PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hl&$eni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zolgensma 2 x 10" genomii vektoru/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1  Obecny popis

Onasemnogen abeparvovek je 1é¢iva latka pro genovou terapii, ktera exprimuje lidsky protein SMN
(survival motor neuron). Jde o vektor na bazi nereplikujiciho rekombinantniho adeno-asociovaného
viru sérotypu 9 (AAV9) obsahujici cDNA lidského genu SMN pod kontrolou hybridového promotoru
tvofeného cytomegalovirovym enhancerem a kufecim p-aktinovym promotorem.

Onasemnogen abeparvovek je produkovan v lidskych embryonalnich ledvinovych buiikach
prostiednictvim rekombinantni DNA technologie.

2.2 Kyvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden ml obsahuje onasemnogen abeparvovek s nominalni koncentraci 2 x 10*® genom vektoru (vg).
Injekéni lahviky obsahuji extrahovatelny objem minimalné 5,5 ml nebo 8,3 ml. Celkovy pocet
lahvi¢ek a kombinace plnicich objemt v kazdém dokonceném baleni bude upraven tak, aby byly
splnény pozadavky na davkovani pro individualni pacienty v zavislosti na jejich télesné hmotnosti (viz
body 4.2 a 6.5).

Pomocna latka se znamym tcinkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,2 mmol sodiku v 1 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Ciry az lehce neprithledny bezbarvy az slab¢ bily roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Zolgensma je indikovana k 1écbé

- pacientd s 5q spinalni muskularni atrofii (SMA) s bialelickou mutaci genu SMN1 a klinicky
stanovenou SMA 1. typu, nebo

- pacientd s 5q SMA s bialelickou mutaci genu SMN1 a az 3 kopiemi genu SMN2.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena a aplikovana v klinickych centrech a pod dohledem 1ékafe se zkuSenostmi
s [é¢bou pacientli s SMA.



Pied podanim onasemnogenu abeparvoveku je nutné provést zakladni laboratorni testy, mimo jiné

zejména:

. test na protilatky proti AAV9 za pouziti vhodné validovaného testu,

o testy jaternich funkci: alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST), celkovy
bilirubin, albumin, protrombinovy ¢as, parcialni tromboplastinovy ¢as (PTT) a mezinarodni
normalizovany pomé&r (INR — international normalised ratio),

. kreatinin,

o kompletni krevni obraz (v€etné hemoglobinu a po¢tu trombocyti) a

o troponin-I.

Pfi stanoveni naCasovani 1éCby onasemnogenem abeparvovekem je tfeba vzit v ivahu potfebu

peclivého sledovani jaternich funkci, po¢tu trombocytl a troponinu I po podani, jakoZz i nutnost 1é¢by

kortikosteroidy (viz bod 4.4).

Vzhledem ke zvySenému riziku zavazné systémové imunitni odpovédi se doporucuje, aby byli pacienti

klinicky stabilni ve svém celkovém zdravotnim stavu (napf. stav hydratace a nutri¢ni stav,

neptitomnost infekce) pied infuzi onasemnogenu abeparvoveku. V piipadé akutnich nebo chronickych

nekontrolovanych aktivnich infekci je tieba 1é¢bu odlozit, dokud infekce neodezni a pacient neni
Klinicky stabilni (viz body 4.2 ,,Imunomodulaéni rezim* a 4.4 ,,Systémova imunitni odpovéd™).

Déavkovani

Pouze k jednorazové intravendzni infuzi.

Pacienti dostanou ddavku v nomindlni vysi 1,1 x 10 vg/kg onasemnogenu abeparvoveku. Celkovy

objem je dan télesnou hmotnosti pacienta.

V tabulce 1 jsou uvedeny doporuéené davky pro pacienty s té€lesnou hmotnosti 2,6 kg az 21,0 kg.

Tabulka 1 Doporucené davkovani dle télesné hmotnosti pacienta
Rozsagggi‘g;'t‘; a(rg;’mos“ Davka (vg) Celkovy objem davky 2 (ml)
26-30 3,3x10" 16,5
3,1-35 3,9 x 10* 19,3
3,6-4,0 4,4 x 10 22,0
41-45 5,0 x 10* 24,8
46-50 55 x 10* 27,5
51-55 6,1 x 10* 30,3
56-6,0 6,6 x 10* 33,0
6,1-6,5 7,2 x 10 35,8
6,6 —7,0 7,7 x 10" 38,5
71-75 8,3 x 10% 41,3
7,6 -8,0 8,8 x 10 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10* 46,8
8,6 -9,0 9,9 x 10* 49,5
91-95 1,05 x 10% 52,3
9,6 —10,0 1,10 x 10% 55,0
10,1 -10,5 1,16 x 10%° 57,8
106 -110 1,21 x 10%° 60,5
111-115 1,27 x 10%° 63,3
11,6-12,0 1,32 x 10% 66,0
121-125 1,38 x 10% 68,8
12,6 - 13,0 1,43 x 10%° 71,5
13,1 -13,5 1,49 x 10%° 74,3
13,6 —14,0 1,54 x 10%° 77,0
141-145 1,60 x 10%° 79,8
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14,6 - 15,0 1,65 x 10 82,5
151-155 1,71 x 105 85,3
15,6 - 16,0 1,76 x 10 88,0
16,1 -16,5 1,82 x 10% 90,8
16,6 -17,0 1,87 x 10% 93,5
17,1-175 1,93 x 10% 96,3
17,6 -18,0 1,98 x 10 99,0
18,1-18,5 2,04 x 10% 101,8
18,6 —19,0 2,09 x 10% 104,5
19,1-19,5 2,15 x 10 107,3
19,6 — 20,0 2,20 x 10% 110,0
20,1-20,5 2,26 x 10%° 112,8
20,6 -21,0 2,31 x 10% 1155

2 POZNAMKA: Pocet injekénich lahviéek v soupravé a potiebny poéet souprav zavisi na télesné

hmotnosti. Objem davky se vypo¢ita pomoci horni meze rozsahu télesné hmotnosti pacienta.

Imunomodulacni rezim

Po podani onasemnogenu abeparvoveku se projevi imunitni odpovéd’ na kapsid AAV9 (viz bod 4.4).
To muze vést ke zvySeni hladiny jaternich aminotransferdz, zvyseni troponinu I nebo k poklesu poctu
trombocytl (viz body 4.4 a 4.8). Doporucuje se imunitni odpovéd’ tlumit, a to imunomodulaci
kortikosteroidy. Pokud to bude mozné, harmonogram vakcinace je tieba upravit tak, aby umoznil
podavani kortikosteroida pred infuzi onasemnogenu abeparvoveku a po ni (viz bod 4.5).

Pfed nasazenim imunomodulaéniho rezimu a pied podanim onasemnogenu abeparvoveku je nutné
zkontrolovat, zda pacient nejevi zndmky a piiznaky jakéhokoli aktivniho infekéniho onemocnéni.

24 hodin pied infuzi onasemnogenu abeparvoveku se doporucuje zahdjit imunomodula¢ni reZzim podle
dale uvedeného schématu (viz tabulka 2). Pokud kdykoli pacienti adekvatné nereaguji na ekvivalent

1 mg/kg/den peroralné podavaného prednisolonu, je tieba zvazit, na zakladé klinického stavu pacienta,
okamzitou konzultaci s détskym gastroenterologem nebo hepatologem a tipravu doporuceného
imunomodula¢niho reZimu, v¢etné zvySeni davky, del$iho trvani rezimu nebo pozvolnéjsiho snizovani
davky kortikosteroida (viz bod 4.4). Pokud neni 1é¢ba peroralnimi kortikosteroidy tolerovana, lze
zvazit klinicky indikované intravendzni podani kortikosteroida.



Tabulka 2 Imunomodulaéni reZim pi‘ed infuzi a po ni

Pred infuzi 24 hodin pied podanim onasemnogenu Prednisolon peroralné v davce
abeparvoveku 1 mg/kg/den (nebo ekvivalentni
davka, pokud je podan jiny
kortikosteroid)

Po infuzi 30 dnu (véetné dne podani onasemnogenu Prednisolon peroralné v davce
abeparvoveku) 1 mg/kg/den (nebo ekvivalentni
davka, pokud je podavan jiny
kortikosteroid)

A déle 28 dni: Postupné vysazovani systémove
podavanych kortikosteroidu.

U pacientii bez vyznamného nalezu (vysledek
klinického vysetieni je normalni a hodnoty Postupné vysazovani prednisolonu
celkového bilirubinu a ALT a AST jsou na (nebo ekvivalentniho ptipravku,
konci 30denniho obdobi pod dvojndsobkem | pokud je podavan jiny

horni hranice norméalu (ULN)): kortikosteroid), napt. 2 tydny
prednisolon peroralné v davce

nebo 0,5 mg/kg/den a poté 2 tydny v
davce 0,25 mg/kg/den

U pacientii s abnormdalnimi hodnotami Systémoveé kortikosteroidy

jaternich funkci po uplynuti 30 dni: (ekvivalentni davka k prednisolonu

pokracovat, dokud hodnoty AST a ALT podavanému peroralné v davce

neklesnou pod 2 x ULN a vysledky vSech 1 mg/kg/den)
ostatnich vySetreni (napr. celkovy bilirubin)
se nevrati do normalniho rozmezi; dale pak
postupné vysazovani po dobu 28 dni nebo
déle v pripadé potreby.

Postupné vysazovani systémove
podavanych kortikosteroidu.

Funkci jater (ALT, AST, celkovy bilirubin) je téeba sledovat v pravidelnych intervalech po dobu
nejméné 3 mésich po infuzi onasemnogenu abeparvoveku (kazdy tyden v prvnim mésici a béhem
celého obdobi postupného vysazovani kortikosteroidu, poté kazdé dva tydny po dobu nasledujiciho
mesice) a v dalSich ¢asovych rozmezich na zakladé klinické indikace. Pacienti se zhorSenymi vysledky
jaternich testii a/nebo se znamkami ¢i pfiznaky akutniho onemocnéni maji byt neprodlené klinicky
vysetieni a peclive sledovani (viz bod 4.4).

Pokud lékai pouzije namisto prednisolonu jiny kortikosteroid, je tieba po 30 dnech pouzit podobné
Gvahy a postup pro snizeni davky.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a ti¢innost onasemnogenu abeparvoveku nebyla stanovena u pacientt s poruchou funkce
ledvin a terapii onasemnogenem abeparvovekem je tieba peclivé zvazit. Nema se zvaZzovat uprava
davky.

Porucha funkce jater

Pacienti s hladinami ALT, AST, celkového bilirubinu (s vyjimkou novorozenecké zloutenky)

> 2 x ULN nebo se sérologickym vysetfenim pozitivnim na hepatitidu B nebo hepatitidu C nebyli v
Klinickych studiich s onasemnogenem abeparvovekem studovani. Lé¢bu onasemnogenem
abeparvovekem je tfeba u pacienti S poruchou funkce jater peclivé zvazit (viz body 4.4 a 4.8). Nema
se zvazovat tprava davky.




Genotyp 0SMN1/1SMN2
U pacientu s bialelickou mutaci genu SMN1 a jedinou kopii genu SMN2 se nemé zvazovat Giprava
davky (viz bod 5.1).

Protilatky proti AAV9
U pacientt s vychozim titrem protilatek proti AAV9 nad 1:50 se nema zvazovat uprava davky (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost onasemnogenu abeparvoveku u pfed¢asné narozenych novorozencu pred
dosazenim plného gestacniho véku nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje. Podavani
onasemnogenu abeparvoveku je tieba peclivé zvazit, protoze privodni 1écba kortikosteroidy mize
nepiiznive ovlivnit vyvoj nervového systému.

S 1éEbou pacientti ve véku dvou let a starSich nebo s télesnou hmotnosti nad 13,5 kg jsou jen omezené
zkuSenosti. Bezpecnost a u¢innost onasemnogenu abeparvoveku u téchto pacientti nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné Udaje jsou uvedeny v bodé 5.1. Nema se zvazovat iprava davky
(viz tabulka 1).

Zpusob podani
Intravendzni podani
Onasemnogen abeparvovek se podava formou jednordzové intravendzni infuze. Podavé se

stiikatkovou pumpou jako jedna intravendzni pomala infuze po dobu ptiblizné 60 minut. Nesmi se
podavat jako nitrozilni injekce nebo bolus.

V ptipad¢ blokady v primarnim katétru se doporucuje zavést sekundarni (,,zalozni*) katétr. Po
dokonéeni infuze se ma linka proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%).

