanim noktasi, motor kilometre taglarinda bir veya daha fazla kategoride iyilesme
olan hastalarin oraniydi (HINE boliim 2’ye gore: tekme kabiliyeti ya da goniillii kavramada>2
puan artis [ya da azami skorda], YA DA basin kontrolii, yuvarlanma, oturma, emekleme, ayakta
durma ve yiirlime motor kilometre taglarinda >1 puan artis). Zamanla 20 hastanin 12’si (%60),
zaman ic¢inde ortalama motor kilometre tagi ulasiminda stirekli iyilesme ile primer sonlanim
noktasini karsilamistir. Baglangigtan 1072. giine kadar ortalama CHOP INTEND skorunda
stirekli bir iyilesme gozlendi (ortalama degisim 21,30). Genel olarak, 20 hastanin 11°1 (%55)
veri kesiminden Onceki son ¢alisma vizitlerinde toplam CHOP INTEND skorunda >4 puan artis
ile sonlanim noktasini karsilamisti. Kayitli 20 hastanin 11°1 (%55) hayatta kalmistir ve son
ziyarette silirekli ventilasyondan muaf tutulmustur. 4 hasta kalici ventilasyon tanimini
karsilamis ve 5 hasta ise ¢aligma siiresince kaybedilmistir.

Geg baslangi¢

Calisma CS4 (CHERISH), ge¢ baslangicli SMA’s1 olan (semptomlarin 6 aydan sonra basladigi)
126 semptomatik hastada yiiriitiilen randomize, ¢ift kor, sham-prosediir kontrollii bir faz 3
calismasidir. Hastalar, 2:1 oraninda ya SPINRAZA (3 yiikleme dozu ve sonrasinda her 6 ayda
bir idame dozu ile dozlanan) veya sham-kontrol gruplarinda 324. giinden 482. giine degisen
uzunluktaki tedavilerine 2:1 oraninda randomize edilmistir.

Taramadaki medyan yas 3 y1l ve SMA’nin klinik belirti ve semptomlarinin basladigi medyan
yas 11 aydi. Hastalarin ¢ogunlugu (%88) 3 SMN2 gen kopyas1 (%81 2 kopya, %2’si 4 kopya
ve %?2’si bilinmeyen sayida kopya) tasimaktaydi. Baslangigta, hastalarin ortalama
Hammersmith Fonksiyonel Motor Skalas1 Genisletme (HFMSE) skoru 21,6, ortalama revize
iist ekstremite modiilii (RULM) 19,1 idi, hepsi bagimsiz bir sekilde oturmustu ve higbir hasta
bagimsiz yliriimemisti. Bu ¢alismadaki hastalar muhtemel Tip II ya da III SMA hastas1 olarak
kabul edildiler. Baglangi¢ hastalik 6zellikleri, desteksiz ayakta durma kabiliyetini halen
kaybetmemis hastalarin (SPINRAZA grubunda hastalarin %13’{i ve sham-kontrol grubunda
hastalarin %29°u) veya destekle yiiriiyen hastalarin (SPINRAZA grubunda hastalarin %24’ii ve
sham-kontrol grubunda hastalarin %33’ii) oranindaki bir dengesizlik disinda genel olarak
benzerdi.

Son analizde, SPINRAZA ile tedavi edilen hastalarda, sham-kontrol hastalarina kiyasla
HFMSE skorunda baslangictan itibaren 15. aya kadar istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gbzlendi (Tablo 3, Sekil 2). Analiz ITT (tedavi amacina yonelik) popiilasyonda (SPINRAZA:
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n=84; sham-kontrol: n=42) gerg¢eklestirildi ve ¢oklu imputasyon yontemi kullanilarak 15. ay
ziyareti olmayan hastalar i¢in baglangi¢ sonrast HFMSE verileri tamamlandi. 15. ayda gozlenen
degerlere sahipolan ITT popiilasyonundaki hastalarin alt kiimesinin bir analizinin tutarli,
istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi kanitlandi. 15. Ay'da gdzlenen degerlere sahip
olanlardan, Spinraza ile tedavi edilen deneklerin daha yiiksek bir oraninin iyilesme gosterdigi
(sirastyla %41'e kars1t %73) ve daha diisiik bir oranda Spinraza ile tedavi edilen deneklerin
toplam HFMSE skorunda sham-kontroliine kiyasla kotiilesme oldugu (sirastyla %44'e karsi
%?23) goriilmiistiir. Fonksiyonel onlemleri ve WHO motor kilometre tasi basarisini igeren
ikincil sonlanim noktalar1 resmen istatistiksel olarak test edilmis ve Tablo 3'te aciklanmistir.

