
THE FIRST AND ONLY TREATMENT 
FOR PATIENTS WITH SPINAL 
MUSCULAR ATROPHY (SMA)
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척수성 근위축증은 유전적 요인으로 인한 영아 사망의  
가장 큰 원인입니다2

척수성 근위축증(Spinal Muscular Atrophy, SMA)은 척수 내 운동신경세포가 파괴되어 근육 
위축과 근력 감소를 일으키는 상염색체 열성 신경근육 질환으로, 유전적 요인으로 인한 영아 사망의 
주요한 원인입니다.

2

타입 발병 연령 달성 가능한
최대 운동 기능 예후 및 기대여명a

영아형
Infantile-

onset

제0형 출생 전 해당 없음 · 출생 시 호흡 곤란을 겪음
· 6개월 내 사망

제1형 0-6개월령 혼자 앉지 못함 호흡 보조를 하지 않을 시 2년 내 사망

후기 발병형
Later-onset

제2형 6-18개월령 스스로 앉을 수 있음 약 70%에서 25세까지 생존

제3형 18개월령 이후 일어서서 걸을 수 있음 정상에 가까운 수명

제4형 21세 이후 정상적인 활동 가능 정상적인 수명

Classification and subtypes of SMA3,4

According to the International SMA Consortium (ISMAC) system

a Prognosis varies with phenotype and supportive care interventions
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SPINRAZA®는 antisense oligonucleotide로서 SMN2 
pre-mRNA에 작용하는 세계 최초의 SMA 치료제입니다1

SPINRAZA
®

는 SMA 환자의 운동신경 소실의 근본적인 원인인 SMN2 splicing을 타겟으로 하여, 
SMN2 유전자의 정상 SMN 단백질 생성을 촉진하는 antisense oligonucleotide입니다.1

SPINRAZA®

 Mechanism of Action1:

SMN2 pre-mRNA  
intron 7의 ISS-N1에 결합

1

Splicing factor인 hnRNPA1의 
부착을 막아 SMN2 mRNA가  

exon 7 손실 없이 full-length 
mRNA가 되도록 도움

1,5

 SPINRAZA® Mechanism of Action
1

1 2a 3 5 72b 4 6 8
pre-mRNA

Full-length SMN mRNA

1 2a 2b 3 4 5 6 7 8
TRANSLATION

SPLICING

Functional,
full-length  
SMN protein

In SMN2 gene

ISS-N1, intronic splice-silencing site

SMA, spinal muscular atrophy; SMN, survival motor neuron; mRNA, messenger RNA

7
SPINRAZA®

ISS-N1
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SPINRAZA®는 영아형 SMA 환자의 
motor milestone 달성 비율을 유의하게 높였습니다6

SPINRAZA®를 투여받은 환자에서 머리 가누기, 구르기, 앉기  등  motor milestone의  
유의하고 임상적으로 의미있는 개선을 보였습니다.

6

ENDEAR CHERISH

a Interim endpoint re-evaluated with final study data with no alpha spending 
b The interim efficacy analysis was conducted on June 15, 2016, once ~80 participants had the opportunity to be assessed at the Day 183 visit; n=78 
c The end of study analysis was conducted on November 21, 2016. Infants with opportunity for at least a Day 183 assessment were included; n=110

Motor milestone responders: Patients who met the following two criteria: improvement in at least one category and more categories with improvement than categories with 
worsening according to HINE Section 2.

SMA, spinal muscular atrophy

HINE (Hammersmith Infant Neurological Evaluation)
생후 2개월-만2세 영아의 운동발달을 평가하기 위한 도구. 각각 다른 신경학적 측면을 평가하는 3개 섹션, 37개 항목으로 구성.
HINE Section 2는 운동발달 이정표로 머리 가누기, 앉기, 자발적으로 쥐기, 차기, 뒤집기, 네발기기, 서기, 걷기의 8개 항목으로 이루어져 있으며 총 5단계로 점수를 매김.

70

60

50

40

30

20

10

0

M
ot

or
-m

ile
st

on
e 

re
sp

on
de

rs
 (%

)a

41%
(21/51)
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(37/73)

SPINRAZA®

0%
(0/27)

0%
(0/37)

Sham-control Sham-control

Interim analysisb

(at 6 months)
End of studyc

(at 9 months)

Motor-milestone responders6

SPINRAZA
®

Sham-control

SPINRAZA®로 치료를 받은

환자의 motor milestone 점수가 
개선되거나 유지되었습니다

6

(HINE section 2, excl. voluntary grasp)
97%

P <0.0001
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ENDEAR CHERISH

HINE-2 motor milestones: Quality of motor responses6
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Full head  
controla

Supine-to-prone 
rolling

Independent  
sittingb

Standingc

a Full head control was defined as all the time upright (HINE-2 score = 2) 
b Independent sitting includes HINE-2 score categories: stable sit (5%) and pivots (rotates) (3%) 
c Standing includes HINE-2 score categories: stands with support (1%) and stands unaided (0). HINE denotes Hammersmith Infant Neurological Examination

The HINE-2 motor milestone achievements of infants at the later of days 183, 302, and 394 are shown. Infants with opportunity for at least a 6-month assessment were included.

All infants who achieved the reported milestones were alive at the end of study.

SMA, spinal muscular atrophy; HINE-2, Section 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination

SPINRAZA®는 영아형 SMA 환자가 이전에 하지 못했던 
움직임(new motor milestone)을 가능하게 해주었습니다6

SPINRAZA®를 6개월 이상 투여 받은 환자는 온전히 머리 가누기, 뒤집기,  
스스로 앉기, 서기등 이전에 하지 못했던 움직임을 할 수 있게 되었습니다.

6

SPINRAZA
®

Sham-control

1-8개월령 사이에 증상이 발현된 영아형 SMA 환자들(n=33)에 

대한 후향적 연구에서, 증상이 비교적 심한 영아들은 뒤집기나 스스로 

앉기, 네발기기, 서기, 걷기 등의 주요 motor milestone을 달성하지 

못했습니다.
7
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SPINRAZA®는 영아형 SMA 환자의 
운동 기능을 유의하게 개선하였습니다6

SPINRAZA®투여 56주째, 환자의 71%(n=52)에서 baseline 대비 4점 이상의 CHOP INTEND 
점수가 향상되었습니다(vs. 3% in Sham-control, p <0.0001).

6

71%
SPINRAZA®

(n=52/73)

achieved a ≥4-point improvement from baseline  

in CHOP INTEND score (p<0.0001)

3%
Sham-control

(n=1/37)

vs 3%
SPINRAZA®

(n=2/73)

achieved a ≥4-point worsening from baseline  

in CHOP INTEND score

46%
Sham-control

(n=17/37)

vs

운동 기능 점수 향상6 운동 기능 점수 악화8

Shortest bars at 0 line indicate 0 value. Each bar represents an individual patient.

Infants with opportunity for at least a 6-month (Day 183) assessment were included in the analysis; last available assessment of 6-month (Day 183), 10-month (Day 302), or 
13-month (Day 394) was used. Shortest bars indicate zero value. Of the 110 infants in the efficacy set, 29 died (SPINRAZA

®

, n=13; Sham-control, n=16) and three withdrew for a 
reason other than death (SPINRAZA

®

, n=2; Sham control, n=1) and were not included in this analysis.

CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)
SMA 환자의 운동 능력을 평가하기 위한 16가지 항목의 검사. 총점은 0점에서 64점까지

Change in CHOP INTEND scores from baseline to end of study6
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ENDEAR CHERISH
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SPINRAZA®는 영아형 SMA 환자의  
Event-Free Survival을 연장하였습니다6

SPINRAZA®는 대조군 대비 환자의 사망 또는 permanent ventilation 위험을 47%  
낮추었습니다(p=0.005).