Opatreni, kterd je nutno ucinit pired manipulaci s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikovany organizmus. Zdravotnicti pracovnici proto
musi pfi manipulaci s piipravkem nebo pfi jeho podavani dodrzovat piislu$na opatieni (pouZivani
rukavic, ochrannych bryli, laboratorniho plasté a rukéva) (viz bod 6.6).

Podrobné pokyny k pfipravé, manipulaci, postupu pii nahodné expozici a likvidaci (véetné fadné
manipulace s télesnymi vymésky) onasemnogenu abeparvoveku viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Tvorba protilatek proti AAV9 mize byt zplisobena prirozenou expozici. Existuje nékolik studii
prevalence téchto protilatek v celkové populaci, které u pediatrické populace ukazuji nizké hodnoty
pfedchozi expozice tomuto viru. Pfed infuzi onasemnogenu abeparvoveku je tieba provést test na
pritomnost protilatek proti AAV9. Pokud bude jejich titr nad 1:50, testovani Ize opakovat. Zatim neni
znamo, zda a za jakych podminek 1ze onasemnogen abeparvovek bezpecné a G¢inné podavat za
pritomnosti protilatek proti AAV9 s titrem nad 1:50 (viz body 4.2 a 5.1).



Pokrodila SMA

SMA zpuisobuje progresivni a ireverzibilni poskozeni motorickych neurond, pfinos onasemnogenu
abeparvoveku u symptomatickych pacientd proto zavisi na stupni zaté¢ze dané onemocnénim v dobé
1é¢by, pticemz Casnéjsi 1é¢ba bude mit potencialné vyssi piinos. U pacientt s rozvinutymi symptomy
SMA genova substituéni terapie nezajisti stejny vyvoj hrubé motoriky jako u nepostizenych zdravych
déti stejného véku, miize vSak byt — v zavislosti na staddiu nemoci v dob¢ 1é¢by — klinicky prospésna
(viz bod 5.1).

Osettujici [ékat musi pocitat s tim, Ze terapeuticky pfinos je vyznamné niz§i u pacientt s t€zkou
svalovou slabosti a respiracnim selhanim, pacientl na trvalé ventilaci ¢i pacientii neschopnych
polykat.

Pomeér piinosi a rizik u pacientl s pokrocilou SMA, ktefi jsou na trvalé ventilaci a neprospivaji, nebyl
stanoven.

Imunogenicita
Po infuzi onasemnogenu abeparvoveku se projevi imunitni odpovéd’ na kapsid AAV9, viz bod 4.2. Jeji

soucasti bude tvorba protilatek proti tomuto kapsidu a imunitni odpovéd’ zprostfedkovana T-butikami,
navzdory imunomodula¢nimu rezimu doporu¢enému v bodé 4.2 (viz také podbod nize ,,Systémovéa
imunitni odpoved™).

Hepatotoxicita
Imunitn€ podminéna hepatotoxicita se obvykle projevuje zvysenim hladiny ALT a/nebo AST. Pti

pouziti onasemnogenu abeparvoveku bylo hlaseno akutni zavazné poSkozeni jater a akutni selhani
jater, vCetné fatalnich ptipadt, obvykle do 2 mésicti po infuzi a navzdory podéavani kortikosteroida
pted a po infuzi. Imunitné podminéna hepatotoxicita mize vyzadovat tipravu imunomodulac¢niho
rezimu véetné jeho delsiho trvani, zvySeni davky nebo pozvolnéjsiho snizovani davky kortikosteroida
(viz bod 4.8).

o U pacientu s jiz existujici poruchou funkce jater je tieba peclive zvazit rizika a piinosy 1écby
onasemnogenem abeparvovekem.

o Pacienti s jiz existujici poruchou funkce jater nebo aktuni virovou infekci jater mohou mit vyssi
riziko akutniho zavazného poskozeni jater (viz bod 4.2).

o Udaje z malé studie u déti s télesnou hmotnosti > 8,5 kg az < 21 kg (ve véku pfiblizné 1,5 az
9 let) ukazuji vyssi Cetnost zvySeni hladin AST nebo ALT (u 23 z 24 pacientl) ve srovnani s
Cetnosti zvySeni hladin AST/ALT pozorovanych v jinych studiich u pacientd s té€lesnou
hmotnosti < 8,5 kg (u 31 z 99 pacientii) (viz bod 4.8).

. Podani vektoru AAV casto vede ke zvySeni hladiny aminotransferaz.

. Pfi 16€b¢ onasemnogenem abeparvovekem doslo k akutnimu zdvaznému poskozeni jater a
akutnimu selhani jater. Byly hlaseny piipady akutniho selhani jater s fatdlnimu nasledky (viz
bod 4.8).

o Pted infuzi je tieba jaterni funkci vSech pacientti posoudit klinickym vySetfenim a laboratornimi

testy (viz bod 4.2).

o K eliminaci mozného zvySeni hladiny aminotransferaz je tieba pted infuzi onasemnogenu
abeparvoveku a po ni podat vS§em pacientim systémov¢ kortikosteroidy (viz bod 4.2).

o Jaterni funkce je tfeba sledovat v pravidelnych intervalech nejméné 3 mésice po infuzi a
v dal$ich ¢asovych rozmezich na zaklad¢ klinické indikace (viz bod 4.2).

o Pacienti se zhorSenymi vysledky jaternich testi a/nebo se znamkami ¢i ptiznaky akutniho
onemocnéni maji byt okamzité klinicky vySetieni a peclivé sledovani.
o V piipadé€ podezieni na poSkozeni jater se doporucuje okamzita konzultace s détskym

gastroenterologem nebo hepatologem, uprava doporuc¢eného imunomodula¢niho rezimu a dalsi
vySetieni (napf. albumin, protrombinovy cas, PTT a INR).



Hodnoty AST/ALT/celkového bilirubinu je téeba kontrolovat kazdy tyden v prvnim mésici po infuzi
onasemnogenu abeparvoveku a béhem celého obdobi snizovani davky kortikosteroidii. O sniZzovani
davky prednisolonu se nema uvazovat, dokud neni hladina AST/ALT niz$i nez 2 X ULN a vSechny
ostatni hodnoty v testech (napft. celkovy bilirubin) se nevrati do normalniho rozmezi (viz bod 4.2).
Pokud je pacient klinicky stabilni s nevyraznymi nalezy na konci obdobi postupného snizovani davky
kortikosteroidd, jaterni funkce maji byt nadale sledovany kazdé dva tydny po dobu dalsiho mésice.

Trombocytopenie

V Klinickych studiich s onasemnogenem abeparvovekem byl pozorovan piechodny pokles poctu
trombocytd, ktery nékdy spliioval kritéria trombocytopenie. Nejniz§i hodnoty poctu trombocyti se
vétsinou objevily prvni tyden po infuzi onasemnogenu abeparvoveku.

Postmarketingové piipady s poctem trombocytl < 25 x 10%1 byly hlaseny béhem tfi tydnii po podani.

Pted infuzi onasemnogenu abeparvoveku je tfeba stanovit pocty trombocyti a ty pak pecliveé sledovat
béhem prvnich tii tydnt po infuzi a poté v pravidelnych intervalech, prvni mésic alespon kazdy tyden,
druhy a tieti mésic kazdy druhy tyden — dokud se pocty nevrati na ptivodni stav.

Udaje z malé studie u déti s télesnou hmotnosti > 8,5 kg az < 21 kg (ve véku pfiblizné 1,5 az 9 let)
ukazuji vyssi Cetnost trombocytopenie (u 20 z 24 pacientli) ve srovnani s ¢etnosti trombocytopenie
pozorovanou v jinych studiich u pacientt s télesnou hmotnosti < 8,5 kg (u 22 z 99 pacientl) (viz
bod 4.8).

Tromboticka mikroangiopatie

V souvislosti s podanim onasemnogenu abeparvoveku bylo hlaseno nékolik piipada trombotické
mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Ptipady se obecné vyskytly béhem prvnich dvou tydni po
infuzi onasemnogenu abeparvoveku. TMA je akutni a zivot ohrozujici stav charakterizovany
trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii. Byly hlaseny piipady s fatalnimi
nasledky. Soucasné bylo také pozorovano akutni poskozeni ledvin. V nékterych pfipadech byla
hlasena soubézna aktivace imunitniho systému (napf. infekce, o¢kovani) (informace o podani
oc¢kovani viz body 4.2 a 4.5).

Trombocytopenie je kliCcovym projevem TMA, proto je tieba peclivé sledovat pocty trombocyt
béhem prvnich ti{ tydnd po infuzi a pravidelné poté (viz odstavec ,,Trombocytopenie*). V pifipadé
trombocytopenie je tfeba okamzité provést dalsi vySetieni, vCetné diagnostiky hemolytické anemie a
renalni dysfunkce. Pokud pacienti vykazuji klinické znamky, ptiznaky nebo laboratorni nalezy shodné
s TMA, je nezbytné se okamzité poradit s odbornikem, aby byla TMA 1é¢ena podle klinické indikace.
Pecovatelé maji byt informovani o znamkach a pfiznacich TMA a maji byt pouceni, aby vyhledali
neodkladnou 1€kaiskou péci, pokud se takové priznaky objevi.

Zvyseni hladiny troponinu I

Po infuzi onasemnogenu abeparvoveku bylo pozorovano zvyseni hladin srde¢niho troponinu I (viz bod
4.8). Zvysené hladiny troponinu I, které jsou pozorovany u nékterych pacientl, mohou znamenat
potencialni poskozeni tkané myokardu. Na zakladé téchto zjisténi a pozorované srde¢ni toxicity u
mys$i maji byt hladiny troponinu I sledovany pied infuzi onasemnogenu abeparvoveku a alespon tii
mésice poté, nebo dokud se hladiny nevrati do normalniho rozmezi obvyklého pro pacienty s SMA.
Podle potieby lze zvazit konzultaci s kardiologem.

Systémova imunitni odpovéd’

Vzhledem ke zvySenému riziku zavazné systémové imunitni odpovédi se doporucuje, aby byli pacienti
pied infuzi onasemnogenu abeparvoveku klinicky stabilni ve svém celkovém zdravotnim stavu (napf.
stav hydratace a nutri¢ni stav, nepfitomnost infekce). Lécbu nelze zah4jit v dob¢ aktivni infekce, at’ uz
akutni (napf. akutni respira¢ni infekce nebo akutni hepatitidy) nebo chronické, ktera neni pod
kontrolou (napf. chronické aktivni hepatitidy B), dokud infekce neodezni a pacient neni klinicky
stabilni (viz body 4.2 a 4.4).




Imunomodula¢ni reZim (viz bod 4.2) muze také ovlivnit imunitni odpovéd’ organismu na infekce
(napf. respiracni) a tim prubéh infekce zhorsit. Pacienti s infekei byli vylouceni z Gcasti v klinickych
studiich s onasemnogenem abeparvovekem. Pied a po infuzi onasemnogenu abeparvoveku se
doporucuje zvySena pozornost pii prevenci, monitorovani a 1é¢bé infekce. V sezéné se doporucuje
prubézna profylakticka 1éEba, ktera zabrani infekcim respira¢nim syncytialnim virem (RSV). Pokud to
bude mozné, harmonogram vakcinace je tieba upravit tak, aby umoznil podavani kortikosteroida pred
infuzi onasemnogenu abeparvoveku a po ni (viz bod 4.5).

Osettujici 1ékaf si musi byt védom rizika adrenalni insuficience, pokud se lécba kortikosteroidy
prodlouzi nebo se zvysi podavana davka.

Riziko tumorogenity v dusledku integrace vektort
Existuje teoretickeé riziko tumorogenity v disledku integrace vektorové DNA AAV do genomu.

Onasemnogen abeparvovek je slozen z nereplikujiciho se vektoru AAV9, jehoz DNA pietrvava
ptevazné v epizomalni formé. Vzacné piipady nahodné integrace vektoru do lidské DNA jsou s
rekombinantnim AAV mozné. Klinicky vyznam jednotlivych pfipadi integrace neni zndm, ale uznava
se, Ze jednotlivé piipady integrace mohou potencialné piispivat k riziku tumorogenity.

Dosud nebyly hlaseny zadné ptipady malignit spojenych s 1é¢bou onasemnogenem abeparvovekem. V
ptipadé nadoru ma byt kontaktovan drzitel rozhodnuti o registraci s zadosti o pokyny k odbéru vzorkt
pacientl pro testovani.

Vylucovani virového vektoru

Dochézi k doasnému vylucovani onasemnogenu abeparvoveku, primarné v télesnych vymeéscich.
Pecovatelé a rodiny pacientt je tfeba nasledujicim zptisobem poucit o spravném zachazeni se stolici
pacienta.