Semptomlarin baslangicindan hemen sonra tedavinin baslatilmasi, gecikmis tedavi baslangici
olanlara kiyasla motor fonksiyonlarda daha erken ve daha biiylik iyilesme kaydedilmesini

saglamistir, bununla beraber sham-kontrol grubuna nazaran her iki grup da fayda gérmiistiir.

Tablo 3: Son analizde primer ve sekonder sonlanim noktalar: - Calisma CS4!

SPINRAZA ile tedavi Sham-kontrol
edilen hastalar hastalan

HFMSE score
15. ayda toplam HFMSE skorunda 3,9 (%95 CI: 3,0, 4,9) -1,0 (%95 CI: -2,5,
baslangigtan itibaren olan degisim'2> p=0,0000001 0,5)
Baslangictan itibaren 15. Aya kadar en az 56,8% (%95 CI:45,6, 68,1) 26,3% (%95 CI: 12,4,
3 puan iyilesme olan hastalarin orani® P=0,0006’ 40,2)
RULM
Toplam RULM skorunda baglangigtan 15. 4,2 (%95 CI: 3,4, 5,0) 0,5 (%95 CI: -0,6, 1,6)
aya kadar olan ortalama degigim?>3 p=0,0000001°

WHO motor Kkilometre taslari
15. ayda yeni bir kilometre tagina ulasan %19,7 (%95 CI: 10,9, 31,3) %5,9 (%95 CI: 0,7,
hastalarmn orani* p=0,0811 19,7)

' CS4, primer sonlanim noktasinda olumlu istatistiksel analizin ardindan sonlandirilmistir (sham-kontrol
hastalarina kiyasla HFMSE skorunda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlenmistir (sham-kontrol grubuna
kars1 Spinraza: -1,9’a kars1 4,0; p = 0,0000002)).

2 Tedavi Amagh Niifus kullanilarak degerlendirilmistir (Spinraza n = 84; Sham-kontrol n = 42); 15. ay ziyareti
olmayan hastalar i¢in veri ¢oklu implantasyon yontemi kullanilarak uygulandi.

3 En kiiciik kareler ortalamasi

415. Ay Etkililik Seti kullanilarak degerlendirilmistir (Spinraza n = 66; Sham kontrolii n = 34; kayip veriler
bulundugunda, analizler tamamlanan verilere dayandirilmaktadir.

5 Her bir denegin taramadaki yas1 ve baglangigta HFMSE skoru i¢in tedavi etkisi ve uyum ile lojistik regresyona
dayanur.
®Nominal p degeri
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Sekil 2: HFMSE skorunun baslangicindan zaman i¢cindeki son analizde (ITT) ortalama
degisim - Cahiyma CS4 '
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1Coklu imputasyon yontemi kullanilarak 15. ay ziyareti olmayan hastalar icin veriler
2+/- standart hatay1 gdsteren hata gubuklart

CS4 (CHERISH) ¢alismasi tamamladiktan hemen sonra 125 hasta, tiim hastalarin Spinraza
aldig1 CS11'e (SHINE) ¢alismasina kaydedildi. Ara analiz zamaninda tedavi siiresinin uzunlugu
74 giinden 474 giline kadar degismekteydi (medyan 250 giin). Spinraza ile tedavi edilen
hastalarin ¢ogu motor fonksiyonlarda stabilizasyon veya iyilesme gosterirlerken, en biiytlik
iyilesme erken tedavi baglangicinda gozlenmistir.

Calisma CS4'te Spinraza tedavisi baslatilan hastalarda (n= 39), stabilizasyon veya ortalama
HFMSE (0,2; SD 3,06) ve RULM (0,7; SD 2,69) skorlarinda ek iyilesmeler baslangigtan CS11
caligmasinin 265. giinline kadar gézlenmistir.

