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Leidbeiningar um notkun & nusinersen (Spinraza) og risdiplam
(Evrysdi)

Inngangur

Spinal muscular atrophy (SMA) er taugahrérnunarsjukdomur sem orsakast af stokkbreytingu i
litningi 59 i SMN1-geninu. Annad SMN2-gen sem stadsett er naleegt SMN1, stendur fyrir
litlum hluta af framleidslu SMN-proteins.

Sjukdomurinn skiptist i olikar gerdir, eftir pvi hvenar einkenni gera fyrst vart vid sig:
- bdrn med SMA gerd 0 eru med einkenni fra fedingu.
- born med SMA gerd 1 fa einkenni fyrir 6 manada aldur.
- bdrn med SMA gerd 2 fa einkenni milli 6-18 manada aldurs.
- SMA gerd 3 er skipt i gerd 3a par sem einkenni koma fram fr4 18 méanada til 3 ara
aldurs og 3b par sem einkenni koma fram & milli 3-30 ara aldurs.

Nusinersen (Spinraza) er tjaningarhindri (antisense oligonucleotide) sem eykur hlutfall
innfellingar & taknrdéd 7 i mRNA fyrir survival motor neuron 2 préteinid (SMN2) med pvi ad
bindast ISSN1 setinu (intronic splice silencing site) i innr6d 7 i pre-mRNA fyrir SMN2. begar
tjdningarhindrinn binst rydur hann burt splaesipattum sem venjulega beaela splasingu. betta
leidir til pess ad taknrdd 7 vardveitist i mRNA fyrir SMN2, pannig ad pegar mRNA fyrir
SMN2 er myndad er heegt ad pyda pad yfir i starfheeft SMNprotein i fullri lengd.

Abending samkveaemt sérlyfjaskra:
Spinraza er &tlad til medferdar a 5q meenuhrérnunarsjukdomi (spinal muscular
atrophy,(SMA)).

Nusinersen (Spinraza) er til notkunar i menuvokva med manustungu.

Risdiplam (Evrysdi) er lyf sem breytir splaesingu & upprunalegu RNA-afriti (pre-mRNA)
fyrir SMN2-proteinid (survival motor neuron 2). bPad leidréttir spleesingu SMN2 pannig ad
atrdd (exon) 7 er i auknum meeli tekin med i mMRNA afritid i stad pess ad fella hana Ur pvi sem
leidir til aukinnar myndunar virks og stodugs SMN-préteins.

Abending samkvamt sérlyfjaskra:

Evrysdi er &tlad til medferdar vid 5q maenuvodvaryrnun (spinal muscular atrophy, SMA) hja
sjuklingum med Kkliniska greiningu & SMA af tegund 1, tegund 2 eda tegund 3 eda eitt til
fjogur eintok af SMN2.

Risdiplam (Evrysdi) er duft til ad blanda mixturu.



Notkun lyfjanna

Nusinersen og risdiplam eru notud vid SMA sem er af voldum stokkbreytingar i SMN1-
geninu i peim tilfellum par sem uppfyllt eru tiltekin skilmerki (sj& nanar hér ad nedan). Meta
skal arangur medferdar & 6 manada fresti fyrir born sem fa nusinersen medferd en & 12
manada fresti fyrir born sem fa risdiplam medferd og fullordna. A sama tima skal taka afstodu
til pess hvort medferd verdi haldid afram eda ekki i samradi vid sérfreedinga i
barnataugalaekningum eda taugaleekningum a Landspitala.

Adur en medferd med nusinersen eda risdiplam hefst parf ad huga ad eftirfarandi:

- ad sjuklingur og/eda forradamenn séu vel upplystir um hvernig arangur medferdar er
metinn og & hverju &kvordun um pad hvort medferd sé framhaldid byggir.

- ad sjuklingur sé i eftirliti hja serfreedingum i barnataugaleekningum vid Barnaspitala
Hringsins eda sérfreedingum i taugaleekningum & taugadeild Landspitala sem eru
abyrgir fyrir medferd og eftirliti.

- ad SMA-greiningin sé stadfest med genarannsokn og ad upplysingar liggi fyrir um
hvada stokkbreyting i SMNZ1-geninu er til stadar &samt pvi ad skrad sé fra hvada
foreldri stokkbreytingin erfdist. Skra skal fjolda SMN2 eintaka.

- a0 buid sé ad meta gréfhreyfiproska med matsteekinu Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded (HFMSE) fyrir upphaf medferdar.

Sjuklingar med SMA gerd 1
Uppfylla parf eftirfarandi skilmerki &dur en medferd getur hafist:

- ad siofreedileg alitamal séu reedd og skodud svo sem hvort medferd geti mogulega
verid ad framlengja pjaningar sjuklings. Umraeda fari fram med forradamoénnum og
han skréd i sjukraskra sjuklings.

- ad sjuklingur hafi engin einkenni sjukdémsins vid einnar viku aldur.