. pii pfimém kontaktu s t€¢lesnymi vymésky pacienta je tfeba dodrzovat spravnou hygienu rukou,
a to nejméné po dobu 1 mésice po 1é¢bé onasemnogenem abeparvovekem.

. jednorazové pleny lze uzavtit do dvou plastovych sackti a vyhodit do komunalniho odpadu (viz
bod 5.2).

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék
Pacienti 1é¢eni ptipravkem Zolgensma nemaji darovat krev, organy, tkané nebo butiky k transplantaci.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 4,6 mg sodiku v jednom mililitru, coz odpovida 0,23 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Jedna 5,5ml injekéni lahvicka obsahuje 25,3 mg sodiku a jedna 8,3ml injek¢ni lahvicka
obsahuje 38,2 mg sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

ZkuSenosti s pouzivanim onasemnogenu abeparvoveku u pacientl uzivajicich hepatotoxicke 1é¢ivé
piipravky nebo hepatotoxické latky jsou omezené. Bezpe€nost onasemnogenu abeparvoveku u téchto
pacientti nebyla dosud stanovena.

Zku$enosti se soubéznym podavanim piipravku cilenych na 5q SMA jsou omezené.

Ockovani

Pokud to bude mozné, harmonogram vakcinace je tfeba upravit tak, aby umoznil podavani

kortikosteroida pied infuzi onasemnogenu abeparvoveku a po ni (viz body 4.2 a 4.4). Doporucuje se
sezonni profylaxe RSV (viz bod 4.4).). Pacientiim 1é¢enym kortikosteroidy v davce zpisobujici



imunosupresi (tj. > 2 tydny davky 20 mg nebo 2 mg/kg télesné hmotnosti prednisolonu denné nebo
jeho ekvivalent) nemaji byt podavany nékteré zivé vakciny, napfiklad MMR a varicella.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Data ziskana u ¢lovéka tykajici se pouziti béhem téhotenstvi a kojeni nejsou k dispozici a studie
fertility a reproduk¢ni studie u zvifat nebyly provedeny.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Onasemnogen abeparvovek nema zadny vliv nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Bezpec¢nost onasemnogenu abeparvoveku byla hodnocena v 5 otevienych klinickych studiich u
99 pacienttl, kteii dostavali onasemnogen abeparvovek v doporuéené davee (1,1 x 10 vg/kg).
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky po podani byly zvyseni hladin jaternich enzymu (24,2 %),

hepatotoxicita (9,1 %), zvraceni (8,1 %), trombocytopenie (6,1 %), zvysena hladina troponinu (5,1 %)

a pyrexie (5,1 %) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky, které byly identifikovany u onasemnogenu abeparvoveku u vSech pacientti
1é¢enych intravenodzni infuzi v doporucené davce s kauzalnim spojenim s 1é¢bou jsou uvedeny
v tabulce 3. Nezadouci G¢inky jsou klasifikovany podle ¢etnosti vyskytu a tfidy organovych systémi

MedDRA. Kategorie frekvence jsou odvozeny dle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzacné (< 1/10 000), neni zndamo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 3 Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inkii onasemnogenu abeparvoveku
Nezadouci u¢inky podle tfid organovych systémi/preferované terminologie MedDRA a
¢etnosti

Poruchy Krve a lymfatického systému

Casté Trombocytopenie?
M¢éné Casté Tromboticka mikroangiopatie?®
Gastrointestinalni poruchy
Casté Zvraceni
Poruchy jater a ZluCovych cest
Casté Hepatotoxicita®
Méné Casté Akutni selhani jater®
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté | Pyrexie
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zvyseni hladiny jaternich enzymii®
Casté Zvysena hladina troponinu®

YTrombocytopenie zahrnuje trombocytopenii a snizeny podet trombocyti

INezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢bou hlasené mimo klinické studie pred uvedenim na trh, véetné
sledovani po uvedeni ptipravku na trh.

9Zahrnuje fatalni piipady.

“Hepatotoxicita zahrnuje steatdzu a hypertransaminazemii.

9Zvyseni hladiny jaternich enzymii zahrnuje: zvy$eni alaninaminotransferazy, zvy$eni amoniaku,
zvyseni aspartataminotransferazy, zvyseni gamaglutamyltransferazy, zvyseni jaternich enzymu,
zvyseni testd funkce jater a zvySeni aminotransferaz.

®Zvysena hladina troponinu zahrnuje zvyseny troponin, zvyseny troponin T a zvy$eny troponin I
(hlaseno mimo klinické studie, véetné sledovani po uvedeni piipravku na trh).

Popis vybranych nezadoucich udinku

Poruchy jater a Zlucovych cest

V klinickém vyvojovém programu (viz bod 5.1) bylo zvyseni hladiny aminotransferdz > 2 x ULN (a

v ne€kterych ptipadech > 20 x ULN) pozorovano u 31 % pacientt 1é¢enych doporuc¢enou davkou. Tito
pacienti byli klinicky asymptomaticti a Zadny z nich nemél klinicky vyznamné zvyseni bilirubinu.
Zvyseni sérovych aminotransferaz obvykle ustoupilo pii 16¢bé prednisolonem a pacienti se zotavili bez
klinickych nasledku (viz body 4.2 a 4.4).

Po uvedeni pfipravku na trh, byly hlaseny piipady, kdy se u déti typicky do 2 mésicti po 1é¢bé
onasemnogenem abeparvovekem vyvinuly znamky a pfiznaky akutniho selhani jater (napf. Zloutenka,
koagulopatie, encefalopatie), prestoze pred a po infuzi dostavaly kortikosteroidy. Byly hlaseny piipady
akutniho selhani jater s fatalnimi nasledky.

Ve studii (COAV101A12306), do které bylo zatazeno 24 déti s t€lesnou hmotnosti > 8,5 kg az < 21 kg
(ve véku ptiblizné 1,5 az 9 let; 21 prerusilo pfedchozi 1écbu SMA), bylo pozorovano zvyseni hladin
aminotransferaz u 23 z 24 pacientt. Pacienti byli asymptomatiéti a nedo$lo u nich ke zvySeni hladiny
bilirubinu. Zvyseni hladin AST a ALT bylo 1é¢eno kortikosteroidy, obvykle s prodlouzenym tG¢inkem
(ve 26. tydnu pokracovalo v 1é¢bé prednisolonem 17 pacient, v 52. tydnu 6 pacientd stale dostavalo
prednisolon) a/nebo vyssi davkou.

Prechodna trombocytopenie

V klinickém vyvojovém programu (viz bod 5.1) byla pozorovana prechodna trombocytopenie v
riznych ¢asech po podani ptipravku a obvykle vymizela béhem dvou tydnt. Pokles poc¢tu trombocytt
byl vyraznéjsi béhem prvniho tydne 1écby. Byly hlaSeny postmarketingové ptipady s ptechodnym
poklesem poétu trombocytl < 25 X 10%1 b&hem tif tydnh po podani (viz bod 4.4).
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Ve studii (COAV101A12306), do které bylo zatazeno 24 déti s télesnou hmotnosti > 8,5 kg az < 21 kg
(ve v€ku priblizné 1,5 az 9 let), byla pozorovana trombocytopenie u 20 z 24 pacientt.

Zvyseni hladiny troponinu I

Po infuzi onasemnogenu abeparvoveku bylo pozorovano zvySeni hladiny srdeéniho troponinu I, a to
az 0 0,2 pg/l. V programu klinickych studii nebyly po podéani onasemnogenu abeparvoveku
pozorovany zadné klinicky zjevné srde¢ni problémy (viz bod 4.4).

Imunogenicita

V klinickych studiich byly méfeny lé¢ebné titry protilatek proti AAV9 pied a po genové terapii (viz
bod 4.4). Vsichni pacienti, kteti dostali onasemnogen abeparvovek, méli pied 1écbou titry protilatek
proti AAV9 max. 1:50. Praimérné zvyseni od vychoziho stavu v titru AAV9 bylo pozorovano u vech
pacientd ve vSech ¢asovych bodech, kromé 1, pro titry protilatek proti peptidu AAV9, coz odrazi
normalni odpoveéd’ na nevlastni virovy antigen. Nekteti pacienti méli titry AAV9 prevysujici hladinu
kvantifikace, nicméné vétSina téchto pacientd neméla potencialné klinicky vyznamné nezadouci
ucinky. Proto nebyl mezi vysokymi titry protilatek proti AAV9 a potencidlem pro nezddouci u€inky
nebo parametry G¢innosti stanoven zadny vztah.

V Klinické studii AVXS-101-CL-101 byl proveden u 16 pacienti screening titru protilatek proti
AAV9: 13 mélo titry mensi nez 1:50 a bylo zafazeno do studie. Tti pacienti m¢li titry vyssi nez 1:50,
dva z nich byli opakovang testovani po ukonceni kojeni s titry mensimi nez 1:50 a oba byli zatazeni do
studie. Neexistuji zadné informace, zda je u matek se séropozitivnim nalezem protilatek proti AAV9
tieba omezit kojeni. VSichni pacienti méli pfed 1é¢bou onasemnogenem abeparvovekem titr protilatek
proti AAV9 na Urovni 1:50 nebo mensi a nasledné vykazali zvysenti titrG na minimalné 1:102 400 az
do vice nez 1:819 200.

Detekce tvorby protilatek je vysoce zavisla na senzitivité a specificité analyzy. Pozorovana incidence
pozitivity protilatek (zahrnujicich neutraliza¢ni protilatky) v analyze mtize byt dale ovlivnéna riznymi
faktory, v€etné metodologie analyzy, manipulaci se vzorky, Casovanim sbéru vzorkt, soubézné
podavanymi 1é¢ivymi piipravky a zakladnim onemocnénim.

Z4dny pacient, ktery dostal onasemnogen abeparvovek, nevykazoval imunitni odpovéd’ na transgen.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou Kk dispozici klinické studie tykajici se predavkovani onasemnogenem abeparvovekem.
Doporucuje se tprava davky prednisolonu, disledné klinické sledovani a monitorovani laboratornich
parametrt (zahrnujici klinickou biochemii a hematologii) kvili systémové imunitni odpovédi (viz
bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva pro poruchy muskuloskeletalniho systému, ATC kdd:
MO09AX09
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Mechanizmus ucinku

Onasemnogen abeparvovek je genova terapie navrzena pro zavedeni funkéni kopie genu regulujiciho
preziti motorického neuronu (SMN1, survival motor neuron) do transdukénich bunék k feseni
monogenni zékladni pfi¢iny choroby. Ocekava se, ze pokud bude zajistén alternativni zdroj pro
expresi SMN proteint v motorickych neuronech, podpofi se pieziti a funkce transdukovanych
motorickych neuront.

Onasemnogen abeparvovek je nereplikujici se rekombinantni AAV vektor, ktery vyuziva kapsid viru
AAVO9 k zavedeni stabilniho a pIné funkéniho lidského transgenu SMN. Byla prokazéana schopnost
kapsidu AAV9 piestupovat pies hematoencefalickou bariéru a transdukovat motorické neurony. Gen
SMNI piitomny v onasemnogenu abeparvoveku mé setrvavat jako DNA epizom v jadru
transdukovanych buné¢k a ocekéava se, ze bude dlouhodobé a stabiln€ exprimovan v postmitotickych
buiikach. Neni znamo, ze by virus AAV9 zplsoboval u ¢lovéka onemocnéni. Transgen je zaveden do
cilovych bungk jako samostatné¢ komplementarni dvouvlaknova molekula. Exprese transgenu je
ur¢ovana konstitutivnim promotorem (cytomegalovirem podpoteny kuteci B-aktinovy hybrid), ktery
umoznuje kontinudlni a setrvalou expresi SMN proteinu. Prikaz mechanismu t¢inku pochazi

z neklinickych studii a udaji o biodistribuci u ¢lovéka.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Studie AVXS-101-CL-303 fize III u pacientii se SMA 1. typu

AVXS-101-CL-303 (studie CL-303) je oteviena studie s jednou vétvi a jednou davkou, v nizZ je
intraven6zné podavan onasemnogen abeparvovek v terapeutické davce (1,1x10% vg/kg). Zafazeno
bylo 22 pacientti s SMA 1. typu a dvéma kopiemi SMN2. Nikdo z 22 pacienti nevyzadoval pied
1é¢bou onasemnogenem abeparvovekem neinvazivni podporu plicni ventilace (NIV) a vSichni pacienti
mohli byt krmeni vyhradné peroralné (tj. nepotfebovali jinou nez peroralni vyzivu). Primérné skore
testu neuromuskularnich poruch détské nemocnice ve Filadelfii (CHOP-INTEND — Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) bylo na zacatku 32 (rozmezi 18 az
52). Primérny vék 22 pacientli byl v dobé 1é¢by 3,7 mésice (rozmezi 0,5 az 5,9 mésict).