Bu sonuglar, 2 agik etiketli calisma ile (CS2 ve CS12 calismalar) ile desteklenmistir. ilk
dozlarim1 Calisma CS2’de alan 28 hasta analize dahil edildi ve sonrasinda uzatma fazi olan
Calisma CS12’ye transfer edildi. Bu calismalara ilk dozlarmi 2 ila 15 yaslar1 arasinda alan
hastalar kay1t edilmistir. 28 hastadan 3 tanesi, son ¢aligma vizitlerinde en az 18 yasindalardi. 28
hastadan 1’1 2 SMN2 gen kopyasina, 21 tanesi 3 gen kopyasina ve 6 tanesi 4 gen kopyasina
sahipti.

Hastalar 3 yildan fazla siiren bir tedavi periyodunda degerlendirilmistir. Tip Il SMA hastalarinda
baslangigc HFMSE skorlarinda 253’{incli giinde ortalama 5,1 (SD 4,05, n=11) ve 1050’nci giinde
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ortalama 9,1 (SS 6,61, n=9) kalic1 iyilesme gozlenmistir. Plato olmaksizin, 253 gilin sonrasinda
ortalama skor 26,4 (SD 11,91) ve 1050 giin sonrasinda ortalama skor 31,3 (SD 13,02) idi. Tip
IIT SMA hastalarinda, baslangictan itibaren HFMSE skorunda 253 giin sonrasinda ortalama 1,3
(SD 1,87, n=16) ve 1050 giin sonrasinda ortalama 1,2 (SD 4,64, n=11) toplam skorda iyilesme
goriilmiistiir. Ortalama toplam skor 253 giin sonrasinda 49,8 (SD 12,46) ve 1050 giin sonrasinda
52,6 (SD 12,78) idi.

Tip I1 SMA'l1 hastalarda Ust Ekstremite Modiilii testi, 253 giin sonrasinda ortalama 1,9 (SD
2,68, n=11) ve 1050 giin sonrasinda ortalama 3,5 (SD 3,32, n=9) ortalama iyilesme ile
ylriitiilmiistiir. Ortalama toplam skor 253 giin sonrasinda 13,8 (SD 3,09) ve 1050 giin
sonrasinda 15,7°dir (SD 1,92).

6MWT (6 dakika yliriime testi) sadece ambulatuvar hastalarda yapilmistir. Bu hastalarda,
ortalama iyilesme 253 giin sonrasinda 28,6 metre (SD 47,22, n=12) ve 1050 giin sonrasinda
86,5 metre (SD 40,58, n=8) olarak gozlendi. Ortalama 6 MWT uzunlugu, 253 giin sonrasinda
278,5 metre (SD 206,46) ve 1050 giin sonrasinda 333,6 metre (SD 176,47) dir. Daha 6nceden
bagimli ambulatuvar olan 2 (Tip III) hasta ve ambulatuvar olmayan bir (Tip II) hasta bagimsiz
ylirlimeyi basarmiglardir.

Tarama yas1 veya SMN2 kopya numarasi ¢alisma CS4 veya CS3B’ye uygun olmayan hastalar
icin ek bir klinik ¢alisma olan CS7 (EMBRACE) ac¢ilmistir. CS7, infantil baslangicli SMA (<6
ay) veya ge¢ baslangicli SMA (>6 ay) ve uzun siireli acik etiketli uzatma ¢alismasi fazini (2.
boliim) takip eden 2 veya 3 SMN2 kopyasi (1. boliim) teshisi konan hastalarda randomize, ¢ift
kor, sham-prosediir kontrollii bir faz 2 ¢alismasidir. Caligmanin 1. boliimiinde, hastalar medyan
302 giin takip edildiler.