- ad sjuklingur hafi strefnismettun >95% an dndunaradstodar (gildir einnig fyrir CPAP)
og &n surefnisgjafar.

- ad sjuklingur hafi a.m.k. 2 einték af SMN2-geninu.

Gildir fyrir nusinersen:
Fyrir 7. lyfjagjof og 4 6 manada fresti skal arangur medferdar metinn og afstada tekin til pess
hvort halda eigi afram medferd eda ekki.

Skilmerki fyrir pvi ad haetta medferad:
- sjuklingi hrakar hvad vardar neringarastand og éndunarstarfsemi préatt fyrir medferd
sem stadid hefur yfir i 9 manudi (p.e. fyrir 7. lyfjagjof). Mat a 6ndunarstarfsemi fer
fram med pvi ad skra tima i 6ndunarvél & solarhring &samt melingu & hlutprystingi O2
og COz i blédgasi meelt &n auka surefnisgjafar.
- sjuklingur er hadur 6ndunarvél i meira en 16 kist. & dag i 21 dag i r6d an pess ad vera
samtimis med sykingu.



Gildir fyrir risdiplam:
Arangur medferdar er metinn & 12 manada fresti og afstada tekin til pess hvort halda eigi
afram medferd eda ekki.

Skilmerki fyrir pvi ad heetta medferd:

- sjuklingi hrakar hvad vardar neringarastand og éndunarstarfsemi préatt fyrir medferd
sem stadid hefur yfir i 1 ar. Mat & 6ndunarstarfsemi fer fram med pvi ad skra tima i
ondunarvél a sélarhring &samt meaelingu a hlutprystingi Oz og CO> i bl6dgasi maelt an
auka surefnisgjafar.

- sjuklingur er hadur 6ndunarveél i meira en 16 kist. & dag i 21 dag i r6d an pess ad vera
samtimis med sykingu.

Sjuklingar med SMA gerd 2 og 3a (<18 &ra aldur)
Uppfylla parf eftirfarandi skilmerki 4dur en medferd getur hafist:
- a0 sjuklingur sé ekki hadur dndunaradstod né sarefni til ad halda surefnismettun
>96%.
- ad sjuklingur sé med a.m.k. 2 eintdk af SMN2-geninu.
- fyrir sjuklinga med mjég litinn vodvastyrk parf ad meta sjukdomsstédu og skra i
sjukraskra sjaklings fyrir upphaf medferdar.

Gildir fyrir nusinersen:
Fyrir 7. lyfjagjof og a sidan 6 manada fresti skal arangur medferdar metinn og afstada tekin til
pbess hvort halda eigi afram medferd eda ekki.

Skilmerki fyrir pvi ad haetta medferd er versnun & eftirfarandi mati:
- grofhreyfiproski metinn med Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
(HFMSE).
- Ondunarstarfsemi metin med pvi ad skra tima i 6ndunarvél & dag dsamt melingu &
hlutprystingi O2 og CO: i bl6dgasi meelt an auka surefnisgjafar.

Gildir fyrir risdiplam:
Arangur medferdar er metinn 4 12 manada fresti og afstada tekin til pess hvort halda eigi
afram medferd eda ekki.

Skilmerki fyrir pvi ad haetta medferd er versnun & eftirfarandi mati:
- grofhreyfiproski metinn med Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
(HFMSE).
- Ondunarstarfsemi metin med pvi ad skra tima i 6ndunarvél & dag &samt meelingu &
hlutprystingi O, og CO> i blédgasi meelt an auka surefnisgjafar.

Sjuklingar med SMA gerd 3 (<18 ara aldur)
Byggt & verkunarméta lyfjanna mé etla ad ahrif lyfsins aukist med fjolda SMN2 eintaka og ad
medferdin hafi mest ahrif ef han hefst snemma i sjakdomsferlinu. Einkenni sjukdémsins eru
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svipud hja ungum bérnum med SMA gerd 2 og SMA gerd 3 og er pvi rétt i voldum tilfellum
ad medhondla born med SMA gerd 3, p.e. pau sem hafa einkenni fyrir 3 ara aldur (gerd 3a)
eftir sdmu skilmerkjum og fyrir sjuklinga med gero 2.

Sjuklingar med SMA gerd 2 og 3 (>18 &ra)
Uppfylla parf eftirfarandi skilmerki &dur en medferd getur hafist:
- feerni: ad sjuklingur hafi enn faerni sem pykir mikilvaeg fyrir sjalfstaedi sjuklings.
- sjuklingur sé ekki pungadur.
- Ondun: ekki viotek 6ndunarbilun, til deemis éndunaradstod meira en 16 klst. & dag.
- adrir sjukdomar: ad sjuklingur hafi ekki sjakdoma par sem aetlud lifslengd sjaklings
Sé styttri en 3 ar.
- aod sjuklingur hafi ekki sjukdom/skada sem geri mat a sjukdémsframgangi émogulegt.