6

a �Event-free survival was a primary efficacy endpoint, defined as the time to death or the use of permanent assisted ventilation (tracheostomy or ventilatory support for ≥16 hours 
per day for >21 continuous days in the absence of an acute reversible event).

SMA, spinal muscular atrophy; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; LSM, least squares mean

Event-free Survivala,6

HR: 0.53  
(95% CI: 0.3–0.89, P=0.005)
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ENDEAR CHERISH

SPINRAZA®

Sham-control

SPINRAZA®로 치료를 받은

의 환자가 연구 종료 시점까지 
생존하였습니다

6

(vs 61% in Sham-control, P=0.004)
84%
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SPINRAZA®는 후기 발병형 SMA 환자의 
운동 기능을 임상적으로 의미있게 개선하였습니다9

SPINRAZA®는 치료 3개월째부터 운동 기능을 개선시키기 시작하여 15개월째 대조군 대비 
HFMSE 점수를 4.9점 향상시켰습니다(p=0.0000001).

9

Change in HFMSE scores from baseline to Month 159
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(95% CI: 3.1-6.7; 
p=0.0000001)

Mean difference

4.9 
points

SPINRAZA®로 치료를 받은

의 환자에서 15개월째  
HFMSE 점수가 3점 이상 
개선되었습니다

9

(vs. 26% in sham-control, p <0.001)

57%

HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded) 검사
후기 발병형 척수성 근위축증 환자의 운동 기능을 평가하기 위해 몇몇 임상시험에서 사용된 평가 방법. 
대근육 운동평가(Gross Motor Funciton Measure, GMFM)의 눕기/뒤집기, 네발기기/무릎꿇기, 서기, 걷기/달리기/도약과 관련된 13가지 항목을 포함한  
총 33개의 항목에 대하여 점수를 매기며 총점은 0점에서 66점까지. 최소 3점의 HFMSE 점수 변화는 임상적으로 유의미하다고 여겨짐

SPINRAZA
® (n=84)

Sham-control (n=42)

Shown is the LSM change from baseline to the time of each trial assessment in the HFMSE score in the final analysis. LSM is a mathematical analysis that accounts for the 
estimation of missing data values of individuals who had not completed the study at the time of the efficacy analysis.

SMA, spinal muscular atrophy; CI, confidence interval; LSM, least squares mean

(95% CI: -2.5--0.5)

(95% CI: 3.0-4.9)

ENDEAR CHERISH
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p-value not reported)

Mean difference

3.7 
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RULM (Revised Upper Limb Module) 검사
척수성 근위축 환자의 상지 기능 평가 방법.
19개의 항목에 대하여 점수를 매기며 총점은 0점에서 37점까지. ±1-2점보다 큰 RULM 점수 변화는 임상적으로 유의미하다고 여겨짐

11

SPINRAZA®는 후기 발병형 SMA 환자의  
상지 기능을 지속적으로 개선하였습니다9

SPINRAZA®는 15개월째 대조군 대비 환자의 RULM 점수를 3.7점 향상시켰습니다.
9

Change in RULM scores from baseline to Month 159
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SPINRAZA
® (n=84)

Sham-control (n=42)

RULM은 주로 일상생활 활동에 영향을 미칠 수 있는 손과 팔의 기능을 평가합니다.10

어깨 벌리기
양치를 할 수 있나요?

컵을 입으로 가져가기
스스로 물을 마실 수 있나요?

어깨 굽히기
머리를 빗을 수 있나요?

(95% CI: 3.4-5.0)

(95% CI: -0.6-1.6)

Shown is the LSM change from baseline to the time of each trial assessment in the RULM score in the final analysis. LSM is a mathematical analysis that accounts for the estimation 
of missing data values of individuals who had not completed the study at the time of the efficacy analysis.

SMA, spinal muscular atrophy; CI, confidence interval; LSM, least squares mean

ENDEAR CHERISH
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SPINRAZA®는 8개 임상연구 총 260명 규모의 임상을 통해  
양호한 안전성 프로파일을 입증하였습니다8

대부분의 이상반응은 SMA 자체에 의한 이상반응 이거나 요추천자로 인한 이상반응이었습니다.
6,8,9

단, SPINRAZA
®

 투여 후 면밀한 모니터링 기간 동안 요추천자로 인한 중대한 안전성 문제는  
관찰되지 않았습니다.

6,8,9

Adverse Events SPINRAZA®*

(n=80)
Sham-control

(n=41)

Lower respiratory infection† 55% 37%

Constipation 35% 22%

Teething 18% 7%

Urinary tract infection 9% 0%

Upper respiratory tract congestion 8% 2%

Ear infection 6% 2%

Flatulence 5% 2%

Decreased weight 5% 2%

Adverse Events SPINRAZA®‡

(n=84)
Sham-control

(n=42)

Pyrexia 43% 37%

Headache 29% 7%

Vomiting 29% 12%

Back pain 25% 0%

Epistaxis 7% 0%

Fall 5% 0%

Respiratory tract congestion 5% 2%

Seasonal allergy 5% 2%

ENDEAR Safety6

CHERISH Safety9

AEs that occurred in ≥5% of patients treated with SPINRAZA® and ≥5% more 
frequently or ≥2 times as frequently than in control patients

AEs that occurred in ≥5% of patients treated with SPINRAZA® and ≥5% more 
frequently or ≥2 times as frequently than in control patients

* Loading doses followed by 12 mg (5 mL) once every 4 months.
† �Includes adenovirus infection, bronchiolitis, bronchitis, bronchitis viral, corona virus infection, influenza, lower respiratory tract infection, lower respiratory tract infection viral, 

lung infection, parainfluenzae virus infection, pneumonia, pneumonia bacterial, pneumonia influenzal, pneumonia moraxella, pneumonia parainfluenzae viral, pneumonia 
pneumococcal, pneumonia pseudomonal, pneumonia respiratory syncytial viral, pneumonia viral, and respiratory syncytial virus bronchiolitis.

‡ Loading doses followed by 12 mg (5 mL) once every 6 months.

SMA, spinal muscular atrophy; AEs, adverse events

CHERISHENDEAR
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ENDEAR Study Design
6

Study Endpoints

a 사망에 이르기까지의 시간 또는 지속적으로 보조호흡기를 사용하게 되기까지(가역적인 급성 사건이 발생하지 않은 상태에서 21일 이상 연속으로 16시간 이상 보조호흡기의 도움을 받거나 기관절개를 받는 경
우)의 시간 b First primary endpoint는 second primary endpoint와 secondary endpoints에 대한 추측성 결론(inferential conclusion)이 도출되기 전에 통계학적 유의성에 도달해야 함 c 베이스라인 
대비 183, 302, 또는 394일째 측정한 CHOP INTEND 점수가 4점 이상 증가한 경우 d 가역적인 급성 사건이 발생하지 않은 상태에서 21일 이상 연속으로 16시간 이상 보조호흡기의 도움을 받거나 기관절개를 
받는 경우 e 베이스라인 대비 183, 302, 또는 394일째 측정한 종아리 CMAP 진폭이 증가하거나 1 mV 이상으로 유지된 경우

LPLV, Last Patient Last Visit; HINE, Hammer-smith Infant Neurological Examination; CHOP INTEND, Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; 
CMAP, Compound Muscle Action Potential

척수성 근위축증 증상 발현 당시 연령(median) SPINRAZA
®

군: 7.9주, Sham-control군: 9.6주

Primary 
endpoints

Motor-milestone response according to HINE-2
(Interim Efficacy Set (IES) population)

Event-free survival
a

 
(Intention-To-Treat (ITT) population at the end of study)

Secondary 
endpoints 

b

Proportion of CHOP INTEND responder
c

Overall survival rate

Percentage of infants not requiring permanent ventilation
d

Proportion of CMAP responder (peroneal nerve)
e

Time to death or permanent ventilation in the subgroups of participants
- Below the study median disease duration
- Above the study median disease duration