7 22 zatazenych pacientu pteZilo 21 pacientl bez trvalé plicni ventilace (tj. ptreziti bez ptihody) do
veéku >10,5 mésice, 20 pacientl prezilo do véku >14 mésicti (koprimarni cilovy parametr u¢innosti) a
20 pacientil prezilo bez piithody do 18 mésict veku.

Tt pacienti studii nedokoncili, z ¢ehoz u 2 doslo k ptihod¢ (imrti nebo trvalé ventilaci), cozZ znamena

90,9% (95% CI: 79,7 %, 100,0 %) pteziti bez ptihody (pacient je Ziv a bez trvalé ventilace) ve véku
14 mésict, viz obrazek. 1.
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Obrazek 1 Cas (mésice) do umrti nebo piechodu na trvalou ventilaci, spojena data ze studif
s i.v. podavanym onasemnogenem abeparvovekem (CL-101, CL-302, CL-303,
kohorta se dvéma kopiemi ze studie CL-304)
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U 14 pacienti ve studii CL-303, kteti dosahli milniku nezavislého sezeni po dobu nejméné 30 sekund
pii jakékoli navstéveé béhem studie, byl median véku, kdy k tomu poprvé doslo, 12,6 mésice (rozmezi:
9,2 az 18,6 mésice). U 13 pacienti (59,1 %) bylo dosazeni tohoto milniku hlaSeno pti navstéveé

v 18 mésicich (koprimarni cilovy parametr, p<0,0001). Jeden pacient tohoto milniku dosahl ve véku
16 mésict, nebylo to vSak potvrzeno pii navstéve v 18. mésici. Dosazeni sledovanych milnikt
(potvrzenych na videu) u pacientt ve studii CL-303 je shrnuto v tabulce 4. U tii pacientd (13,6 %)
nebylo dosazeno zadnych motorickych milnikd, u dalsich 3 (13,6 %) bylo pfed zavére¢nou navstévou
ve studii (v 18 mésicich v€ku) dosazeno ovladani hlavy, coz byl maximalni motoricky milnik.

Tabulka 4 Median doby do dosaZeni milniki ve vyvoji motoriky zdokumentovanych na
videu, studie CL-303

Milnik zdokumentovany |Pocet pacientu, ktefi Median véku  [95% interval spolehlivosti
na videu dosahli milniku do dosazeni

n/N (%) milniku

(mesice)

Ovladani hlavy 17/20* (85,0) 6,8 (4,77, 7,57)
PietoCeni ze zad na bok  [13/22 (59,1) 11,5 (7,77; 14,53)
Sezeni bez opory po dobu |14/22 (63,6) 12,5 (10,17; 15,20)
30 sekund (Bayley)
Sezeni bez opory nejméné | 14/22 (63,6) 13,9 (11,00; 16,17)
10 sekund (WHO)

*U dvou pacientil bylo pfi vstupni klinické prohlidce zjisténo ovladani hlavy.
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Jeden pacient (4,5 %) dokazal také s dopomoci chodit ve véku 12,9 mésice. Na zakladé poznatku o
ptirozeném vyvoji choroby by se u pacientd splitujicich vstupni kritéria studie neocekéavalo, ze budou
schopni sedét bez opory. Navic 18 z 22 pacientt bylo ve véku 18 mé&sict nezavislych na ventilaéni
podpore.

Zlepseni motorickych funkci bylo také pozorovano na skore CHOP-INTEND, viz obrazek 2. Dvacet
jedna pacientt (95,5 %) doséhlo skére CHOP-INTEND > 40, 14 pacientt (63,6 %) doséhlo skére
CHOP-INTEND > 50 a 9 pacientti (40,9 %) dosahlo skre CHOP-INTEND > 58. Pacienti s nelé¢enou
SMA 1. typu téméft nikdy nedosdhnou skore CHOP-INTEND > 40. Dosazeni motorického milniku
bylo u nékterych pacientll pozorovano i pfes stagnaci skore CHOP-INTEND. Zadn4 jasna korelace
mezi timto skore a dosaZzenim motorickych milnikd nebyla pozorovana.

Obrazek 2 Skore CHOP-INTEND motorickych funkci, studie CL-303 (n=22)
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Studie AVXS-101-CL-302 faze III u pacientii s SMA 1. typu

AVXS-101-CL-302 (studie CL-302) je oteviend, jednoramenna studie faze III jednorazového
intravenézniho podani onasemnogenu abeparvoveku v terapeutické davce (1,1 x 10* vg/kg). Do
studie bylo zafazeno 33 pacientti s SMA 1. typu a 2 kopiemi SMN2. Pfed 1é¢bou onasemnogenem
abeparvovekem byla u 9 pacientd (27,3 %) hlasena ventila¢ni podpora a u 9 pacienti (27,3 %)
podpora piijmu potravy. Primérné skore CHOP-INTEND u 33 pacientl na pocatku bylo 27,9
(rozmezi 14 az 55). Pramérny vék 33 pacienttl v dob¢ 1é¢by byl 4,1 mésice (rozmezi 1,8 az

6,0 mésicn).

Z 33 zatazenych pacientu (populace pro hodnoceni t¢innosti) byl jeden pacient (3 %) davkovan mimo
protokolarni vékové rozmezi, a proto nebyl zahrnut do populace intent-to-treat (ITT). Jeden pacient
(3 %) z 32 pacientti v populaci ITT zemiel béhem studie v disledku progrese onemocnéni.

Z 32 pacientt v populaci ITT dosahlo 14 pacient (43,8 %) milniku sezeni bez opory po dobu alespon
10 sekund pii jakékoli navstéve az do navstévy v 18. mésici véetné (primarni cilovy parametr
ucinnosti). Median veéku, kdy byl tento milnik poprvé dosazen, byl 15,9 mésicti (rozmezi 7,7 az

18,6 mésicit). Jednatficet pacientti (96,9 %) v populaci ITT ptezilo bez trvalé podpory ventilace (tj.
pieziti bez ptihod) do véku > 14 mésici (sekundarni cilovy parametr a¢innosti).

Dalsi videem potvrzené vyvojové milniky pro pacienty v populaci pro hodnoceni G¢innosti ve studii
CL-302 pti jakékoli navstéve az do navstévy v 18. mésici jsou shrnuty v tabulce 5.
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Skoére CHOP-INTEND

Tabulka5 Median doby do dosazeni milniki ve vyvoji motoriky zdokumentovanych na videu
CL-302 (populace pro hodnoceni u¢innosti)

Milnik zdokumentovany |Pocet pacienti, ktefi Median véku do | 95% interval spolehlivosti
na videu dosahli milniku dosazeni
n/N (%) milniku
(mésice)
Ovladani polohy hlavy  |23/30* (76,7) 8,0 (5,8;9,2)
Otaceni ze zad na bok 19/33 (57,6) 15,3 (12,5; 17,4)
Sezeni bez opory po 16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
dobu nejméné 30 sekund

* U 3 pacientu bylo pfi vstupni klinické prohlidce zjisténo ovladani polohy hlavy.

Jeden pacient (3 %) dosahl motorickych milnikd lezeni, stoje s asistenci, samostatného stoje, chiize s
asistenci a samostatné chtize do véku 18 mésict.

7 33 zatazenych pacientii dosahlo 24 pacienti (72,7 %) skére CHOP-INTEND > 40, 14 pacient
(42,4 %) dosahlo skre CHOP-INTEND > 50 a 3 pacienti (9,1 %) dosahli skdre CHOP-INTEND > 58
(viz obrézek 3). Pacienti s neléCenym SMA 1. typu téméf nikdy nedosahnou skore CHOP-INTEND

> 40.

Obrazek 3 Skoére motorické funkce CHOP-INTEND ve studii CL-302 (populace pro hodnoceni
ucinnosti; n = 33)*

30
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VeEk (mésice)
* Poznamka: Celkové skore programové vypocitané pro jednoho pacienta (-~ + ) v 7. mésici
(celkové skore=3) je povazovano za neplatné. VSechny polozky nebyly ohodnoceny a celkové skore
m¢élo byt nastaveno na chybéjici (tj. nepocitané).

Studie AVXS-101-CL-101 faze I u pacientii se SMA 1. typu

Vysledky pozorované ve studii CL-303 byly podpofeny daty ze studie AVXS-101-CL-101 (studie CL-
101), studie faze | u pacienti s SMA 1. typu, ve které byl onasemnogen abeparvovek podavan formou
jednoréazové intraven6zni infuze 12 pacientiim s télesnou hmotnosti 3,6 az 8,4 kg (vék 0,9 az

7,9 mésice). Ve veéku 14 mésici byli vSichni 1é¢eni pacienti bez piihod, tj. prezivali bez trvalé
ventilace, naproti tomu v historické kohorté bez intervence jen 25 %. Na konci studie (24 mésicti po
podani piipravku) byli v8ichni 1é¢eni pacienti bez pfihod, oproti méné nez 8 % Vv historické
neintervenéni kohorté, viz obrazek 1.
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Po 24 mésicich po podani pfipravku bylo 10 z 12 pacientt schopno sedét bez opory po dobu

> 10 sekund, 9 pacientt po dobu > 30 sekund a 2 pacienti byli schopni bez pomoci stat a chodit. U
jednoho z 12 pacientti nebylo pfed dosazenim véku 24 mésici dosazeno ovladani hlavy jako
maximalniho motorického milniku. Deset z 12 pacientt ze studie CL-101 je i nadale sledovéano v
dlouhodobé studii (po dobu az 6,6 let po podani) a vSech 10 pacienti bylo ke dni 23. kvétna 2021
nazivu a bez trvalé ventilace. U vSech zistaly zachovany dfive dosaZzené milniky, nebo bylo dosazeno
milnikd novych: sezeni s oporou, stani s dopomoci a samostatna chiize. P&t z 10 pacientd podstoupilo
v nékteré fazi dlouhodobé studie soubéznou 1é¢bu nusinersenem nebo risdiplamem. Dlouhodobé
prospesny ucinek a dosazeni milniki proto nelze u vSech pacientil pfipisovat pouze onasemnogenu
abeparvoveku. Milniku stani s dopomoci bylo nové dosaZzeno u 2 pacientd, ktefi pred dosazenim
tohoto milniku nedostali nusinersen ani risdiplam.

Studie AVXS-101-CL-304 faze III u pacientii s presymptomatickou SMA

Studie CL-304 je globalni studie faze III, oteviena s jednim ramenem a jednou davkou intravendzniho
podani onasemnogenu abeparvoveku presymptomatickym novorozenctim ve véku max. Sesti tydna se
dvéma (kohorta 1, n=14) nebo tfemi (kohorta 2, n=15) kopiemi genu SMN2.

Kohorta 1
14 1é¢enych pacientd se 2 kopiemi SMN2 bylo sledovano do 18 mésict véku. VSichni pacienti piezili
bez piihody do > 14 mésici veku bez trvalé ventilace.

VSech 14 pacientd zvladalo nezavislé sezeni po dobu nejméné 30 sekund, pii jakékoli navstéve do
navstévy v 18 mésicich véku (cilovy parametr G¢innosti), ve véku v rozmezi 5,7 az 11,8 mésice,
pticemz 11 ze 14 pacientt zvIladlo nezavislé sezeni ve véku 279 dnti nebo diive, coz je 99. percentil
tohoto milniku. Devét pacientd dosédhlo milniku samostatné chuize (64,3 %). VSech 14 pacientt
dosahlo skore CHOP-INTEND > 58 pii jakékoli navitévé do navitévy v 18 mésicich véku. Zadny
pacient nepotieboval béhem studie ventilaéni podporu ani podporu piijmu potravy.

Kohorta 2
15 1é¢enych pacienti se 3 kopiemi SMN2 bylo sledovano do 24 mésict véku. VSichni pacienti pieZili
bez piihody do 24 mésicu veéku bez trvalé ventilace.

Vsech 15 pacienti dokazalo stat samostatné bez opory po dobu nejméné 3 sekund (cilovy parametr
ucinnosti), ve véku v rozmezi 9,5 az 18,3 mésice, pricemz 14 z 15 pacientl zvladlo samostatné stani
ve véku 514 dnti nebo diive, coz je 99. percentil tohoto milniku. Ctrnact pacientii (93,3 %) dokazalo
samostatné ujit nejméné pét krokd. VSech 15 pacientti dosahlo Skalovaného skore > 4 v subtestech
hrubé a jemné motoriky dle Bayleyové (Bayley-Ill) v ramci 2 smérodatnych odchylek od priméru pro
vk pii jakékoli navitéve po vstupnim vysetieni az do véku 24 mésicii. Zadny pacient nevyzadoval
béhem studie ventilaéni podporu ani podporu piijmu potravy.