Spinraza alan tiim hastalar Boliim 1’in erken sonlanmasi itibariyle hayatta kalmistir, ancak
kontrol kolundaki bir hasta 289. calisma giliniinde hayatin1 kaybetmistir. Ek olarak, Spinraza
veya sham-kontrol grubundaki hi¢bir hastada siirekli ventilasyon kullanimina gerek olmamastir.
Infantil-baslangicli SMA’l1 13 hastada, Spinraza grubundaki 9 hastanm 7’si (%78; %95 CI:
45,94) ve sham grubundaki 4 hastanin 0’1 (%0; %95 CI: 0,60) motor kilometre tasi cevabi i¢in
gerekli kriteri karsilamigtir (Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) bdliim
2’ye gore: tekme kabiliyeti (ya da azami skorda) >2 puan artis, YA DA basin kontrolii,
yuvarlanma, oturma, emekleme, ayakta durma ve yiirlime motor kilometre taslarinda >1 puan
artis, VE motor kilometre taslarinda kotiilesme olandan daha fazla kategoride iyilesme olmasi).
Gecg-baglangicli SM A’ 8 hastanin, Spinraza grubundaki 5 hastanin 4’1 (% 80; % 95 CI: 38,96)
ve sham-kontrol grubundaki 3 hastanin 2’si (% 67; % 95 CI: 21,94) bu cevabin tanimim
karsilamistir.
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Pre-semptomatik yenidoganlar

Calisma CS5 (NURTURE) genetik olarak tan1 almig SMA’l1 pre-semptomatik 6 haftalik ve
daha kiiclik infantlarla yapilan agik etiketli bir ¢alismadir. Bu ¢alismadaki hastalar, muhtemel
Tip I ve ya I SMA hastas1 kabul edilmektedir. ilk doz alindigindaki medyan yas 22 giindiir.

Hastalar ¢caligmanin medyan 27.1. ayinda (15,1-35,5 ay) ve son vizitte medyan 26 aylik (14,0-
34,3 ay) yasta iken bir ara analiz yapildi. Ara analizde 25 hastanin hepsi (2 SMN2 gen kopya
sayili, n=15, 3 SMN2 gen kopya sayili, n=10) kalict ventilasyon ihtiyac1 gdstermeden
hayattaydi. Birincil son nokta, 6liim zamani veya solunum yolu ile miidahale (ardisik > 7giin
boyunca > 6 saat/giin siirekli invaziv ya da non-invaziv ventilasyon VEYA trakeostomi olarak
tanimlanmistir) cok az vaka oldugu i¢in tahmin edilememistir. Bir akut geri dontislii (reversible)
hastalik sirasinda ventilator destegi baslatilan dort hasta (2 SMN2 kopyasi) ardisik > 7giin
boyunca > 6 saat/giin siirekli solunum yolu ile miidahaleye ihtiya¢ duymustur.

Hastalar, normal gelisime daha uygun olan ve Tip I ve Il SMA i¢in beklenmeyen kilometre
taslarimi basarmustir. Ara analizde, 25 hastanin tiimii (% 100) WHO (Diinya Saglik Orgiitii)
motor kilometre taslarinda desteksiz oturmayi, 22 hasta (%88) destekli yiirlimeyi bagsarmistir.
Daha yaslt hastalar arasinda WHO nun beklenen bagar1 yasi i¢in tanimlanmis penceresinden
(ylizde 95), 22’sinin 17’si yalniz yiiriimeyi basarmistir. Son degerlendirmedeki ortalama CHOP
INTEND puani 2 SMN2 kopyaya sahip hastalar arasinda 61,0 (46 - 64) ve 3 SMN2 kopyaya
sahip hastalar arasinda 62,6 (58 - 64) idi. Son degerlendirmede HINE boliim 1°deki azami skoru
tutturan 22 (% 88) infantlarla birlikte tiim hastalar emme ve yutma yetenegine sahipti.

Ara analizde 700. giine erisen hastalar arasinda klinik olarak ortaya ¢ikan SMA gelisen
hastalarin oran1 degerlendirildi (n=16). Klinik olarak belirgin SMA’nin protokolde tanimlanmis
kriterleri yasa gore ayarlanmig agirligin WHO 5. persentilinin altinda olmasi, 2 ya da daha fazla
temel agirlik gelisim egrisi persentili diisiis, perkiitandz gastrik tiip yerlestirilmesi, ve/veya yasa
uygun WHO kilometre taglarin1 bagsaramama (bagimsiz oturma, yardimla ayakta durma, el ve
dizler iistiinde emekleme, destekle yiirlime, yalniz ayakta durma ve yalniz yiiriime). 700’lincii
giinde, 2 SMN2 gen kopyasi olan 11 hastadan 7'si (% 64) ve 3 SMN2 kopyasi olan 5 hastanin
0'1 (% 0) klinik olarak ortaya konulan SMA’nin protokol tanimli kriterlerini karsiladi, ancak bu
hastalar kilo aliyordu ve Tip IA SMA ile uyumlu olmayan WHO kilometre taglarina erisiyordu.