  �연구 형태 : �13-month, randomized (2:1), multicenter, double-blind,  
sham-controlled, phase 3 trial 

  �연구 대상 : �6개월 이내에 척수성 근위축증 증상이 발현한 영아형 (Type 1)  
척수성 근위축증 환자 121명 

  �연구 방법

* �스크리닝 시점에서의 유병 기간(스크리닝 시점의 연령 – 증상 발현 시 연령)에 따라 층화 무작위 배정이 이루어졌음(≤12주 vs. >12주) † Interim efficacy analysis는 2016년 6월 15일에 수
행, SPINRAZA

®

 투여군 또는 대조군에 포함되어 최소 6개월 이상 연구에 참여한 78명의 환자(ITT)를 대상으로 183, 302, 또는 394일째 방문 시  first primary endpoint (motor milestone 
response)만 측정하였음 ‡ ENDEAR 연구에 참가한 환자들 가운데 마지막 방문(394일째)을 마친 모든 환자는 SHINE (NCT02594124) 연구로 전향하여 참여 가능하였음

Screening Double-blind
treatment period

R*

Dosing schedule:

Loading dose

D1 D15 D29 D64 D183 D302

Maintenance dose

LPLV 
D394

SHINE 
open-label 
extension‡

SPINRAZA® 12-mg dose (n=80)

Sham-procedure control (n=41)

†

≤21-day 
screening

ENDEAR CHERISH
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CHERISH Study Design
9

Study Endpoints

a HFMSE score는 척수성 근위축증 환자의 일상생활과 연관된 활동 정도를 평가하기 위한 운동 기능 측정 방법으로, 33개 항목에 0-2점 사이의 점수를 매겨 총 0-66점까지 가능하며 점수가 높을수록 운동 기
능이 개선됨을 의미함 b 3점 이상의 HFMSE 점수 증가는 임상적으로 의미가 있는 개선으로 고려됨 c 6가지 대근육 운동 발달 목표(도움 없이 앉아있기, 도움을 받아 서있기, 손과 무릎으로 기기, 도움을 받아 걷기, 
스스로 서있기, 스스로 걷기)의 달성에 대한 평가 d 보행이 불가하거나 약한 척수성 근위축증 환자의 upper limb function 측정 방법으로, 0-37점 사이의 점수를 매기며 점수가 높을수록 기능이 개선됨을 의미함

LPLV, Last Patient Last Visit; HFMSE, Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded; WHO, World Health Organization; RULM, Revised Upper Limb Module

Primary 
endpoint Change from baseline in the total HFMSE score at month 15

a

Secondary 
endpoints

Proportion of children who achieved ≥3-point increase from baseline in HFMSE score at month 15
b

Proportion of children who achieved at least one new WHO motor milestone at month 15
c

Number of new WHO motor milestones achieved per child at month 15
c

Change from baseline in the RULM total score at month 15
d

Proportion of children standing alone at month 15

Proportion of children walking with assistance at month 15

  �연구 형태 : �15-month, randomized (2:1), multicenter, double-blind,  
sham-controlled, phase 3 trial 

  �연구 대상 : �6개월 이후에 척수성 근위축증 증상이 발현한 후기 발병형 (Type 2 또는 3)  
척수성 근위축증 환자 126명 

  �연구 방법

Screening

R*

3 induction 
doses

D1 D29 D85

Maintenance dose 

SHINE 
open-label 
extension†

SPINRAZA® 12-mg dose (n=84)

Sham-procedure control (n=42)

≤28-day 
screening

*

스크리닝 시점에서의 환자 연령에 따라 층화 무작위 배정이 이루어졌음(<6세  vs. ≥6세) 
†

모든 환자는 SHINE (NCT02594124) 연구로 전환하여 참여 가능하였음

ENDEAR CHERISH

척수성 근위축증 증상 발현 당시 연령(median) SPINRAZA
®

군: 10.0개월, Sham-control군: 11.0개월

D274

Double-blind
treatment period

Dosing schedule:
LPLV
D456
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차광하여 원래의 포장상태로 30℃ 이하
에서 최대 14일간 보관 가능

개봉하지 않은 경우: �
미개봉 상태로 다시 냉장 보관 가능

포장을 제거한 경우: 
�25℃ 이하 온도에서 총 30시간까지 보관 가능

About SPINRAZA®8

스핀라자는 무균 기법을 이용하여 요추천자로 경막 내 투여하는 무색투명한 주사제입니다.
8

 �1 바이알(5 mL) 중 
뉴시너센 12 mg이 
포함된 용액 
(2.4 mg/mL)

 �성상:  
무색투명한 액이 무색투명한 유리 
바이알에 든 주사제

2-8℃에서 냉장보관 얼리지 말 것 차광하여 원래의  
포장 상태로 보관

냉장보관이 어렵다면? 냉장고에서 바이알을 꺼냈다면?

보관 방법8

℃
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SPINRAZA® Dosing Schedule8

SPINRAZA
®

는 첫 4회의 도입 용량 이후 4개월마다 유지 용량으로 척수강 내 투여합니다
8

 �SPINRAZA
®

는 척수성 근위축증 치료 경험이 있는 의사에 의해서만 투여하여야 합니다.

 �요추천자로 경막 내 투여합니다.

Loading regimen (approximate days) Maintenance dosing

0DAY 14D
AY 28D
AY 63D
AY

WAIT 
4 MONTHS

4EVERY
MONTHS

REPEAT

5.0 ml
스핀라자의 권장 용량은
1회 12 mg (5 mL)입니다.

투여가 
지연되거나 
누락된 경우

투여 지속기간
  �이 약의 장기간 유효성에 대한 정보는 없습니다.
  �치료 지속의 필요성은 환자의 임상 증상 및 치료 반응에 따라 정기적, 개별적으로 고려되어야 합니다.

 �가능한 한 빨리 투여를 재개하여야 합니다.

 �투약 간격은 최소 14일이어야 하며, 처방된 
투여 빈도에 따라 투여를 지속하여야 합니다. 

 �가능한 한 빨리 투여를 
재개하여야 하며, 

4개월마다 투여를 

지속하여야 합니다.
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Before SPINRAZA® Administration8

투여 전 검사 및 모니터링
8

  �기타 antisense oligonucleotide의 피하주사 및 정맥주사 후 혈소판감소증, 응고장애, 신장독성이 
관찰되었습니다.

  따라서 임상적으로 필요한 경우, SPINRAZA
®

 치료 전 및 매 투여 전 다음의 검사가 권고됩니다.

투여 시 고려사항
8

혈소판 검사 응고 검사 요단백 검사
*

임상적으로 필요한 경우

 SPINRAZA® 치료 전
 SPINRAZA® 매 투여 전

* 기상 후 첫 소변을 이용하는 것이 좋으며, 요단백이 지속적으로 증가 시 추가적인 평가를 고려

SPINRAZA
®

의 주성분 또는 구성성분에 과민반응이 있는 환자에서는 투여를 금합니다.

  �환자의 임상 상태에 따라 진정제 투여가 필요할 수 있습니다.

  �매우 어린 환자와 척추 측만증 환자에게는 경막 내 투여를 보조하기 위한  
초음파 또는 다른 영상기법을 고려할 수 있습니다.

  �SPINRAZA
®

는 경막 내 투여로만 사용합니다.
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SPINRAZA® Administration8

투여 3단계
8

SPINRAZA
®

 투여 전에 스핀라자와 동일한 용량의 
뇌척수액(CSF) 제거를 권장합니다.

1

2

3

투여 전 SPINRAZA
®

 용액을 육안으로 
검사합니다.
  �무색투명하고 이물이 없는 경우에만 사용합니다. 

