|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Zolgensma 2 x 10® vektorgenom/ml oldatos inflizi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

Az onaszemnogén abeparvovek egy génterapias készitmény, amely a human ,,survival motor neuron”
(SMN-) fehérjét expresszalja. Ez egy nem replikal6dé rekombinans adenoasszocialt 9-es szerotipusu
viruson (AAV9) alapuld vektor, amely a cytomegalovirus enhancer / csirke-béta-aktin-hibrid promoter
altal szabalyozott human SMN gén cDNS-ét tartalmazza.

Az onaszemnogen abeparvoveket human embrionalis vesesejtekben allitjak eld rekombinans DNS-
technoldgiaval.

2.2 Minéségi és mennyiségi dsszetétel

2 x 10 vektorgenom (vg) névleges koncentraciéju onaszemnogén abeparvoveket tartalmaz
milliliterenként. Az injekcios tivegekb6l nem kevesebb, mint 5,5 ml vagy 8,3 ml mennyiség szivhatd
Ki. Az injekcios Uvegek 0ssz-szamat és a toltétérfogatok kombinacidjat az egyes kész csomagokban
egyénileg alakitjak ki az egyes betegek adagolasi kovetelményeinek megfeleléen, amely a
testtomegiikt6l fiigg (lasd 4.2 és 6.5 pont).

Ismert hatasu segédanyag
A készitmény 0,2 mmol natriumot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos inf0zio.
Atlatsz6 vagy enyhén étlatszatlan, szintelen vagy halvanyfehér oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zolgensma javallott:

- olyan, 5q spinalis muscularis atrophiaban (SMA) szenvedé betegek kezelésére, akik biallélikus
SMN1-gén mutécidval rendelkeznek, és akiknél 1-es tipusi SMA klinikai diagnozisat allitottak
fel, vagy

- olyan, 59 SMA-ban szenvedd betegek kezelésére, akik biallélikus SMN1-gén mutacioval és
legfeljebb 3 SMN2 gén kdpiaval rendelkeznek.



4.2  Adagolés és alkalmazés

A kezelést klinikai kozpontokban kell megkezdeni és beadni, a terapiat pedig a spinalis muscularis
atrophiaban szenvedo betegek kezelésében jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Az onaszemnogén abeparvovek alkalmazasa el6tt kiindulasi laborvizsgalatot kell végezni, melynek

soran legal&bb az aldbbiakat kell meghatarozni, tébbek kozott:

. AAV9-antitestvizsgalat megfeleléen validalt teszttel,

o majfunkcio: glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), glutamét-oxalacetat-transzamindz (GOT),
6sszbilirubin, albumin, protrombinidé, részleges thromboplastin id6 (partial thromboplastin
time, PTT), valamint nemzetkdzi normalizalt ardny (international normalised ratio, INR),

. kreatinin,

o teljes verkép (beleértve a hemoglobint és a vérlemezkeszamot), valamint

o troponin-I.

Az onaszemnogén abeparvovekkel végzett kezelés idézitésének meghatirozasakor gondolni kell arra,
hogy a beadéas utan szorosan monitorozni kell a majfunkciét, a vérlemezkeszamot és a troponin-I-t,
valamint hogy kortikoszteroid-kezelést is kell végezni (lasd 4.4 pont).

A sulyos szisztémés immunvalasz megemelkedett kocké&zata miatt javasolt, hogy a betegek klinikailag
stabilak legyenek altalanos egészségi allapotukat (példaul hidraltsag és taplaltsagi allapot,
fertézésmentesség) tekintve az onaszemnogén abeparvovek-infuzio beadasa elé6tt. Akut vagy krénikus,
nem kontrollalt aktiv fertzések esetén addig el kell halasztani a kezelést, amig nem sikertil
megsziintetni a fertdzést és klinikailag stabilizalni a beteg allapotéat (lasd a 4.2 pontban az
Immunmodulacids kezelési rend alpontot, valamint a 4.4 pontban a Szisztémas immunvalasz
alpontot).

Adagolas
Kizéroblag egy adagos intravénas infuzios alkalmazésra.

A betegek 1,1 x 10* vg/ttkg névleges dézisi onaszemnogén abeparvoveket kapnak. A teljes térfogatot
a beteg testtdmege alapjan kell meghatarozni.

Az 1. tablazat ismerteti a 2,6-21,0 kg testtomegii betegek szamara ajanlott adagolast.



1. tablazat:

A beteg testtdémege alapjan ajanlott adagolas

A beteg testto(rEge)g—tartomanya Dozis (vg) Teljes dézistérfogat @ (ml)
2,6-3,0 3,3 x 10" 16,5
3,1-35 3,9 x 10* 19,3
3,6-4,0 4,4 x 10 22,0
4,145 5,0 x 10* 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10* 27,5
51-55 6,1 x 10* 30,3
5,6-6,0 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
7,1-7,5 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
9,1-95 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
10,6-11,0 1,21 x 10%° 60,5
11,1-115 1,27 x 10%° 63,3
11,6-12,0 1,32 x 10%° 66,0
12,1-12,5 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
14,1 -145 1,60 x 10 79,8
14,6 - 15,0 1,65 x 10%° 82,5
151-155 1,71 x 10%° 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 -185 2,04 x 10% 101,8
18,6 — 19,0 2,09 x 10% 104,5
19,1-195 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

* MEGJEGYZES: Az injekcios ivegek szama készletenként, valamint a sziikséges készletek szama a
testtomegtdl fligg. A ddzistérfogatot a beteg testtdmeg-tartomanyanak fels6 hatara alapjan kell
Kiszamitani.