Arangur medferdar skal metinn & 12 méanada fresti og afstada tekin til pess hvort medferd skal
haldid a&fram eda ekki:

Klar skilmerki fyrir pvi ad heetta medferd:
- sjuklingur oskar eftir ad haetta @ medferd.
- sjuklingur stefnir ad pungun.

Matskennd skilmerki fyrir pvi ad heaetta medfero:
- sjuklingur greinist med annan framsakinn sjukdém/skada (t.d. krabbamein eda
alvarlegan heilaskada) sem hefur ahrif & langtima lifslikur.
- aeetlud ahrif lyfsins koma ekki fram, p.e.a.s. sjuklingi hrakar. Stédugt &stand er
asaettanlegt. Versnun sjukdéms er skrdd mea:
versnun & skélum sem meta vodvastyrk og hreyfigetu t.d. Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) (versnun um 3 stig eda meira) eda
Revised upper limb module for SMA (RULM) (versnun um 2 stig eda meira) sem
ekki utskyrist af 6drum orsokum.
versnun & 6ndunargetu, midad vid tima i 6ndunarvél (NI1V) & sélarhring (t.d. ef
sjuklingur er hadur éndunarvél i meira en 16 Klist. a dag i 21 dag i r6d an pess ad
vera samtimis med sykingu).
- erfidar aukaverkanir sem ekki haegt er ad medhondla & annan hatt en ad hatta medferd.
- léleg medferdarheldni annad hvort & lyfinu eda eftirfylgd.
- siofredilegar asteedur par sem heildreent mat & adsteedum sjuklings verda til pess ad
ekki pykir rétt ad halda afram medferd.

Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

Arangur
Sja kafla 5.1 i sérlyfjaskra fyrir hvort lyf um sig.



Aukaverkanir

Nusinersen (Spinraza): Lyfid polist almennt vel. Hja ungum boérnum er helst um ad reeda
einkenni sem tengjast sjukdémnum, s.s. hiti, dndunarfeerasyking, héfudverkur, uppkost og
heegari voxtur. Engin alvarleg tilvik tengd lyfjagjof skrad. Hja eldri bornum eru algengustu
aukaverkanir sem tengjast lyfjagjofinni hofudverkur og bakverkur. Par hefur einnig komid
fram blodflogufaed og prétein i pvagi hja hluta sjaklinga en ekki haeekkun & kreatinin eda urea.

Risdiplam (Evrysdi): Hja sjuklingum med snemmkomid (infantile-onset) SMA voru
algengustu aukaverkanirnar sem saust i kliniskum rannsoknum hiti, utbrot og nidurgangur.
Hjéa sjuklingum med sidkomid (later-onset) SMA voru algengustu aukaverkanirnar hiti,
héfudverkur, nidurgangur og Utbrot.

Sja nanar i kafla 4.8 i sérlyfjaskra.

Skammtar og lyfjagjof

Nusinersen (Spinraza) er til notkunar i meenuvokva med manustungu.

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

Risdiplam (Evrysdi) er duft til ad blanda mixtaru sem er tekin einu sinni & dag eftir maltio.
Mikilveegt ad taka lyfio um pad bil & sama tima & hverjum degi.

Radlagdur dagskammtur reedst af aldri og likamspyngd:

<2 ménada 0,15mg/kg

2 ménada til >2 ara 0,20mg/kg

>2 ara (<20kg) 0,25mg/kg

>2 ara (>20kg) 5mg

Nusinersen og risdiplam eru alitin Kliniskt jafngild og skal ad jafnadi hagkvaemari kosturinn
valinn Gt fra verdi, medferdarheldni eda aukaverkunum. Lyfin ma ekki nota samtimis.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota Iyfid til lyfjanefndar Landspitala. | umsokninni skal koma fram
aldur sjuklings, sjakdomar, feernimat og sjukdomsstada, asamt upplysingum um fyrri
medferd. Uppfylli sjaklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til eins ars i fyrsta
skipti en sidan i 2 ar ad undangengnu arangursmati.

Hoéfundar og abyrgdarmenn
Brynja Kristin Porarinsdéttir, serfreedingur i taugaleekningum barna.
Olof Jona Eliasdottir, sérfredingur i taugalaekningum.

Leidbeiningarnar voru samdar i névember 2023 og verda endurskodadar eigi sidar en ad
premur &rum lidnum en fyrr ef &steeda pykir til.



Heimildir

Sérlyfjaskra

- Nusinersen (Spinraza): https://www.serlyfjaskra.is/lyf/spinraza-cc1b2eb2-34ff-e611-80d3-
cel1550b700f3

- Risdiplam (Evrysdi): https://www.serlyfjaskra.is/lyf/evrysdi-b631d1cc-d764-eb11-8103-
005056a1b61b

http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya lakemedel/Nusinersen-

(Spinraza)-171220.pdf

https://www.nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza-indikasjon-ii
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