척수 마취 바늘을 이용하여 SPINRAZA
®

를 
1-3분에 걸쳐 경막 내 투여합니다.
  �감염 또는 염증이 있는 피부 부위에는  
투여하지 않습니다.

  �외부 필터의 사용은 필요하지 않습니다. 

바이알 내에 사용하지 않은 잔액은 버립니다.
  �용액을 시린지로 옮긴 후 6시간 내에 사용하지 못할 경우에는  
이 약을 버려야 합니다.

1-3min

뇌척수액 요추

척수

Cauda Equina 
(신경 말단)

척수 바늘

6hr

경막 
(dura mater)

CSF, cerebrospinal fluid
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Summary
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 제품설명서(2018년 1월 19일) 9. Mercuri E, et al. N Engl J Med. 2018;378:625-35. 10. Mazzone ES, et al. Muscle & Nerve. 2017;55:869-74.  
11. Sivo S, et al. Neuromuscul Disord. 2015;25:212-5.

SPINRAZA®는
  �Antisense oligonucleotide로서 SMN2 pre-mRNA에 작용하여 full-length 
SMN 단백질의 생성을 촉진하는 세계 최초의 SMA 치료제입니다

1

  영아형 SMA 환자의

- �motor milestone 달성 비율을 유의하게 높였으며, 환자가 이전에  
하지 못했던 움직임(new motor milestone)을 가능하게 해주었습니다

6

- �Event-Free Survival을 유의하게 연장하였습니다
6

  후기 발병형 SMA 환자의

- �운동 기능을 임상적으로 의미있게 개선하였습니다
9

- �상지 기능을 지속적으로 개선하였습니다
9

  �8개 임상연구 총 260명 규모의 임상을 통해 양호한 
안전성 프로파일을 입증하였습니다

6,8,9

척수성 근위축증은
  �운동신경세포가 파괴되어 근육 위축과 근력 감소를 일으키는 상염색체 열성 
신경근육 질환입니다

2

  유전적 요인으로 인한 영아 사망의 가장 큰 원인입니다
2

17 

SMA, spinal muscular atrophy
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스핀라자주	  전문•희귀 
 분류번호 119 (뉴시너센나트륨)

[원료약품 및 그 분량] 1 바이알(5 mL) 중, 주성분: 뉴시너센나트륨 (별규) 12.63 mg  (뉴시너센으로서 

12 mg) 첨가제: 인산이수소나트륨이수화물, 인산이나트륨, 염화나트륨, 염화칼륨, 염화칼슘이수화물, 

염화마그네슘육수화물, 수산화나트륨, 염산, 주사용수 

[성상]  무색투명한 액이 무색투명한 유리 바이알에 든 주사제 

[효능•효과]  5q 척수성 근위축증의 치료 

[용법•용량] 이 약은 척수성 근위축증 치료 경험이 있는 의사에 의해서만 투여하여야 한다. 요추천자로 경막내 

투여한다. 투여 요법 이 약의 권장용량은 1회 12 mg (5 mL)이다. 척수성 근위축증으로 진단 후 가능한 빨리 0일, 

14일, 28일, 63일에 4회 도입 용량(loading dose)으로 투여를 시작하며, 이후에는 4개월마다 유지용량으로 투

여한다.  투여 기간 이 약의 장기간 유효성에 대한 정보는 없다. 치료의 지속에 대한 필요성은 환자의 임상 증상 및 

치료에 대한 반응에 따라 정기적으로 검토되어야 하며 개별적으로 고려되어야 한다.  투여 지연  도입용량의 투여

가 지연되거나 누락된 경우에는 가능한 빨리 이 약을 투여하여야 한다. 투약 사이는 적어도 14일 간격이어야 하고, 

처방된 투여 빈도에 따라 투여를 지속하여야 한다. 유지용량 투여 기간 중 계획된 투여가 지연 또는 누락된 경우 가

능한 한 빨리 투여를 재개하여야 하며, 4개월마다 투여를 지속하여야 한다.

[사용상의 주의사항]  1. 다음 환자에는 투여하지 말 것 이 약의 주성분 또는 구성성분에 과민반응이 있는 환

자 2. 이상반응 임상시험 이 약의 안전성은 척수성 근위축증의 영아 및 소아를 대상으로 한 2건의 무작위배정, 이

중눈가림, 위약대조군 3상 임상시험 (Study CS3B 및 Study CS4), 증상이 있는 영아에서의 공개라벨 2상 임상

시험 (Study CS3A), 유전적으로 척수성 근위축증이 진단된 증상발현 전 영아에서의 공개라벨 임상시험 (Study 

SM201) 및 2 ~ 15세 (첫 투여 시 연령)인 환자들에서의 공개라벨 임상시험 4건 (Study CS2, Study CS12, 

Study CS1, Study CS10)의 통합 분석으로 평가되었다. 총 260명의 척수성 근위축증 환자들에서 평가하였

으며, 임상시험의 총 시험기간은 6 ~ 1,538일 (중간값 449일)이었다. Study CS3B에서 약물을 투여 받은 121

명의 환자 중 80명은 이 약을 투여 받았고 (노출 중간값 280일), 41명은 위약을 투여 받았다 (노출 중간값 187

일). Study CS4에서 약물을 투여 받은 126명의 환자 중 84명은 이 약을 투여 받았고 (노출 중간값 451일), 42명

은 위약을 투여 받았다 (노출 중간값 450일). Study CS3B 및 Study CS4에서 위약 대비 이 약을 투여한 환자에

서 발생률이 5 % 이상 높게 보고된 이상반응은 각각 표1 및 표2에 요약하였다.  이상반응은 MedDRA 기관계 분

류에 따라 MedDRA 우선용어를 사용하여 나타내었다. 기관계 분류 및 다음의 빈도기준에 따라 기재하였다 : 매

우 흔하게 (≥1/10), 흔하게 (≥1/100 ~ <1/10), 흔하지 않게 (≥1/1,000 ~ <1/100), 드물게 (≥1/10,000 ~ 

<1/1,000), 매우 드물게 (<1/10,000). 각 동일 빈도 그룹 내에서 중증도가 높은 이상반응부터 순서대로 기재하

였다.

표1. Study CS3B에서 위약 대비 이 약을 투여한 환자에서 발생률이 5 % 이상 높게 보고된 이상반응

기관계 분류 이상반응 이 약 
n=80

위약대조 
(Sham-control) n=41

빈도
매우 흔하게  
(≥1/10)

흔하게  
(≥1/100 ~ <1/10)

감염

상기도 감염 24 (30%) 9 (22%) 매우 흔하게

폐렴 23 (29%)  7 (17%) 매우 흔하게

비인두염 15 (19%) 4 (10%) 매우 흔하게

기도감염 9 (11%) 2 (5%) 매우 흔하게

요로감염 7 (9%) 0 (0%) 흔하게

기관지염 6 (8%) 1 (2%) 흔하게

상기도출혈 6 (8%) 1 (2%) 흔하게

바이러스성 기관지염 5 (6%) 0 (0%) 흔하게

인플루엔자 5 (6%) 0 (0%) 흔하게

위장관계
변비 28 (35%) 9 (22%) 매우 흔하게

생치 14 (18%) 3 (7%) 매우 흔하게

*시험대상자가 영아이기 때문에 요추천자 시술 시 흔히 발생하는 두통, 요통 등의 이상반응은 구두로 보고되기 

때문에 평가할 수 없었다.