Studie COAV101A412306 faze 11l u pacientii s SMA o télesné hmotnosti > 8,5 kg az <21 kg

Studie COAV101A12306 je dokoncena multicentrickd oteviena studie faze Il1, s jednim ramenem a
jednou davkou intravendzniho podani onasemnogenu abeparvoveku v terapeutické davce

(1,1 x 10" vg/kg) u 24 pediatrickych pacientl s SMA o t&lesné hmotnosti > 8,5 kg az < 21 kg (median
télesné hmotnosti: 15,8 kg). VEk pacientti se v dobé podani pohyboval piiblizné od 1,5 do 9 let.
Pacienti mé&li 2 az 4 kopie SMN2 (dvé [n=5], tfi [n=18], ¢tyfi [n=1] kopie). Pfed 1é¢bou
onasemnogenem abeparvovekem dostavalo 19 z 24 pacientli nusinersen s medianem trvani 1é¢by
2,1 roku (rozmezi 0,17 az 4,81 roku) a 2 z 24 pacientti dostavali risdiplam s medianem trvani 1écby
0,48 roku (rozmezi 0,11 az 0,85 roku). Na zac¢atku mé&li pacienti primérné skore Hammersmithovy
rozsitené funkéni motorické skaly (HFMSE) 28,3 a primérné skore revidovaného modulu pro horni
koncetiny (RULM) 22,0. Kromé toho vSichni pacienti prokazali milniky ovladani polohy hlavy a
sezeni s oporou, dvacet jedna bylo schopno sedét bez opory a Sest prokazalo nejvyssi mozné
dosazitelné milniky samostatného stani a chuize.
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V 52. tydnu byla primérna zména celkového skore HFMSE oproti vychozi hodnoté 3,7 (18

z 24 pacienttr). Praimérné zvyseni celkového skore RULM bylo 2,0 (17 z 24 pacientt) v 52. tydnu.
Ctyii pacienti dosahli novych vyvojovych milnikd. Milniky pozorované pii vstupni klinické prohlidce
byly u vétSiny pacientd zachovany do 52. tydne. Dva pacienti, ktefi neprokazali diive dosazené
vyvojové milniky, vykazovali od vstupni klinické prohlidky do 52. tydne zlepseni skore HFMSE.

Podani onasemnogenu abeparvoveku nebylo v klinickych studiich ovéfovano u pacientu s bialelickou
mutaci genu SMN1 a pouze jednou kopii SMN2.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
S ptipravkem onasemnogen abeparvovek u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace se spinalni
svalovou atrofii ve schvalené indikaci (viz bod 4.2, kde jsou informace o pouZiti u déti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byly provedeny studie vylu¢ovani vektoru onasemnogenu abeparvoveku, které hodnotily mnozstvi
vektoru eliminovaného z téla prostiednictvim slin, mo¢i, stolice a nosniho sekretu.

Vektorova DNA onasemnogenu abeparvoveku byla po infuzi detekovatelna ve vzorcich exkreti.
Vyluéovani onasemnogenu abeparvoveku probihalo primarné prostfednictvim stolice. Maximalni
vylouéené mnozstvi po podani davky bylo u vétsiny pacientti pozorovano do 7 dni v piipadé stolice a
do 2 dnt u slin, mo¢i a nosniho sekretu. VéEtSina vektoru byla odstranéna béhem 30 dnti po podani
davky.

Biologické distribuce byla posuzovéna u 2 pacientt, ktefi zemfieli 5,7 resp. 1,7 mésice po infuzi
onasemnogenu abeparvoveku v davce 1,1 x 10 vg/kg. V obou piipadech byla nejvyssi koncentrace
vektoru DNA nalezena v jatrech. Vektorova DNA byla také detekovana v sleziné, srdci, pankreatu,
lymfatické uzling v tfisle, kosternich svalech, perifernich nervech, ledvinach, plicich, stievech,
gonadach, mise, mozku a tymu. Imunobarveni detekujici protein SMN ukazalo generalizovanou
expresi SMN ve spinélnich motorickych neuronech, nervovych a gliovych buitkich mozku, v srdci,
jatrech, kosternich svalech a dalsich hodnocenych tkanich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po intraven6znim podani novorozenym mysim byl vektor Siroce distribuovan, s nejvyssi hladinou
vektorové DNA obecné detekovanou v srdci, jatrech, plicich a kosternim svalstvu. Exprese transgenni
mRNA vykazovala podobné rysy. Po intraven6znim podani u juvenilnich nehumannich primatt byl
vektor $iroce distribuovan s naslednou expresi transgenni mRNA, pficemz nejvyssi koncentrace
vektorové DNA a transgenni mRNA mély tendenci se vyskytovat v jatrech, svalech a srdci. Vektorova
DNA a transgenni mRNA byly u obou druhii detekovany v mise, mozku a gonadach.

V pivotnich toxikologickych studiich u mysi v délce 3 mésice byly hlavnim cilem organové toxicity
srdce a jatra. Nalezy souvisejici s onasemnogenem abeparvovekem v srde¢nich komorach zahrnovaly
na davce zavisly zanét, otok a fibrozu a v sinich na davce zavisly zanét, trombdzu, degeneraci/nekrozu
myokardu a fibrézu. Ve studiich u mysi nebyla pro onasemnogen abeparvovek identifikovana hladina
NoAEL (No Adverse Effect Level), protoze zanét/otok/fibroza komor myokardu a zanét sini byly
tolerovanou davku a predstavuje pfiblizné 1,4nasobek doporucené klinické davky onasemnogenu
abeparvoveku. Uhyn mysi po podéni onasemnogenu abeparvoveku byl vétsinou zptisoben sifiovou
trombodzou, k niz dochazelo pii davee 2,4 x 10 vg/kg. Pfi¢ina thynu ostatnich zvifat nebyla
stanovena, byla vSak u nich zjisténa mikroskopicka degenerace a regenerace v srde¢nim svalu.

Nalezy v jatrech zahrnovaly hepatocelularni hypertrofii, aktivaci Kupfferovych bunék a rozptylené
hepatocelularni nekrdzy. V dlouhodobych studiich toxicity s intraven6znim a intratekalnim (neni
indikovano k pouziti) podanim onasemnogenu abeparvoveku u juvenilnich primatt, prokazaly jaterni
nalezy, véetné jednobunééné nekrozy hepatocyti a hyperplazie ovalnych bunék, ¢aste¢nou (i.v.) nebo
Uplnou (i.t.) reverzibilitu.
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V 6mési¢ni toxikologické studii provedené u juvenilnich nehumannich priméatt doslo po
jednorazovém podani onasemnogenu abeparvoveku v klinicky doporucené intravendzni davce, s nebo
bez podéani kortikosteroida, k akutnimu, minimalnimu az mirnému mononuklearnimu zanétu a
neuronalni degeneraci ganglii dorzalnich kofent mi$nich (DRG) a ganglii trojklaného nervu (TG),
stejné tak k axonalni degeneraci a/nebo glidze v mise. Po 6 mésicich tyto neprogresivni nalezy vedly k
uplnému vymizeni u TG a ¢aste¢nému vymizeni (sniZzeni incidence a/nebo zavaznosti) u DRG a
michy. Po intratekalnim podani onasemnogenu abeparvoveku (neni indikovano k pouziti) byly tyto
akutni, neprogresivni nalezy zaznamenany s minimdalni az stfedni zdvaznosti u juvenilnich
nehumannich primati s ¢astecnym az Gplnym vymizenim po 12 mésicich. Tyto nalezy u nehumannich
primati nemély zadna korelativni klinicka pozorovani, proto klinicky vyznam u ¢lovéka neni zndm.

Studie genotoxicity, kancerogenicity a reprodukéni toxicity nebyly u onasemnogenu abeparvoveku
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol

Chlorid hotec¢naty

Chlorid sodny

Poloxamer 188

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

Po rozmrazeni
Po rozmrazeni se nesmi ptipravek znovu zmrazovat a mize se uchovavat v chladnicce pfi teploté 2 az
8 °C v ptvodnim obalu po dobu 14 dnti.

Jakmile je objem davky natazen do injek¢ni stiikacky, musi se béhem 8 hodin provést aplikace infuze.
Zlikvidujte injekeni stitkacku obsahujici vektor, pokud nebude aplikovan béhem osmihodinového
casového intervalu.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a transportujte zmrazené (< -60 °C).

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C) okamzité po piijeti.

Uchovévejte v pivodnim obalu.

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bodé 6.3.
Pied uloZenim ptipravku do chladni¢ky se musi na ptivodni krabi¢ce vyznacit datum piijmu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Onasemnogen abeparvovek se dodava v injekéni lahvic¢ee (10 ml polymer Crystal Zenith) se zatkou

z chlorbutylové pryze (20 mm) a odtrhovacim hlinikovym uzavérem s barevnym plastovym vickem ve
dvou rtznych velikostech objemu injekéni lahvicky, 5,5 ml nebo 8,3 ml.
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Déavka onasemnogenu abeparvoveku a ptesny pocet injek¢nich lahviéek nutnych pro kazdého pacienta
se vypocita dle t€lesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2 a tabulka 6 dale).

Tabulka 6 Konfigurace krabi¢ek/souprav

Télesna hmotnost Injekéni lahvicka Injekéni lahvicka . .Celk?")" poée.tv
pacienta (kg) 5,5 ml2 83ml° 1nJe_kcn1ch lahv1c?k
v jednom baleni
2,6-3,0 0 2 2
3,1-35 2 1 3
36-4,0 1 2 3
41-45 0 3 3
46-5,0 2 2 4
51-55 1 3 4
56-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6-7,0 1 4 5
71-75 0 5 5
7,6-8,0 2 4 6
8,1-85 1 5 6
8,6 -9,0 0 6 6
91-95 2 5 7
9,6 -10,0 1 6 7
10,1-10,5 0 7 7
10,6 - 11,0 2 6 8
111-115 1 7 8
11,6 -12,0 0 8 )
121-125 2 7 9
12,6 - 13,0 1 8 9
13,1-13,5 0 9 9
13,6 -14,0 2 8 10
141-145 1 9 10
14,6 - 15,0 0 10 10
151-155 2 9 1
15,6 - 16,0 1 10 11
16,1 -16,5 0 11 1
16,6 — 17,0 2 10 12
17,1-17,5 1 11 12
17,6 —18,0 0 12 12
18,1 -18,5 2 11 13
18,6 — 19,0 1 12 13
19,1-19,5 0 13 13
19,6 — 20,0 2 12 14
20,1-20,5 1 13 14
20,6 -210 0 14 14
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2 Nominalni koncentrace injekéni lahvicky je 2 x 10% vg/ml a obsahuje extrahovatelny objem
minimalné 5,5 ml.

®  Nominélni koncentrace injeké&ni lahvicky je 2 x 10* vg/ml a obsahuje extrahovatelny objem
minimalné 8,3 ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pfijem a rozmrazovéni injekénich lahvicek

o Injekéni lahvicky se musi pievazet zmrazené (< -60 °C). Po ptijeti se musi injekéni lahvicky
okamzité ulozit do chladnicky (2 az 8 °C) a to v ptivodnim obalu. Léc¢ba onasemnogenem
abeparvovekem se musi zah4jit béhem 14 dnti od pfijeti injek¢nich lahvicek.

o Injek¢ni lahviéky je tfeba pred pouzitim rozmrazit. Nepouzivejte onasemnogen abeparvovek,
pokud nebyl rozmrazen.
o V balenich obsahujicich az 9 injekénich lahvi¢ek ptipravek rozmrzne ptiblizné po 12 hodinach

v chladnicce. V balenich obsahujicich az 14 injek¢nich lahvicek ptipravek rozmrzne ptiblizné
po 16 hodinach v chladnicce. Pokud je pfipravek zapottebi okamzité, rozmrazeni Ize provést pii
pokojové teploté.

o U baleni obsahujicich az 9 injekénich lahvicek dojde k rozmrazeni ptiblizn€ po 4 hodinach pti
pokojové teploté (20 az 25 °C). U baleni obsahujicich az 14 injek¢nich lahvicek dojde k
rozmrazeni piiblizné po 6 hodinach pii pokojové teploté (20 az 25 °C)

o Pied natazenim davky do stifkacky rozmrazenym piipravkem jemné zakruzte. LAHVICKOU
NETRESTE.

o NepouZivejte tento pripravek, pokud si po rozmrazeni nebo pied podanim v§imnete jakychkoli
¢astic nebo zmény barvy.