Semptomatik yenidogan baslangigli SMA ve pre-semptomatik SMA hastalar1 arasinda motor
kilometre taslar1 basarisinin karsilastirilmasi Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3: Calisma CS3B (tedavi ve sham-kontrol), CS3A ve CS5 icin HINE motor Kkilometre
taslar1 ve calisma giinlerinin degisimi
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Sekilde kullanilan popiilasyon: CS5 — gecici etkinlik seti, CS3A — tiim dozlananlar, CS3B etkinlik seti
Her bir ¢alisma i¢in, n<5 olan ziyaretler ¢izilmemistir

52 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler:

Intratekal enjeksiyon ile ygulanan nusinersenin tek ve ¢oklu doz farmakokinetigi (FK), SMA
tanis1 alan pediatrik hastalarda incelenmistir.

Emilim:

Nusinersenin BOS’a intratekal enjeksiyonu, nusinersenin BOS’dan hedef merkezi sinir sistemi
(MSS) dokularina tamamen dagilimini miimkiin kilar. Nusinersenin ortalama en diisiik BOS
konsantrasyonlari, ¢oklu ylikleme ve idame dozlarinin ardindan yaklasik 1,4 ila 3 kat biriktive
yaklasik 24 ay iginde kararli duruma ulasmustir. intratekal uygulamanin ardindan nusinersenin
en diisiik plazma konsantrasyonlari, en diisiik BOS konsantrasyonuna gore nispeten diistiktiir.
Medyan plazma Tmaks degeri 1,7°den 6,0 saate degismektedir. Ortalama plazma Cmaks ve EAA
degerleri, takriben doz artis1 ile orantili olarak artmistir. Coklu dozlardan sonra plazma
maruziyet 6l¢limlerinde (Cmaks ve EAA) higbir birikim olmamustir.

Dagilim:

Hastalardan elde edilen otopsi verileri (n=3) intratekal uygulanan nusinersenin BOS i¢inde
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yaygin bir sekilde dagilarak hedef omurilik dokularinda terapdtik seviyelere ulastigini
gostermektedir. Nusinersenin varligi, beyin ve omurilikteki ndronlarda ve diger hiicre tiplerinin
yaninda iskelet kaslari, karaciger ve bobrek gibi periferal dokularda da gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Nusinersen yavagca ve agirlikli olarak ekzontikleaz (3’- ve 5°) aracili hidroliz yoluyla
metabolize olmaktadir ve CYP450 enziminin substrati, inhibitorii ya da indiikleyicisi degildir.

Eliminasyon:

BOS’ta ortalama terminal eliminasyon yar1 émrii 135 ila 177 giin olarak tahmin edilmektedir.
Baglica eliminasyon yolunun, nusinersen ve metabolitlerinin idrarla atilimi oldugu
diistiniilmektedir.

Etkilesimler:

In vitro galismalar, nusinersenin CYP450- aracili oksidatif metabolizmanin bir indiikleyicisi ya
da inhibitorii olmadigin1 gostermistir. Bu nedenle, bu metabolik yolaklar i¢in diger tibbi
iiriinlerle karismamalidir. Nusinersen, insan BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 ya da BSEP tasiyicilarinin substrati ya da inhibitorii degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda nusinersenin farmakokinetigine iligkin ¢caligma
yapilmamistir. FK modelinin sunuldugu popiilasyonda klinik olarak iliskili karaciger ve bobrek
yetmezligi goriilen hastalarin nadir bulunmasi nedeniyle es degiskenleri olarak hepatik ve renal
yetmezligin etkileri detayli olarak incelenememistir. Popiilasyon FK analizleri, hepatik ve renal
klinik kimya belirtecleri ve hastalar arasi1 degiskenlik arasinda belirgin bir korelasyon
olmadigini ortaya koymustur.