표2. Study CS4에서 위약 대비 이 약을 투여한 환자에서 발생률이 5 % 이상 높게 보고된 이상반응

기관계 분류 이상반응 이 약 
n=80

위약대조 
(Sham-control) n=42

빈도
매우 흔하게  
(≥1/10)

흔하게  
(≥1/100 ~ <1/10)

전신이상 및 투여부위 발열 36 (43%) 15 (36%) 매우 흔하게

신경계 두통 24 (29%) 3 (7%) 매우 흔하게

위장관계 구토 24 (29%) 5 (12%) 매우 흔하게

호흡기계, 흉부 및 종격동 코피 6 (7%) 0 (0%) 흔하게

근골격계 및 결합조직 요통 21 (25%) 0 (0%) 매우 흔하게

*요추천자 시술과 관련된 것으로 판단되는 이상반응

요추천자 관련 이상반응  요추천자로 이 약을 투여 시 두통, 요통, 구토 등의 이상반응들이 관찰되었다. 이러한 이

상반응 발생률과 중증도는 요추천자에 의해 발생할 것으로 예상되는 이상반응과 일치하였다. 요추천자로 인한 중

대한 감염과 같은 중대한 합병증은 임상시험에서 관찰되지 않았다. 면역원성 229명의 환자에서 베이스라인 및 베

이스라인 이후 혈장 검체에서 항-약물 항체 (ADAs)를 평가하여 이 약에 대한 면역원성 반응을 검사하였다. 전체

적으로, ADAs의 발생률은 낮았다. 13명 (6 %)의 환자에서 치료 관련 ADAs가 발생하였으며, 이 중 2명은 일시적

이었고, 5명은 지속될 것으로 판단되었으며, 6명은 마지막 데이터 수집 시점까지 확인되지 않았다. ADAs 발생은 

이 약의 임상적 반응, 이상반응 또는 약동학적 프로파일에 뚜렷한 영향이 없었다.  시판 후 경험 요추천자로 이 약

을 투여 시 발생하는 심각한 감염 및 수두증의 이상반응이 시판 후 경험에서 보고되었다.

3. 일반적 주의 1) 이 약의 운전과 기계사용 능력에 미치는 영향에 대한 연구는 실시되지 않았다. 2) 요추천자시

술: 요추천자시술로 인한 이상반응(예, 두통, 요통, 구토; ‘2. 이상반응’ 항 참조)이 보고되어 있다. 이러한 투여방법

은 매우 어린 환자 및 척추 측만증 환자에게 잠재적 어려움이 있을 것으로 보인다. 의사의 판단 하에 이 약의 경막 

내 투여를 보조하기 위한 초음파 또는 다른 영상기법의 사용을 고려할 수 있다. 3) 혈소판감소증 및 응고장애: 급

성 중증 혈소판감소증을 포함한 혈소판감소증 및 응고장애가 기타 안티센스 올리고뉴클레오티드의 피하주사 또

는 정맥주사 후에 관찰되었다. 임상적으로 필요한 경우, 이 약의 투여 전에 혈소판 및 응고 검사가 권고된다. 4) 신

장독성: 신장독성이 기타 안티센스 올리고뉴클레오티드의 피하주사 및 정맥주사 후에 관찰되었다. 임상적으로 필

요한 경우, 요단백 검사 (기상 후 첫 소변을 이용하는 것이 좋음)가 권고된다. 요단백이 지속적으로 증가하는 경우 

추가적인 평가를 고려하여야 한다.

4. 상호작용 in vitro 연구 결과에 따르면 이 약은 CYP450 매개 대사의 유도체 또는 저해제가 아니다. in vitro 연

구 결과에 따르면 이 약은 혈장 단백질의 결합에 대한 경쟁 또는 운반체와의 경쟁 또는 저해로 인한 상호작용 가능

성이 낮다. 

5. 임부, 수유부에 대한 투여 1) 임부 및 가임여성 : 이 약을 임부에게 사용한 임상시험 자료는 없다.  2）수유부 : 

이 약이 사람의 모유로 분비되는지 여부는 알려지지 않았다. 이 약은 이 약으로 인한 잠재적 유익성이 유아에 대한 

잠재적 위험성을 상회할 때에 한하여 수유부에 사용해야 한다.  3）수태능 : 동물에서의 독성 연구에서 생식기관, 

수컷 또는 암컷의 생식력 또는 배태아 발달에 대한 영향은 관찰되지 않았다.

6. 소아에 대한 투여 이 약은 신생아에서 17세 까지의 환자에서 연구되었다. 

7. 고령자에 대한 투여 65세 이상 고령 환자에서의 이 약 사용에 대한 자료는 없다. 

8. 신장애 환자에 대한 투여 신장애 환자에서 이 약에 대한 연구는 수행되지 않았다. 

9. 간장애 환자에 대한 투여 간장애 환자에서 이 약에 대한 연구는 수행되지 않았다. 이 약은 간에서 사이토크롬 

P450 효소 시스템을 통해 대사되지 않으므로, 간장애 환자에 대한 용량조절은 필요 하지 않다.

10. 과량투여시의 처치 과량투여와 관련된 이상사례는 임상시험에서 보고되지 않았다. 이 약을 과량 투여한 경

우 이상 징후나 이상반응이 나타난다면 적절한 치료를 받아야 한다.

11. 보관 및 취급상의 주의사항 1)   이 약은 2 ~ 8 ℃에서 냉장보관 하여야 하며 얼리지 않아야 한다. 이 약은 차

광하여 원래의 포장 상태로 보관한다. 만약 냉장보관이 어렵다면 차광하여 원래의 포장 상태로 30 ℃ 이하에서 최

대 14일간 보관 가능하다. 2)  투여 전 냉장고에서 꺼낸 바이알은 개봉하지 않았다면 열지 않은 상태에서 다시 냉

장 보관할 수 있다. 냉장고에서 꺼내어 포장을 제거한 상태에서는 25℃를 초과하지 않는 온도에서 총 30 시간까

지 보관 가능하다. 

12. 적용상의 주의  치료는 치료상의 유익성과 잠재적인 위험성을 고려한 전문가의 평가에 근거해서 결정되어야 

한다. 심한 저산소증과 출생 시 호흡 부전이 있는 환자는 연구되지 않았으나, 중증의 SMN 단백질 결핍으로 인해 

임상적으로 의미 있는 효과를 경험하지 못할 수 있다. 이 약은 경막 내 투여로만 사용한다. 무균 기법을 이용하여 

다음 단계에 따라 이 약을 준비하여 사용한다. 각 바이알은 일회 투여용이다. 

주사 준비 ① 투여 전 바이알의 입자 검사를 실시한다. 만약 입자가 관찰되거나 바이알 내 용액이 무색투명하지 않

다면 해당 바이알은 사용하지 않는다. ② 경막 내 투여를 위한 이 약의 용액 준비 시에 무균기법을 이용하여야 한

다. ③ 투여 전 바이알을 냉장고에서 꺼내어 외부 열 장치를 이용하지 않고 실온 (25 ℃/77 ℉)에서 온열 한다. ④ 

바이알을 개봉하지 않고 용액을 사용하지 않은 경우에는 다시 냉장보관 하여야 한다. ⑤ 투여 직전 주사바늘을 바

이알의 오버-씰 중앙에 삽입하여 적정 용량을 시린지로 옮긴다. 이 약은 희석해서 사용하면 안 된다.  ⑥ 용액을 시

린지로 옮긴 후 6시간 내에 사용하지 못할 경우에는 이 약을 버려야 한다. ⑦ 시간 내에 사용하지 못한 제품이나 

사용하고 남은 잔액은 폐기 처리한다.  투여 ⑧ 투여 전 이 약의 용액을 육안으로 검사한다. 무색투명하고 이물이 

없는 경우에만 사용한다. 외부 필터의 사용은 필요하지 않다. ⑨ 이 약의 준비 및 투여 시 무균기법을 이용한다. ⑩ 

환자의 임상상태에 따라 이 약의 투여를 위해 진정제 투여가 필요할 수 있다. ⑪ 특히 어린 환자와 척추 측만증 환

자의 경우에는 이 약을 경막 내 투여하기 위하여 초음파 또는 다른 영상기법이 고려될 수 있다. ⑫ 이 약 투여 전에 

이 약과 동일한 용량의 뇌척수액 제거를 권장한다. ⑬ 이 약은 척수 마취 바늘을 이용하여 1 ~ 3분에 걸쳐 경막 내 

투여한다. 감염 또는 염증이 있는 피부 부위에는 투여하지 않는다. ⑭ 바이알 내에 사용하지 않은 잔액은 버린다.