. Po rozmrazeni se nesmi 1é¢ivy ptipravek znovu zmrazovat.

o Po rozmrazeni se ma onasemnogen abeparvovek co nejdiive podat. Po natazeni objemu davky
do injekéni stiikacky se musi béhem 8 hodin provést aplikace. Zlikvidujte injek¢ni stiikacku
obsahujici vektor, pokud nebude aplikovan béhem osmihodinového ¢asového ramce.

Podavani onasemnogenu abeparvoveku pacientovi

Pro podani onasemnogenu abeparvoveku natahnéte cely objem davky do injek¢ni stiikacky. Pied
intravenozni infuzi vendznim katétrem odstrante z injekéni stiikacky veskery vzduch.

Opatfeni pro zachdzeni, likvidaci a ndhodnou expozici 1é¢ivému piipravku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tfeba dodrzovat piislusna
opatieni pro zachazeni, likvidaci nebo nahodnou expozici onasemnogenem abeparvovekem:

o S injekéni stiikackou s onasemnogenem abeparvovekem je tieba pracovat asepticky, za
sterilnich podminek.

o Pti manipulaci nebo podavani onasemnogenu abeparvoveku je nutno pouZzivat osobni ochranné
prostiedky (v€etné rukavic, ochrannych bryli, laboratorniho plasté a rukavi). Pracovnici nesmi s
onasemnogenem abeparvovekem pracovat, pokud maji poiezanou nebo poskrabanou kizi.

o Veskery rozlity onasemnogen abeparvovek je nutno otiit gdzovymi tampdny a potiisnéné misto
dezinfikovat chlorovym roztokem a nasledné ubrousky s alkoholem. Veskery material pouZzity
pfi €iSténi je nutno vlozit do dvou odpadnich pytlt a zlikvidovat podle mistnich pokyni pro
nakladani s biologickym odpadem.

o Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pokyny pro nakl&dani s biologickym odpadem.

o Vsechny materialy, které mohly pfijit do styku s onasemnogenem abeparvovekem (napf.
injek¢ni lahvicka, vSechny materialy pouzité k podani injekce vcetné sterilnich rousek a jehel)
musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s biologickym odpadem.

o Dbejte, aby nedoslo k ndhodné expozici onasemnogenem abeparvovekem. Pti zasazeni kize je
postiZzené misto nutno dukladné o€istit mydlem a vodou po dobu nejméné 15 minut. Pti zasaZeni
o¢i je nutné postizené misto dikladné vyplachovat vodou po dobu nejméné 15 minut.
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Vyluéovani virového vektoru

Mize dojit k do¢asnému vylucovani onasemnogenu abeparvoveku, primarné té€lesnymi vymesky.
Pecovatele a rodiny pacienti je tfeba nasledujicim zptisobem poucit o spravném zachazeni s télesnymi
tekutinami a vymésky pacienta:

o Po dobu minimalné 1 mésice od 1é¢by onasmnogenem abeparvovekem je nutné dodrzovat
zéasady spravné hygieny rukou (noseni ochrannych rukavic a dikladné umyti rukou po
manipulaci, a to teplou tekouci vodou a mydlem, nebo dezinfekénim prosttedkem na bazi
alkoholu) pfi pfimém kontaktu s télesnymi tekutinami a vymésky pacienta.

o Jednorazové pleny je nutno uzaviit do dvou plastovych sacku a pak je mozné je vyhodit do
doméciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1443/001
EU/1/20/1443/002
EU/1/20/1443/003
EU/1/20/1443/004
EU/1/20/1443/005
EU/1/20/1443/006
EU/1/20/1443/007
EU/1/20/1443/008
EU/1/20/1443/009
EU/1/20/1443/010
EU/1/20/1443/011
EU/1/20/1443/012
EU/1/20/1443/013
EU/1/20/1443/014
EU/1/20/1443/015
EU/1/20/1443/016
EU/1/20/1443/017
EU/1/20/1443/018
EU/1/20/1443/019
EU/1/20/1443/020
EU/1/20/1443/021
EU/1/20/1443/022
EU/1/20/1443/023
EU/1/20/1443/024
EU/1/20/1443/025
EU/1/20/1443/026
EU/1/20/1443/027
EU/1/20/1443/028
EU/1/20/1443/029
EU/1/20/1443/030
EU/1/20/1443/031
EU/1/20/1443/032
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EU/1/20/1443/033
EU/1/20/1443/034
EU/1/20/1443/035
EU/1/20/1443/036
EU/1/20/1443/037

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. kvétna 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. kvétna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE B;OLOGICKE LEéIV}J: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Spojené staty americké

Jméno a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Neémecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vdzan na lékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7¢ smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou Vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted pouzitim ptipravku Zolgensma v kazdém c¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci (MAH)
musi dohodnout na obsahu a formatu edukac¢niho programu, v¢etné komunikacnich médii, zptisobti
distribuce a jakychkoli dalSich aspektt programu, s pfisluSnou narodnim regula¢ni autoritou (NCA).

MAMH zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté (MS), kde je piipravek Zolgensma na trhu, byl
zdravotnickym pracovnikim (HCP), od kterych se o¢ekava, Ze budou piedepisovat, vydavat a podavat
ptipravek Zolgensma, poskytnut nasledujici Informacni bali¢ek pro zdravotnické pracovniky:

- SmPC

- Priivodce pro zdravotnické pracovniky

Pravodce pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici kli¢ové informace:
o Pted zahajenim 1éCby:

o HCP ma zhodnotit o¢kovaci schéma pacienta;

o Informujte pecovatele 0 hlavnich rizicich spojenych s ptipravkem Zolgensma a jejich
znamkach a pfiznacich, véetné TMA, selhani jater a trombocytopenie; o nutnosti
pravidelného odbéru krve; dtlezitosti medikace kortikosteroidy; o praktickych radach,
které se tykaji likvidace télesnych vymeska;

o Informujte pecovatele o nutnosti zvySené ostraZzitosti pfi prevenci, monitorovani a 1é¢bé
infekce pted a po infuzi ptipravku Zolgensma;

o Pacienti maji byt testovani na ptitomnost protilatek AAV9.

o V dobé infuze:
o Zkontrolujte, zda je celkovy zdravotni stav pacienta vhodny pro infuzi (napf. vyfeseni
infekci) nebo zda je odtivodnény odklad infuze;
o Zkontrolujte, zda byla 1é¢ba kortikosteroidy zahajena pted infuzi ptipravku Zolgensma.
o Po infuzi:
o Lécba kortikosteroidy mé pokracovat alespon 2 mésice; a davka kortikosteroidti nema byt

snizovana, dokud neni hladina AST/ALT nizs§i nez 2 x ULN a vSechny ostatni hodnoty,
napft. celkovy bilirubin, se nevrati do normalniho rozmezi;

o Je tieba provadét peclivé a pravidelné sledovani (klinické a laboratorni) individualniho
zdravotniho stavu pacienta po dobu nejméné 3 mésicii;

o Okamzité posouzeni pacientd se zhorSenymi jaternimi testy a/nebo se znamkami ¢i
ptiznaky akutniho onemocnéni;

o Pokud pacienti adekvatn€ nereaguji na 1é€bu kortikosteroidy nebo je-li podezieni na

poskozeni jater, HCP se ma poradit s détskym gastroenterologem nebo hepatologem;
o Pokud je podezieni na TMA, je tieba se poradit s odbornikem.

MAMH zajisti, aby byl v kazdém ¢lenském staté (MS), kde je ptipravek Zolgensma na trhu, poskytnut
vSem pecovateliim o pacienty, u kterych je planovana 1écba ptipravkem Zolgensma nebo kterym byl
podan piipravek Zolgensma, nasledujici informaéni bali¢ek pro pacienta:

- Ptibalova informace

- Priivodce pro pecovatele

Informacni bali¢ek pro pacienta musi obsahovat nasledujici klicové zpravy:

o Co je SMA.

o Co je pripravek Zolgensma a jak funguje.

o Pochopeni rizik spojenych s ptipravkem Zolgensma.

. Lécba pripravkem Zolgensma: dilezité informace pred 1é€bou, v den infuze a po 1é¢be, véetné
toho, kdy vyhledat 1ékatskou pomoc.
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Doporucuje se, aby pacienti pred lécbou pripravkem Zolgensma méli odpovidajici celkovy
zdravotni stav (napf. stav hydratace a vyzivy, nepfitomnost infekce), jinak mtize byt nutné 1écbu
odlozit.

Zolgensma muze zvysit riziko abnormalniho srazeni krve v malych krevnich cévach
(tromboticka mikroangiopatie). Ptipady se obecné vyskytly béhem prvnich dvou tydnt po infuzi
onasemnogenu abeparvoveku. Tromboticka mikroangiopatie je zdvazna a mize vést k imrti.
Okamzité informujte svého lékate, pokud si v§imnete znamek a ptiznakd, jako jsou modiiny,
epileptické zachvaty (kiece) nebo snizeny vydej moci. Po dobu nejméné 3 mésicti po 16€bé bude
Vase dité podstupovat pravidelné krevni testy, aby se zjistilo jakékoli sniZzeni poctu krevnich
desticek, bunék odpoveédnych za srazeni krve. V zavislosti na hodnotach a dalSich znamkéach a
ptiznacich mohou byt vyzadovéna dalsi vySetieni.

Zolgensma mize snizit pocet krevnich desticek (trombocytopenie). Pfipady se obecné vyskytly
béhem prvnich tf tydnl po infuzi onasemnogenu abeparvoveku. Mezi mozné znamky nizkého
poctu krevnich desticek, na které si musite davat pozor po podani ptripravku Zolgensma Vasemu
ditéti, patii abnormalni tvorba modiin nebo krvaceni. Promluvte si s 1€kafem, pokud v piipadé¢
zranéni Vaseho ditéte pozorujete znamky jako jsou modiiny nebo krvaceni trvajici déle nez
obvykle.

Zolgensma mize vést ke zvySeni enzymu (proteinti nachazejicich se v téle) produkovanych
jatry. V nékterych piipadech mtize Zolgensma ovlivnit funkci jater a vést k poskozeni jater.
Poskozeni jater muze vést k zdvaznym nasledktim, véetné selhani jater a umrti. Mezi mozné
znadmKky, na které si musite davat pozor po podani tohoto 1éku Vasemu ditéti, patii zvraceni,
zloutenka (zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma) nebo snizena bdélost. Okamzité informujte
1ékate Vaseho ditéte, pokud si v§imnete, Ze se u Vaseho ditéte objevi jakékoli ptiznaky
naznacujici poSkozeni jater. Pfed zahajenim 1éCby pripravkem Zolgensma bude VaSemu ditéti
proveden krevni test, aby se zjistilo, jak dobie funguji jatra. Vase dité bude také pravidelné
podstupovat krevni testy po dobu nejméné 3 meésict po 1écbé, aby bylo mozné sledovat zvySeni
jaternich enzymi. V zavislosti na hodnotach a znamkach a ptiznacich mohou byt vyzadovana
dalsi vysetfeni.

Vase dit¢ bude dostavat kortikosteroidy, jako je prednisolon, pfed 1é¢bou piipravkem
Zolgensma a ptiblizné 2 mésice, nebo déle po 1é¢bé piipravkem Zolgensma. Lécba
kortikosteroidy pomtze zvladnout ti¢inky pripravku Zolgensma, jako je zvySeni jaternich
enzymi, které by se u Vaseho ditéte mohlo rozvinout po 1é¢bé pfipravkem Zolgensma.
Informujte svého 1ékate v ptipadé zvraceni pfed nebo po 1é¢b¢ piipravkem Zolgensma, abyste
se ujistili, ze Vase dité nevynechd davku kortikosteroidui.

Pred a po 1écbé pripravkem Zolgensma je dulezité predchazet infekcim tim, Ze se vyhnete
situacim, které mohou zvysit riziko rozvoje infekce u Vaseho ditéte. Pecovatelé a osoby v
Uzkém kontaktu s pacientem maji dodrzovat postupy prevence infekci (napi. hygiena rukou,
etiketa kaslani/kychani, omezeni potencidlnich kontakt). Okamzité informujte 1ékafe v piipadé
znamek a pfiznakd naznacujicich infekci pted infuzi, jako je infekce dychacich cest (kasel,
sipani, kychani, ryma, bolest v krku nebo horecka), jelikoz muze byt nutné infuzi odlozit do
vylééeni infekce, nebo i po objeveni ptiznakl infekce az po 1é¢bé piipravkem Zolgensma,
jelikoz to muze vést ke zdravotnim komplikacim, které mohou vyzadovat naléhavou Iékatskou
péci.