Irk:

Hastalarin biiyiik kismi1 beyaz irktandi. Popiilasyon FK analizleri, irkin nursinersenin
farmakokinetigini etkilemesinin olas1 olmadigini ortaya koymustur.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez

Nursinersenin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan ¢aligmalari
yapilmamustir.
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Mutagenez

Nusinersenin genotoksisitesine iligkin hi¢bir kanit yoktur.

Ureme toksisitesi

Ureme toksikolojisi calismalari, fare ve tavsanlarda nursinersenin subkiitan uygulamasi
kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Erkek ya da disi fertilitesine veya embriyo-fetal gelisime ya da
pre/post-natal gelisime higbir etkisi gozlenmemistir.

Toksikoloji

Yavru cynomolgus maymunlarina intratekal uygulamanin tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda
(14 hafta ve 53 hafta) nursinersen iyi tolere edilmistir. Istisnasi, her ¢calismada en yiiksek doz
diizeylerinde (doz basina 3 ya da 4 mg; hastada her intratekal doz basina 30 ya da 40 mg’a
esdegerdir) alt spinal reflekslerde ortaya c¢ikan akut, gegici bir kayiptir. Bu etkiler dozdan
sonraki birkag saat icinde gézlemlenmis ve genellikle 48 saat icinde ¢oziilmiistiir.

Cynomolgus maymunlarindaki 53 haftalik intratekal doz ¢alismasinda, onerilen yillik klinik
idame dozunun 14 kat1 kadar seviyelerde toksik etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Disodyum fosfat

Sodyum kloriir

Potasyum kloriir

Kalsiyum kloriir dihidrat

Magnezyum kloriir hekzahidrat
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3 Raf omrii

36 ay

18/20



64 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayimiz.

Flakonlar 1s1iktan korumak i¢in kutusunda saklayiniz.

Eger sogutucu mevcut degilse, SPINRAZA kendi orijinal kutusunda, 30°C ve altindaki
sicakliklarda 1giktan korunarak 14 giine kadar saklanabilir.

Uygulama 6ncesinde, agilmamis SPINRAZA flakonlar1 gerekirse buzdolabindan almabilir
veya geri buzdolabina konulabilir. Eger, orijinal ambalajindan ¢ikarildiysa, buzdolabinin
disinda kaldig1 toplam siire 30 saati gegmemeli ve sicaklik 25°C’yi agmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil kauguk tipali, aliiminyum {ist contal1 ve plastik kapakli 5 mI’lik Tip I cam flakon.
Her bir kutu 1 adet flakon icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Tek kullanimliktir.

Uygulamadan dnce tibbi iiriiniin hazirlanmasi i¢in talimatlar
1. Uygulama éncesinde SPINRAZA flakonu partikiiller bakimindan kontrol edilmelidir.
Eger partikiil gdzlenirse ve/veya flakon igindeki siv1 berrak ve renksiz degilse, flakon
kullanilmamalidir.

2. SPINRAZA ¢bzeltisi, intratekal uygulama icin hazirlamirken aseptik teknik
kullanilmalidir.

3. Uygulamadan once, flakon buzdolabindan c¢ikarilmali ve harici 1s1 kaynaklari
kullanilmaksizin oda sicakligina (25°C) gelmesi saglanmalidir.

4. Eger flakon agilmamissa ve ¢ozelti kullanilmamigsa, tekrar buzdolabina koyulmalidir
(bkz. Bolim 6.4)

5. Uygulamadan hemen once, plastik kapagi ¢ikarin ve siringa ignesini iist contanin
ortasindan flakon icine sokarak uygun hacimde siviy1 ¢ekin. SPINRAZA
seyreltilmemelidir. Harici filtrelerin kullanimina gerek yoktur.

6. Enjektore ¢ekilen ¢ozelti 6 saat iginde kullanilmazsa atilmalidir.

7. Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBi

Gen llag ve Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok., No:3 D:2-3
06520, Cankaya/ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI

2022/677
9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 25.11.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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