13. 전문가를 위한 정보 1) 약리작용 작용기전 이 약은 5q 염색체 내 돌연변이에 의해 만들어진 열성으로 유전되

는 신경근질환인 척수성 근위축증 치료를 위하여 특별히 고안된 안티센스 올리고뉴클레오티드 (ASO)이다. 이 돌

연변이는 생존 운동 신경세포 (SMN1) 유전자의 기능 상실을 유도하고 SMN 단백질의 결핍을 초래한다. SMN2 

유전자에서도 SMN 단백질을 생산하지만 매우 낮은 수준이다. 이 약은 SMN2 pre-mRNA의 intron 7에서 발견

되는 ISS-N1에 결합하여 SMN2 mRNA 전사체 내 exon 7의 비율을 증가시킨다. 이 약은 ISS-N1에 결합을 통

해 스플라이싱(splicing)을 억제하는 스플라이싱 인자를 대체하고, 이는 SMN2 mRNA exon 7이 유지되는 결과

로 이어진다. SMN2 mRNA가 생산되면, 기능을 가진 전체 길이 SMN 단백질로 전사될 수 있다.  척수성 근위축증

은 SMN 단백질 결핍에 의하여 척수 전각 세포의 퇴행성 변화로 근위부 근력이 저하되는 질병(Type 0형~IV형)이

다. 질병 중증도는 SMN2 유전자의 복제 수가 적고 발병 연령이 어릴수록 증가한다. 약력학 효과 약력학 효과는 이 

약의 생물학적 효과와 일치한다. 이 약으로 치료를 받은 척수성 근위축증 영아의 부검 샘플은 이 약으로 치료받지 

않은 척수성 근위축증 영아와 비교하였을 때, 흉부 척수에서 exon 7을 포함하는 SMN2 mRNA의 수치가 더 높

았다. 2) 약동학적 정보 이 약의 약동학은 단회 또는 반복 경막 내 투여를 받은 척수성 근위축증 소아(2~15세) 환

자를 통해 연구하였다. (1) 흡수 이 약을 경막 내 투여 시, 이 약은 뇌척수액으로부터 표적 중추신경계 조직으로 완

전히 분포된다. 이 약의 평균 CSF 최저농도는 반복적인 도입용량 및 유지용량 투여 후 약 1.4 ~ 3배로 축적되었고, 

약 24개월 내에 항정 상태에 도달하였다. 경막 내 투여 후 이 약의 최저 혈장 농도는 최저 뇌척수액 농도에 비해 상

대적으로 낮았다. 혈장 Tmax 중간값은 1.7 ~ 6.0 시간이다. 혈장 Cmax 중간값 및 AUC 중간값은 평가된 용량 범

위에 비례하여 증가하였다. 반복투여 후 혈장 노출 척도 (Cmax 및 AUC)에 축적은 없었다. (2) 분포 환자의 부검

자료(n=3)는 경막 내 투여된 이 약이 중추신경계 내에 넓게 분포하며 표적 기관인 척수 조직에서 치료 농도에 달

성함을 보여준다. 또한 이 약은 신경세포 및 척수, 뇌 및 골격근, 간, 신장과 같은 말초 조직의 세포에서도 확인 되었

다. (3) 대사 이 약은 엑소뉴클레아제(3’- 및 5’)-매개 가수분해를 통하여 천천히 대사되며, CYP450효소의 기질, 

저해제 또는 유도제가 아니다. (4) 배설 뇌척수액에서 평균 최종 배설 반감기는 135 ~ 177일로 추정된다. 이 약 및 

대사 산물은 주로 소변을 통해 배설된다. 3) 임상시험 정보 

증상이 있는 환자 영아기-발현 척수성 근위축증 환자 Study CS3B 이 임상시험은 척수성 근위축증으로 진단

된 (생후 6개월 이전에 증상 발현) 생후 7개월 이하의 증상이 나타나는 영아 121명에서 실시된 무작위 배정, 이중

눈가림, 위약 대조 3상 임상시험이다. 환자들은 시험약 투여군 또는 위약 대조군에 2:1로 무작위 배정 되었으며, 

투여기간은 6일 ~ 442일 (중간값 258일) 이었다. 임상적 징후와 SMA 증상이 발현된 연령의 중간값은 시험약 투

여군 대 위약 대조군에서 각각 6.5주 (2~18주) 및 8주 (1~20주)였고, 99 %의 환자들은 2개의 SMN2 유전자 카

피를 가지고 있었다. 이 임상시험에 참여한 환자들은 I 형 SMA일 확률이 높았다. 베이스라인에서 총 중요 운동 발

달 단계 점수는 평균 1.37 (0~6), CHOP INTEND 점수의 중간값은 28 (8~50.5), 그리고 척골 신경과 비골 신경

의 CMAP 진폭 중간값은 각각 0.20 (0.00~0.87) 및 0.30 (0.00~1.50) 이었다. 첫 투여를 받은 환자의 연령 중간

값은 시험약 투여군에서 164.5일 (52~242일), 위약 투여군에서 205일 (30~262일) 이었다. 시험약 투여군과 위

약 투여군 환자들의 베이스라인 질병 특징은 시험약 투여 환자들이 위약 투여 환자들보다 역설호흡(paradoxical 

breathing) (89 % vs. 66 %), 폐렴 또는 호흡기 증상 (35 % vs. 22 %), 연하 또는 섭식 장애 (51 % vs. 29 %) 및 

호흡보조기 필요 (26 % vs. 15 %)가 더 높았다는 점을 제외하면 대부분 유사하였다.

최종 분석에서, 시험약 투여군 (51 %)에서 위약 대조군 (0 %)보다 통계적으로 유의하게 더 많은 환자들이 중요 운

동 발달단계 반응자의 정의에 부합하였다 (p<0.0001). 일차 평가변수로 사망까지의 시간 또는 영구적인 호흡 보

조장치 사용 (급성 가역적인 사례 또는 기관 절개술 없이 하루 16시간 이상씩 연속해서 21일을 초과하는 보조장

치 사용)이 평가되었다. 무사고(event-free) 생존율, 전체 생존율, 중요 운동 발달단계 반응자의 정의를 달성한 환

자의 비율 및 CHOP-INTEND 점수가 베이스라인부터 최소 4 포인트 향상한 환자의 비율은 시험약 투여군에서 

위약군보다 통계적으로 유의한 효과가 관찰되었다 (표3). ITT 분석군에서 사망 또는 영구적인 호흡 보조장치의 위

험이 47 % 감소하였다 (p=0.0046). 사망까지의 시간 또는 호흡 보조장치의 사용에 대하여 시험약 투여군은 중간

값에 도달하지 않았으며 위약 투여군의 중간값은 22.6주였다. 사망 위험 역시 통계적으로 유의하게 62.8 % 감소

하였다 (p=0.0041).
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표 3. 최종 분석에서 일차 및 이차 평가변수 – Study CS3B

유효성 평가변수 시험약 투여군 위약 대조군

생존

무사고 생존
1

사망하거나 영구적인 호흡 보조장치를 사용한 환자 수
31 (39%) 28 (68%)

위험비 (95% CI) 
p-값

2

0.53 (0.31-0.89)
p =0.0046

전체 생존
1

사망한 환자 수
13 (16%) 16 (39%)

위험비 (95% CI)
p-값

2

0.37 (0.18-0.77)
p =0.0041

유효성 평가변수 시험약 투여군 위약 대조군

운동기능

중요 운동 발달단계
3

사전에 정의된 중요 운동 발달단계 반응자 기준 달성 비율 (HINE 섹션 2)
4,5

37 (51%)
p <0.0001

0 (0%)