Dalsi uzite¢né informace (podptirna péce, mistni organizace)

Kontakty na l1ékate/predepisujiciho 1ékate
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o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatieni:

mél MAH - v souladu s rozhodnutim protokolem — realizovat prospektivni
observacni registr AVXS-101-RG-001 a ptedlozit jeho vysledky.

Popis Termin
splnéni:
Neintervenc¢ni poregistracni studie u¢innosti (PAES): Zavereéna
K dalsi charakterizaci a zajisténi kontextu k vysledkiim u pacientil s diagnézou zprava ze
SMA, v¢etné udajui o dlouhodobé bezpecnosti a Géinnosti ptipravku Zolgensma, by | studie 2038.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ZEVNI KRABICKA — GENERICKE OZNACENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Zolgensma 2 x 10" genomii vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogen abeparvovek

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje onasemnogen abeparvovek odpovidajici 2 x 10 genomti
vektoru/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také trometamol, chlorid hofe¢naty, chlorid sodny, poloxamer 188, kyselinu
chlorovodikovou a vodu pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

8,3ml injekeni lahvicka x 2

5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml lahvicka x 1

5,5ml injekéni lahvicka x 1; 8,3ml lahvicka x 2

8,3ml injekeni lahvicka x 3

5,5ml injekeni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 2
5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 3
8,3ml injekeni lahvicka x 4

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 3
5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 4
8,3ml injekeni lahvicka x 5

5,5ml injekeni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 4
5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 5
8,3ml injekeni lahvicka x 6

5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml injekeni lahvicka x 5
5,5ml injekeéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 6
8,3ml injekéni lahvicka x 7

5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 6
5,5ml injekeéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 7
8,3ml injekéni lahvicka x 8

5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 7
5,5ml injekéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 8
8,3ml injekéni lahvicka x 9

5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml injek¢ni lahvicka x 8
5,5ml injekéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka X 9
8,3ml injek¢ni lahvicka x 10

5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 9
5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekeni lahvicka X 10
8,3ml injekéni lahvicka x 11

5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injek¢ni lahvicka x 10
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5,5ml injekeéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 11
8,3ml injek¢ni lahvicka x 12
5,5ml injekeni lahvicka x 2; 8,3ml injekeni lahvicka x 11
5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekeni lahvicka X 12
8,3ml injekeni lahvicka x 13
5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injek¢ni lahvicka x 12
5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekeni lahvicka X 13
8,3ml injekeni lahvicka x 14

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Intravendzni podani
Jednorazové pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Nutno pouzit do 14 dnii od pfijeti

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pfevazejte zmrazené pii teploté < -60 °C.
Uchovévejte v chladnicce (2-8 °C) okamzité po piijeti.
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Nepouzity ptipravek a odpadni material je nutno zlikvidovat v souladu s mistnimi pokyny o nakladani
s biologickym odpadem.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1443/001 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 8

EU/1/20/1443/020 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 12

EU/1/20/1443/032 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 13

EU/1/20/1443/035 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 14

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato.
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

KRABICKA — PROMENNE UDAJE (k pfimému vyti§téni na krabi¢ku v dobé baleni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zolgensma 2 x 10™® genomii vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogen abeparvovek
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

EU/1/20/1443/001 — 8,3ml injek¢éni lahvicka x 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3ml injekeni lahvicka x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 8

EU/1/20/1443/020 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3ml injekeni lahvicka x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3ml injekeni lahvicka x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5ml injekeni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5ml injekeni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 10
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EU/1/20/1443/030 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/032 — 5,5ml injekeni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekéni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 13
EU/1/20/1443/035 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2; 8,3ml injekéni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5ml injekeni lahvicka x 1; 8,3ml injekeni lahvicka x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 14

6. JINE

Té&lesna hmotnost pacienta
2,6 —3,0kg
3,1-35kg
3,6-4,0kg
4,1-45kg
4,6 -5,0kg
51-55kg
5,6 — 6,0 kg
6,1 6,5 kg
6,6 — 7,0 kg
7,1-75kg
7,6 —8,0 kg
8,1-8,5kg
8,6-9,0 kg
9,1-9,5 kg
9,6-10,0 kg
10,1-10,5 kg
10,6-11,0 kg
11,1-11,5kg
11,6-12,0 kg
12,1-12,5 kg
12,6-13,0 kg
13,1-13,5 kg
13,6-14,0 kg
14,1-14,5 kg
14,6-15,0 kg
15,1-15,5 kg
15,6-16,0 kg
16,1-16,5 kg
16,6-17,0 kg
17,1-17,5 kg
17,6-18,0 kg
18,1-18,5 kg
18,6-19,0 kg
19,1-19,5 kg
19,6-20,0 kg
20,1-20,5 kg
20,6-21,0 kg

Datum pfijeti:

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
PC

SN

NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zolgensma 2 x 10®* genomii vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogen abeparvovek
Intravendzni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

55 ml
8,3 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Zolgensma 2 x 10*® genomii vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogen abeparvovek

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Muizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vaseho ditéte
vyskytnou. Jak hlasit nezddouci u€inky je popséno v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, nez bude Vasemu ditéti podan tento
pripravek, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékate nebo zdravotni sestry Vaseho ditéte.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to 1ékati nebo
zdravotni sestfe Vaseho ditéte. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uéinkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zolgensma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vasemu ditéti podan piipravek Zolgensma
Jak se ptipravek Zolgensma podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Zolgensma uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

1. Co je pripravek Zolgensma a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Zolgensma
Zolgensma je typ léku oznacovany jako ,,genova terapie®. Obsahuje 1é¢ivou latku onasemnogen
abeparvovek, ktera obsahuje lidsky geneticky materidl.

K €emu se piipravek Zolgensma pouZiva
Zolgensma se pouziva k 1é¢b¢ spinalni svalové atrofie (anglicka zkratka je SMA), vzacného a
zavazného dédicného onemocnéni.

Jak piisobi pripravek Zolgensma

SMA propukne, pokud chybi gen potiebny k tvorbé nezbytné bilkoviny nazyvané protein SMN
(protein pro pieziti motorického neuronu), nebo je tento gen abnormalni. Nedostatek tohoto proteinu
zpusobuje odumirani nervu, které ovladaji svaly (motorickych neurontl). To ma za nésledek ochabnuti
svali a jejich ubytek a pacient postupné prestava byt schopen pohybu.

Tento 1é¢ivy piipravek u¢inkuje tak, ze poskytuje plné funkéni gen SMN, ktery pomaha télu tvofit
dostatek proteinu SMN. Gen je dopraven do bunék, kde je zapottebi, pomoci upraveného viru, ktery
nezpusobuje u ¢lovéka onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vagemu ditéti podan p¥ipravek Zolgensma

NepouZzivejte piipravek Zolgensma

o pokud je Vase dité alergické na onasemnogen abeparvovek nebo jakoukoliv dalsi slozku tohoto
Iéku (uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni
Lékar ditéte zkontroluje pted 1é¢bou piitomnost protilatek a posoudi, zda je pfipravek pro dité vhodny.

Problémy s jatry

Promluvte si s 1ékafem nebo zdravotni sestrou svého ditéte predtim, nez bude Vasemu ditéti podan
tento 1€k, pokud Vase dité ma nebo mélo jakékoliv problémy s jatry. Tento 1éCivy piipravek miize
zpusobovat zvyseni enzymu (bilkovin nachazejicich se v téle) tvofenych v jatrech nebo poskozeni
jater. Poskozeni jater mize vést k zdvaznym nasledkim, véetné selhani jater a tmrti. Mozné znamky,
které je tfeba sledovat po podani tohoto 1éku Vasemu ditéti, zahrnuji zvraceni, zloutenku (zezloutnuti
kize nebo bélma oc¢i) nebo snizenou bdélost (dalsi informace viz bod 4). Okamzité informujte 1ékare
Vaseho ditéte, pokud si v§imnete, Ze se u Vaseho ditéte rozvinuly jakékoli ptiznaky naznacujici
poskozeni jater.

Pied podanim piipravku Zolgensma absolvuje dité krevni testy k ovéteni, jak dobte jatra funguji. Vase
dit¢ bude také podstupovat pravidelné krevni testy po dobu nejméné 3 mésicti po podani ke sledovani
zvySeni hladiny jaternich enzymu.

Infekce

Infekce (napf. nachlazeni, chiipka nebo zanét nejmensich pradusek, tzv. bronchiolitida) pted nebo po
kontaktu s pacientem maji dodrzovat postupy prevence infekci (napf. hygiena rukou, etiketa
kas$lani/kychani, omezeni potencialnich kontakti). Musite davat pozor na znamky infekce, jako je
kasel, dusnost, kychani, ryma, bolest v krku nebo hore¢ka. Okamzité informujte 1ékaie Vaseho ditéte,
pokud si v§imnete, Ze se u Vaseho ditéte pired nebo po 1é¢be ptipravkem Zolgensma objevi jakékoli
ptiznaky naznacujici infekci.

Pravidelné krevni testy

Tento 1é¢ivy piipravek muze snizovat pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie). Po podani ptipravku
Zolgensma Vasemu ditéti je tfeba vénovat pozornost moznym znamkam nizkého po¢tu krevnich
desti¢ek, jako jsou abnormalni vznik modtin nebo krvaceni (dalsi informace viz bod 4). Vétsina
hlasenych ptipadii nizkého poctu krevnich desticek se objevila béhem prvnich tii tydnti po podani
ptipravku Zolgensma.

Piipravek Zolgensma muze zvysit hladinu srde¢ni bilkoviny oznac¢ované jako troponin I, ktery mtize
znamenat poSkozeni srdce. Po podani tohoto piipravku Vasemu ditéti je tfeba vénovat pozornost
moznym znamkam srde¢nich potiZi, jako jsou svétle Seda nebo modré barva ktize, potize s dychanim,
otoky pazi a nohou nebo bficha (dal$i informace viz bod 4).

Pied podanim piipravku Zolgensma podstoupi Vase dité krevni testy ke kontrole po¢tu krvinek
(vCetné Cervenych krvinek a krevnich desti¢ek) a také hladiny troponinu | v téle. Podstoupi také krevni
test ke kontrole hladiny kreatininu, jakozto ukazatele funkce ledvin. Dité bude v obdobi po 1écbé také
podstupovat pravidelné krevni testy ke sledovani zmén poctu krevnich desti¢ek a hladiny troponinu I.

Abnormalni srazeni krve v malych krevnich cévéch (trombotickd mikroangiopatie)

Obecné béhem prvnich dvou tydnil po 1écbé ptipravkem Zolgensma byly hlaSeny piipady pacienti s
rozvojem trombotické mikroangiopatie. Tromboticka mikroangiopatie je doprovazena poklesem poétu
¢ervenych krvinek a bunék podilejicich se na srazeni krve (krevni desticky) a mize vést k umrti.
Vzniklé krevni srazeniny muzou ovlivnit ledviny Vaseho ditéte. Lékat muze chtit zkontrolovat krev
(pocet krevnich desti¢ek) a krevni tlak Vaseho ditéte. Mozné znamky, které je tieba sledovat po
podani piipravku Zolgensma, zahrnuji snadnou tvorbu modkin, epileptické zachvaty (kiece) nebo
snizeny vydej moci (dalsi informace viz bod 4). Pokud se u Vaseho ditéte objevi néktery z téchto
projevi, vyhledejte neodkladnou lékatskou pomoc.

Darcovstvi krve, organd, tkani a bunék
Poté, co bude Vase dité 1é¢eno piipravkem Zolgensma, nebude moci darovat krev, organy, tkan¢ nebo
buriky. Je to proto, Ze Zolgensma je 1é¢ivy piipravek uréeny pro genovou terapii.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zolgensma
Informujte 1€kaie ditéte nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které dit€ uziva, které v nedavné dobe
uzivalo nebo které mozna bude uZivat.

Prednisolon

Vasemu ditéti bude také podavan 1é¢ivy piipravek ze skupiny kortikosteroidu, jako je prednisolon, po
dobu pfiblizné 2 mésict nebo déle (viz také bod 3) jako soucast 1é¢by piipravkem Zolgensma.
Kortikosteroid pomaha zvladnout zvyseni jaternich enzymt, které by se u Vaseho ditéte mohlo
vyvinout po podani ptipravku Zolgensma.

Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy mohou ovlivnit imunitni (obranny) systém téla, 1ékar Vaseho
ditéte miZe rozhodnout o oddaleni podani nékterych ockovani v dobé¢, kdy Vase dité podstupuje
1é¢bu kortikosteroidy. Promluvte si s 1ékafem nebo zdravotni sestrou Vaseho ditéte, pokud méate
n¢jaké dotazy.

Piipravek Zolgensma obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 4,6 mg sodiku v jednom ml, coz odpovida 0,23 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Jedna
5,5ml injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 25,3 mg sodiku a jedna 8,3ml injekéni lahvicka obsahuje 38,2 mg
sodiku.

Dalsi informace pro rodice/pecovatele

Pokrocila SMA

Zolgensma mize zachranit Zivé motorické neurony, nezachrani vsak ty odumielé. Déti s méné
zavaznymi priznaky SMA (jako jsou chybgjici reflexy nebo snizené svalové napéti) mohou mit
dostatek Zivych motorickych neuront, aby jim 1é¢ba ptipravkem Zolgensma mohla vyznamné prospét.
Zolgensma nemusi tak dobie u¢inkovat u déti se zdvaznou svalovou slabosti nebo paralyzou
(ochrnutim), dychacimi problémy nebo u téch déti, které nejsou schopny polykat, nebo maji tézké
vyvojové vady (jako jsou srde¢ni vady), véetné pacienti s SMA typu 0, protoze ty mohou branit
moznému zlepSeni po 1é¢bé ptipravkem Zolgensma. O podani tohoto ptipravku rozhodne l1ékat ditéte.

Riziko nadoru spojenych s moznym vlozenim do DNA

Existuje moznost, Ze pfipravky, jako je Zolgensma, mohou byt vlozeny do DNA bun¢k lidského téla.
V disledku toho mtize Zolgensma, vzhledem k povaze tohoto 1é¢ivého ptipravku, piispivat k riziku
vzniku nadort. Je téeba, abyste si 0 tom promluvil(a) s l1ékafem Vaseho ditéte. V ptipadé vzniku
nadoru miZe l1ékat VaSeho ditéte odebrat vzorek pro dalsi vySetfeni.

Hygienicka péce

Léciva latka piipravku Zolgensma se mize docasné vylucovat prostiednictvim télesnych vymeéskt
Vaseho ditéte; tomu se tika ,,vyluc¢ovani virového vektoru“. Rodice a peovatelé musi dbat na
spravnou hygienu rukou po dobu jednoho mésice po podani piipravku ditéti. P¥i pfimém kontaktu s
télesnymi tekutinami nebo vymeésky ditéte je nutné nosit ochranné rukavice a nasledné si dikladné
umyt ruce mydlem a teplou tekouci vodou nebo dezinfekénim prostiedkem na bazi alkoholu.

K likvidaci znecisténych plen a jiného odpadu pouzivejte vzdy dva sacky. Jednorazové pleny je mozné
i nadale vyhazovat do doméciho odpadu.

Pokracujte v dodrzovani téchto pokynii po dobu alesponi 1 mésice po 1é€bé Vaseho ditéte piipravkem
Zolgensma. Promluvte si s 1ékaiem nebo zdravotni sestrou Vaseho ditéte, pokud mate néjaké dotazy.

3. Jak se pripravek Zolgensma podava

Ptipravek Zolgensma bude podan 1ékafem nebo zdravotni sestrou, vyskolenymi v 1é€bé onemocnéni
Vaseho ditcte.

41



Mnozstvi piipravku Zolgensma, které Vase dité dostane, stanovi 1ékai podle télesné hmotnosti Vaseho
ditéte. Pripravek Zolgensma se podava nitrozilné (do Zily), a to v jedné infuzi (kapacce) po dobu
ptiblizné 1 hodiny.

Piipravek Zolgensma bude podan Vasemu ditéti pouze JEDNOU.
Vase dité bude také uzivat prednisolon (nebo jiny kortikosteroid) podavany usty, s ¢imz za¢ne

24 hodin pfed podanim piipravku Zolgensma. Davka kortikosteroidu také zavisi na télesné hmotnosti
ditéte. Celkovou davku stanovi 1ékar.

Dité bude kortikosteroidy dostavat denné po dobu asi 2 mésict po podani ptipravku Zolgensma nebo
dokud se hladiny jaternich enzymu nevrati na ptijatelnou aroven. Lékat bude pomalu sniZovat davku
kortikosteroidu, dokud nebude mozné 1é¢bu zcela ukoncit.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékate nebo zdravotni sestry Vaseho ditéte.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyhledejte neodkladnou lékafskou péci, pokud se u Vaseho ditéte rozvine jakykoliv z nasledujicich
zavaznych nezadoucich uc¢inki:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o modfiny nebo krvaceni trvajici delsi dobu, neZ je obvyklé, pokud doslo k poranéni Vaseho
ditéte — toto mohou byt zndmky snizeného poctu krevnich desticek.

o svétle Seda nebo modra barva kize, potize s dychanim (napi. rychlé dychani, dusnost), otoky
pazi a nohou nebo bticha — to mohou byt zndmky moznych problému se srdcem.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)

o zvraceni, zloutenka (zeZloutnuti kiiZze nebo bélma o¢i) nebo snizena bdélost - mohou to byt
znamky poskozeni jater (vCetné selhani jater).
o snadna tvorba modtin, epileptické zachvaty (kiece), snizeny vydej mo¢i — mohou to byt

znamky trombotické mikroangiopatie.

Promluvte si s 1ékafem nebo se zdravotni sestrou Vaseho ditéte, pokud se u Vaseho ditéte vyvinou
jakékoliv jiné nezadouci G¢inky. Patii k nim:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)
o zvySeni hladiny jaternich enzymu v krevnich testech;

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
. zvraceni.

. horecka;

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to 1ékati Vaseho ditéte nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u€inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Zolgensma uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nésledujici informace jsou urceny pro zdravotnické pracovniky, ktefi budou ptipravovat a podéavat
1é¢ivy pripravek.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, ktera je uvedena na Stitku injekéni
lahvicky a na krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Injekéni lahvicky se prevazeji zmrazené (pii teploté -60 °C nebo nizsi).

Po piijeti se musi injekéni lahvi¢ky okamzité ulozit do chladnicky (2 az 8 °C), a to v puvodnim obalu.
Lécba piipravkem Zolgensma se musi zahajit béhem 14 dnti od pfijeti injek¢nich lahvicek.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s biologickym odpadem.
Vzhledem k tomu, Ze tento 1é¢ivy piipravek bude podavat 1ékat, je odpovédny za spravnou likvidaci
ptipravku. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zolgensma obsahuje

- Léciva latka je onasemnogen abeparvovek. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje onasemnogen
abeparvovek s nominalni koncentraci 2 x 10* genomt vektoru/ml.

- Dalgimi slozkami jsou trometamol, chlorid hofe¢naty, chlorid sodny, poloxamer 188, kyselina
chlorovodikova (k Upravé pH), voda pro injekci.

Jak Zolgensma vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Zolgensma je Ciry az lehce nepruhledny, bezbarvy az slabé bily infuzni roztok.

Pipravek Zolgensma se dodava v injekénich lahvic¢kach obsahujicich nominalni plnici objem 5,5 ml
nebo 8,3 ml. Injekéni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti.

Krabicka bude obsahovat 2 az 14 injek¢nich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\\aoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tnh: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Tato piibalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dulezité upozornéni: Pred pouzitim si prectéte souhrn udaji o ptipravku (SmPC).
Injek¢ni lahvicka je urcena pouze Kk jednorazovému pouziti.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tfeba dodrzovat mistni pokyny
pro nakladani s biologickym odpadem.

Manipulace

o S piipravkem Zolgensma je tfeba manipulovat asepticky, za sterilnich podminek.

o Pfi manipulaci nebo podani ptipravku Zolgensma je nutno pouZzivat osobni ochranné prostredky
(v€etné rukavic, bezpe¢nostnich bryli, laboratorniho plasté, rukavi). Pracovnici nesmi s
ptipravkem Zolgensma pracovat, pokud maji pofezanou nebo poskrabanou kiizi.

o Veskery rozlity pripravek je nutno otfit gdzovymi tampony a potfisnéné misto dezinfikovat
chlorovym roztokem a nasledn¢ ubrousky s alkoholem. Veskery material pouzity pfi ¢isténi je
nutno vlozit do dvou odpadnich pytlt a zlikvidovat podle mistnich pokynt pro nakladani s
biologickym odpadem.

o Vsechny materialy, které mohly pfijit do styku s pripravkem (tj. injek¢ni lahvicka, veskeré
materialy pouzité k podani injekce véetné sterilnich rousek a jehel) musi byt zlikvidovany v
souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s biologickym odpadem.

Nahodné expozice
Dbejte, aby nedoslo k ndhodné expozici pripravku Zolgensma.

Pfi nahodném zasaZeni klize je postizené misto nutno dikladné ¢istit mydlem a vodou po dobu
nejméné 15 minut. Pfi ndhodném zasazeni oci je postizené misto nutno dukladné oplachovat vodou po
dobu nejméng 15 minut.

Uchovani

Injek¢ni lahviéky se musi pievazet zmrazené (pii teploté -60 °C nebo nizsi). Po pfijeti se musi injekéni
lahvicky okamzité ulozit do chladnic¢ky (2 az 8 °C), a to v pivodnim obalu. Lécba ptipravkem
Zolgensma se musi zah4jit béhem 14 dnu od piijeti injek¢nich lahvicek. Pied ulozenim piipravku v
chladni¢ce se musi na ptvodni krabiéce vyznaéit datum piijmu.
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Piprava
Injekeéni lahvicky je tfeba pfed pouzitim rozmrazit,

o Baleni obsahujici az 9 injek¢nich lahvicek: rozmrazujte pfiblizné€ 12 hodin v chladnicce (2 az
8 °C) nebo 4 hodiny pii pokojové teploté (20 az 25 °C).
o Baleni obsahujici az 14 injek¢nich lahvicek: rozmrazujte pfiblizné 16 hodin v chladnicce (2 az

8 °C) nebo 6 hodin pti pokojové teploté (20 az 25 °C).
Nepouzivejte piipravek Zolgensma, pokud nebyl rozmrazen.
Rozmrazeny lécivy ptipravek nelze znovu zmrazit.

Po rozmrazeni piipravkem Zolgensma opatrné zakruzte. NETREPEJTE.

NepouZivejte tento ptipravek, pokud si vS§imnete jakychkoli ¢astic nebo zmén barvy, jakmile byl
zmrazeny piipravek rozmrazen a pied jeho podanim.

Po rozmrazeni se ma ptipravek Zolgensma co nejdiive podat.

Podavani
Piipravek Zolgensma se pacientim podava pouze JEDNOU.

Davka ptipravku Zolgensma a piesny pocet injek¢nich lahvic¢ek nutnych pro kazdého pacienta se
vypocita podle télesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2 a 6.5 v SmPC).

Pro podani pfipravku Zolgensma natdhnéte cely objem davky do injekéni stiikacky. Jakmile je objem
davky natazen do stfikacky, musi se podat do osmi hodin. P¥ed podanim nitrozilni infuze pomoci
Zilniho katétru odstrafite vzduch z injekéni stiikacky. V ptipadé blokady v primarnim katétru se
doporucuje zavést sekundarni (,,zalozni*) katétr.

Ptipravek Zolgensma se podava formou jediné pomalé intraven6zni infuze stiikackovou pumpou
ptiblizné 60 minut. Musi se podavat pouze intravenozni infuzi. Nesmi se podavat jako rychla
intravenozni injekce nebo bolus. Po dokonc¢eni infuze se ma linka proplachnout injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny
pro nakladani s biologickym odpadem.

Muze dojit k do¢asnému vylucovani ptipravku Zolgensma, primarné télesnymi vymeésky. PeCovatelé a
rodiny pacientt je tfeba nasledovné poudit o spravném zachazeni s t€lesnymi tekutinami a vymésky
pacienta.

o Po dobu minimalné 1 mésice od 1é¢by ptipravkem Zolgensma je nutné dodrzovat zasady
spravné hygieny rukou (noseni ochrannych rukavic a diikladné umyti rukou po manipulaci, a to
teplou tekouci vodou a mydlem, nebo dezinfekénim prostfedkem na bazi alkoholu) pii pfimém
kontaktu s t€lesnymi tekutinami a vymésky pacienta.

o Jednorazové pleny je nutno uzaviit do dvou plastovych sackt a pak je mozné je vyhodit do
doméciho odpadu.
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