183일
6

41% 5%

302일
6

45% 0%

394일
6

54% 0%

총 중요 운동 발달단계 점수가 향상한 환자들의 비율 49 (67%) 5 (14%)

총 중요 운동 발달단계 점수가 감소한 환자들의 비율 1 (1%) 8 (22%)

유효성 평가변수 시험약 투여군 위약 대조군

CHOP-INTEND
3

4포인트 향상을 달성한 환자들의 비율
52 (71%)

p <0.0001
1 (3%)

4포인트 감소를 달성한 환자들의 비율 2 (3%) 17 (46%)

향상한 환자들의 비율 53 (73%) 1 (3%)

감소한 환자들의 비율 5 (7%) 18 (49%)

1 최종 분석에서 무사고(event-free) 생존과 전체 생존은 Intent to Treat (ITT) 투여군에서 평가되었다 (ITT 

시험약 n=80; 위약 대조군 n=41). 2 질병 기간에 따라 층화된 로그순위검정에 근거함 3 최종 분석에서 CHOP-

INTEND 및 중요 운동 발달단계 분석이 유효성 분석군에서 실시되었다. (시험약 투여군 n=73; 위약 대조군 n=37). 
4 183일, 302일, 및 394일 임상시험 방문 시점에 평가 5 HINE 섹션 2에 근거: 일차 분석에서 정의된 반응자 기준에 

따름 (차기 능력에서 ≥2 포인트 상승 [또는 최고 점수] 또는 머리 가누기, 구르기, 앉기, 기기, 서기 또는 걷기의 운동 

중요단계에서 ≥1 포인트 상승, 및 운동 중요단계에서 악화한 범주보다 향상된 범주가 더 많음) 6 183일, 302일, 및 

394일에서 중요 운동 단계 반응자의 비율은 이 방문시점들에서 평가 가능한 분석군에 근거하고 있다. 

Study CS3A 이 임상시험은 SMA로 진단된 증상이 있는 환자들에서 실시된 공개 라벨 2상 임상시험이다. 임상적 

징후 및 증상이 발현된 연령의 중간값은 56일 (21~154일)이고, 환자들은 2개의 SMN2 유전자 카피 (n=17) 

또는 3개의 SMN2 유전자 카피 (n=2)를 가지고 있었다 (환자 1명의 SMN2 유전자 복제 수는 알려지지 않음). 이 

임상시험에 참여한 환자들은 I형 SMA일 확률이 높았다. 첫 투여 시점의 연령 중간값은 생후 162 일 (37~223일) 

이었다. 계획된 중간분석 기간의 중간값은 670일 (62~988일)이었다. 중간 분석 시 일차 유효성 평가변수는 한 개 

또는 그 이상의 중요 운동 발달단계 기능 (HINE section 2: 차기 또는 자발적 쥐기 능력에서 2 포인트 이상 상승 

[또는 최고 점수] 또는 머리 가누기, 구르기, 앉기, 기기, 서기 또는 걷기의 중요 운동 발달단계에서 1 포인트 이상 

상승)이 향상된 환자의 비율이었다. 이때 환자 20명 중 13명 (65 %)은 일차 유효성 평가변수에 도달하였으며 이 

시간 이후에도 평균적 중요 운동 발달단계 기능의 향상을 유지하였다. CHOP INTEND 평균 점수의 지속적 향상은 

베이스라인에서 694일 (평균변화 16.90일)까지 관찰되었다. 전체적으로 환자 20명 중 11명 (55 %)은 데이터 

수집일 이전 마지막 방문 시점에 총 CHOP INTEND 점수 4 포인트 이상의 증가를 달성했다. 

후기-발현 척수성 근위축증 환자 Study CS4 이 임상시험은 척수성 근위축증으로 진단된 (생후 6개월 이후에 

증상 발현) 126명의 소아 후기-발현 척수성 근위축증 환자들에서 실시된 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조군, 

3상 임상시험이다. 환자들은 시험약 투여군 또는 위약 대조군에 2:1로 무작위 배정 되었으며, 3회 도입 용량 및 

6개월 간격의 유지용량으로 투여하였으며, 투여 기간은 324일~482일이었다(중간값 450일). 두 투여군 모두 

치료를 중단한 환자가 없었다. 스크리닝 시점에서 연령 중간값은 3세 (2~9세)이고, 척수성 근위축증의 임상적 

징후 및 증상 발현 연령의 중간값은 11개월 (6~20개월) 이었다. 환자들의 대부분 (88 %)이 SMN2 유전자 3개 

카피수를 가지고 있었다 (8 %는 2개 카피, 2%는 4개 카피, 및 2%는 카피수를 알 수 없음). 베이스라인에서 환자의 

평균 HFMSE 점수는 21.6 이었고, 평균 RULM은 19.1 이었으며, 모두 도움 없이 앉기를 달성하였으며, 도움 

없이 걷기를 달성한 환자는 없었다. 임상시험에 참여한 환자들은 II형 또는 III형 척수성 근위축증일 확률이 높았다. 

베이스라인의 질병 특징은 도움 없이 서기 (시험약 투여군의 13 % 및 위약 대조군의 29 %) 또는 도움 받고 걷기 (

시험약 투여군의 24 % 및 위약 대조군의 33 %)를 달성한 환자 비율의 불균형을 제외하면 일반적으로 유사하였다.  

최종분석에서, 위약 대조군 환자들과 비교하여 시험약 투여 환자들의 HFMSE 점수가 베이스라인부터 15개월까지 

통계적으로 유의하게 향상되었다 (표 4). ITT 분석군 (시험약 n=84, 위약 대조군 n=42)에서 분석이 실시되었으며, 

15개월 방문이 없는 환자들의 베이스라인 후 HFMSE 자료는 다중 대체법을 이용하였다. 15개월의 결과를 관찰한 

ITT 분석군의 하위집단 분석에서도 일관되게 통계적으로 유의한 결과가 입증되었다. 15개월의 결과에서 총 

HFMSE 점수는 시험약을 투여 받은 환자들에서 더 높은 비율로 향상 되었고 (73 % vs. 41 %), 더 낮은 비율로 

악화가 관찰되었다 (23 % vs. 44 %). 기능 측정 및 WHO 중요 운동 발달단계 달성을 포함하는 2차 평가 변수는 

공식적, 통계적으로 측정되었으며, 표 4에 제시하였다. 

표4. 최종 분석에서 사용된 일차 및 이차 평가변수 – Study CS4

유효성 평가변수 시험약 투여군 위약 대조군

 HFMSE 점수

15개월 시점에서 총 HFMSE 점수의
베이스라인부터 변화

1,2,3

3.9 
(95% CI: 3.0, 4.9)

p=0.0000001

-1.0 
(95% CI: -2.5, 0.5)

베이스라인부터 15개월까지  
최소 3점 향상을 달성한 환자 비율

1

56.8% 
(95% CI: 45.6, 68.1)

p=0.0006
5

26.3% 
(95% CI: 12.4, 40.2)

RULM 13 (16%) 16 (39%)

총 RULM 점수에서 베이스라인부터  
15개월까지 평균 변화

1,2,3

 4.2
(95% CI: 3.4, 5.0)

p=0.0000001
6

0.5 
(95% CI: -0.6, 1.6)

유효성 평가변수 시험약 투여군 위약 대조군

 WHO 중요 운동 발달단계

15개월 시점에서 새로운 중요 운동 
 발달단계를 달성한 환자 비율

4

19.7% 
(95% CI: 10.9, 31.3)

p=0.0811

5.9% 
(95% CI: 0.7, 19.7)

새로 달성한 중요 운동 발달단계 수의 평균
2,3,4

0.2 
(범위: -1~2, 

95% CI: 0.1, 0.3)
p=0.0001

6

-0.2 
(범위: -1~1, 

95% CI: -0.4, 0.0)
3

1

 평가는 ITT 분석군을 사용하여 평가함 (ISIS 396443 n=84; 위약 대조군 n=42); 15개월 방문이 없는 환자들의 

자료는 다중 대체법을 이용함 
2

 최소자승법 
3

 음의 값은 악화, 양의 값은 향상을 나타냄 
4

 유효성 분석군의 15개월 

결과를 사용하여 평가함 (ISIS 396443 n=66; 위약 대조군 n=42); 결측치가 있을 경우 대체된 정보에 근거하여 

분석이 실시됨. 
5

 치료효과와 스크리닝에서 개별 환자의 나이 및 베이스라인에서의 HFMSE점수의 조정의 로지스

틱 회귀분석에 기초함. 
6

 nominal p-value

증상발현 전 영아 Study SM201 이 임상시험은 척수성 근위축증으로 진단된 증상발현 전 영아를 대상으로 하

는 공개 라벨 임상시험으로 생후 6주 또는 그 이전에 임상시험에 등록되었다. 임상시험에 참여한 환자들은 I형 및 II

형 SMA로 발달될 확률이 높았다. 첫 투여 시점의 연령 중간값은 생후 19일 (3~42일) 이었다. 베이스라인에서 달

성된 운동 중요 발달단계 수의 중간값은 3 (0~7), CHOP INTEND 총 점수의 중간값은 54 (25~60), 그리고 척골 

CMAP 진폭의 중간값은 2.5 mV (1.0~6.7)이었다. 연구 기간의 중간값은 317.5일 (2~524일)이었다. 중간 분석

에서 20명 중 18명이 64일째 방문을 완료하여 유효성 분석군에 포함되었다 (2개의 SMN2 유전자 카피, n=13; 3

개의 SMN2 유전자 카피, n=5). 중간 분석에서 평가된 일차 평가변수는 사망까지의 시간 또는 호흡 중재 (1일 6시

간 이상 지속적으로 연속 7일 이상 침습적 또는 비침습적 호흡 보조기 사용 또는 기관절개술)이었다. 계획된 중간 

분석에서 사망 또는 호흡 중재의 일차 평가변수를 만족한 환자는 없었다. 환자들은 I형 또는 II형 SMA에서 예상하

지 못한 중요 발달단계를 달성하였을 뿐만 아니라, 정상적인 발달과 더 가까워졌다. 중간 분석에서 유효성 분석군 

환자 16명 (89 %)이 베이스라인과 비교하여 HINE 중요 운동 발달단계가 향상되었다. 12명의 환자들이 혼자 앉

았으며, 9명이 도움을 받거나 받지 않고 일어섰고, 6명이 도움을 받거나 받지 않고 걸었다. 16명 (89 %)의 환자들

이 CHOP INTEND 총 점수에서 4포인트 이상의 향상을 나타냈고, 이 중 7명은 최대 CHOP INTEND 총 점수가 

64점이었다. 1명 (6 %)의 환자가 CHOP INTEND 총 점수에서 4 포인트 이상 감소하였다. 365일째 방문에 도달

한 환자들 (n=9) 중 임상적으로 SMA가 발현된 환자들의 비율을 평가하였다. 계획서에 정의된 임상적으로 발현

된 SMA의 기준은 연령-조정된 체중이 5번째 WHO 백분위수 이하, 주요 체중 증가 곡선 백분위수에서 2 또는 그 

이상 감소, 경피적 위관 삽입 및/또는 연령에 따른 예상 WHO 중요 발달단계 (혼자 앉기, 도움 받고 서기 및 손과 

무릎으로 기기)를 달성할 수 없음이 해당된다. 5명 (56 %)의 환자들이 정상 발달과 일치하게 체중이 증가하였고, 

WHO 중요단계를 달성하였다. 비록 4명 (44 %)의 환자들 (각각 2개의 SMN2 유전자 카피)이 계획서에 정의된 

임상적으로 발현된 SMA의 기준을 만족하였지만, I형 SMA의 자연경과와 달리 이 환자들은 체중이 증가하였고 혼

자 앉기를 포함하는 WHO 중요 발달단계들을 달성하였다. 그림 1에서 증상발현 전 척수성 근위축증 영아 환자와 

영아기-발현 척수성 근위축증 환자에서의 운동 중요 발달단계의 변화를 비교하였다.

그림 1. Study SM201, CS3A, CS3B (시험약 및 위약대조군)에서 시험 참여 일자 대비 운동 중요 발달단계의 변화

Total HINE Motor Milestones Score by Scheduled Visit Day
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CS5 (N=18) CS3A (N=20) CS3B-active (N=73) CS3B-sham (N=37)

4) 독성시험 정보 (1) 발암성, 유전독성, 수태능 ① 이 약의 발암성 시험은 실시되지 않았다. ② 이 약은 복귀돌연

변이 시험(Ames test), CHO 세포를 이용한 체외 염색체이상시험, 마우스 체내 소핵시험에서 유전독성을 나타나

지 않았다. ③ 마우스와 토끼에게 이 약을 피하주사 하여 생식독성 연구를 수행하였고 암컷과 수컷의 수태능, 배

태아 발달 또는 출생 전/후 발달에 영향을 미치지 않음이 관찰되었다. (2) 독성 어린 cynomolgus 원숭이에게 경

막 내 투여를 하여 수행한 반복투여 독성연구 (14 및 53주)에서 이 약의 우수한 내약성을 확인하였다. 각 연구 (용

량 당 3 또는 4 mg; 환자에게 경막 내 30 또는 40 mg 투여량과 동일)에서 고용량 투여 시 발생하는 낮은 척수 반

사에서의 급성, 일시적 결핍은 예외이다. 이러한 효과는 투여 후 수 시간 내에 관찰되었고 일반적으로 48시간 내에 

회복되었다. 53주 경막 내 투여 연구에서 cynomolgus 원숭이는 권장하는 연간 임상 유지용량의 14배까지 독성 

효과가 없음을 보였다.

[저장조건] 밀봉용기, 2~8 ℃, 차광보관

[포장단위] (5 mL/바이알) x 1/팩

[유효기간] 제조일로부터 36개월

[제조의뢰자] 
Biogen Idec Limited

Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire SL6, 4AY, 영국

[제조자]
Patheon Italia S.p.A.

2’’ Trav. SX. Via Morolense 5, Ferentino, Frosinone 03013, 이탈리아 (원료칭량~무균충전)

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG 

Eisenbahnstrasse 2-4, Langenargen, Baden-Wuerttemberg, 88085, 독일 (원료칭량~무균충전)

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS

Biogen Alle 1, DK-3400 Hillerod, Region Hovedstaden, 덴마크 (완제의약품 2차포장)

[수입자]
(주) 사이넥스

서울특별시 강남구 논현로 430, 10층 (역삼동, 아세아타워)

※ 유효기한이 지난 제품은 사용하지 마십시오. 

※ 첨부문서를 읽은 후 사용 하시고, 첨부문서는 제품과 함께 보관하십시오.

※ 공정거래위원회가 고시한 소비자 분쟁해결기준에 의거하여 교환 또는 환불 받을 수 있습니다. 

※ 유효기간이 지났거나 변질•변패•오염되었거나 손상된 의약품은 구입처에서 교환하실 수 있습니다. 

※ 제품에 대한 문의는 ㈜ 사이넥스(02-6202-3300)로 연락 하시기 바랍니다. 

※ 최신 제품 정보는 식품의약품안전처 홈페이지(http://drug.mfds.go.kr) 에서 확인하실 수 있습니다. 
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THE FIRST AND ONLY TREATMENT 
FOR PATIENTS WITH SPINAL 
MUSCULAR ATROPHY (SMA)
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