Immunmoduléacios kezelési rend

Az onaszemnogén abeparvovek alkalmazasa utdn immunvalasz alakul ki az AAV9 kapszidjéval
szemben (lasd 4.4 pont). Ennek kovetkeztében megemelkedhet a maj transzaminaz enzimjeinek
szintje, megemelkedhet a troponin-1-szint vagy csokkenhet a vérlemezkeszam (lasd 4.4 és 4.8 pont).
Az immunvalasz csokkentésére kortikoszteroidokkal végzett immunmoduléacio ajanlott. Amikor
lehetséges, a beteg oltasi rendjét ugy kell médositani, hogy igazodjon az onaszemnogén abeparvovek
infuzio el6tt és utan egyidejiileg alkalmazott kortikoszteroid-kezeléshez (lasd 4.5 pont).

Az immunmodulécids kezelési rend megkezdése és az onaszemnogén abeparvovek alkalmazasanak
meginditasa el6tt meg kell vizsgalni a beteget, nincsenek-e barmilyen természeti aktiv fert6z6
betegségre utald panaszai és tiinetei.



Az onaszemnogeén abeparvovek-infizio beadasa el6tt 24 draval immunmodulécios kezelést ajanlott
kezdeni az alabbi beosztasnak megfelelGen (1asd 2. tablazat). Abban az esetben, ha a beteg nem reagél
megfeleléen az 1 mg/ttkg/nap oralis prednizolonnal egyenértékii kezelésre, a klinikai allapota alapjan
meg kell fontolni, hogy szlikséges-e gyermekgasztroenterolégus vagy hepatoldgus gyermekorvos
halakdéktalan szakvéleményének kérése és az ajanlott immunmddosito kezelés modositasa, beleértve

a dozis emelését, az id6tartam novelését vagy a kortikoszteroid fokozatos déziscsokkentését (lasd
4.4 pont). Ha a beteg nem tolerélja az oralis kortikoszteroid-terapiat, intravénas kortikoszteroid

alkalmazésa is megfontolhato a klinikai javallatnak megfeleléen.

2. tdblazat:

Az infazio elott és utan alkalmazando immunmodulacios kezelési rend

Az inflzid
beadasa elott

24 oraval az onaszemnogén abeparvovek
beadasa el6tt

Oralis prednizolon napi

1 mg/ttkg-os dézisban (vagy ezzel
egyenértékii kezelés masik
kortikoszteroid alkalmazasa esetén)

Az infazié
beadasa utan

30 napig (az onaszemnogén abeparvovek
beadasanak napjat is beleértve)

Oralis prednizolon napi

1 mg/ttkg-os ddzisban (vagy ezzel
egyenértékii kezelés masik
kortikoszteroid alkalmazasa esetén)

28 nappal késobb:

A nem jelentos eltéréseket mutato betegeknél
(negativ klinikai vizsgalat, normal
bilirubinszint és a normalérték felsé
hataranak (ULN) 2-szeresénel alacsonyabb
GPT- és GOT-értékek a 30 napos iddszak
végeén):

vagy

Azokndl a betegeknél, akiknél méajfunkcios
rendellenességek allnak fenn a 30 napos
idészak véegén: folytatas mindaddig, amig a
GOT- és GPT-értékek az ULN-érték 2-
szerese ala nem csokkennek, és az 9sszes
tobbi vizsgalat (példaul dsszbilirubinszint)
eredménye vissza nem all a normal
tartomdanyba. Ezt kovetden 28 nap (vagy
sziikség szerint hosszabb idd) alatt fokozatos
doziscsokkentést kell végezni.

A szisztémas kortikoszteroidok
dézisat fokozatosan csokkenteni
kell.

A prednizolon (vagy azzal
egyenértékii szer masik
kortikoszteroid alkalmazasa esetén)
dozisanak fokozatos csokkentése,
pl. 2 hétig napi 0,5 mg/ttkg, majd

2 hétig napi 0,25 mg/ttkg oralis
prednizolon

Szisztémas kortikoszteroidok (napi
1 mg/ttkg oralis prednizolonnal
egyenértékii)

A szisztémas kortikoszteroidok
dozisat fokozatosan csokkenteni
kell.

A majfunkciét (GPT, GOT, 6sszbilirubin) rendszeres idokdzonként monitorozni kell legalabb

3 honapig az onaszemnogén abeparvovek-infizié beadasa utan (az elsé honap és a teljes
kortikoszteroid-megvonasi id6szak soran hetente, utana pedig még egy honapig kett6 hetenként),
valamint mas idépontokban is, amennyiben klinikailag javallott. Romlé majfunkcids vizsgalati
eredmények és/vagy akut betegség jeleinek vagy tlneteinek fellépése esetén az érintett betegeknél
azonnali Klinikai kivizsgalast kell kezdeni és szoros monitorozast folytatni (lasd 4.4 pont).

Ha a kezelGorvos a prednizolon helyett masik kortikoszteroidot alkalmaz, 30 nap utan hasonlé médon
kell megfontolni és megkozeliteni a dozis csokkentését.




Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az onaszemnogén abeparvovek biztonsadgossagat és hatdsossagat még nem vizsgaltak
vesekarosodasban szenvedd betegeknél; alaposan at kell gondolni az onaszemnogén abeparvovek
alkalmazésat. Nem szilikséges fontoldra venni a dézis modositasat.

Majkarosodas

Az onaszemnogeén abeparvovek klinikai vizsgalataiban nem vizsgéltak olyan betegeket, akiknek a
GPT-, GOT,- 6sszbilirubinszintje (kivéve az ujszulottkori sargasagot) meghaladta a normalérték felsé
hataranak [ULN] 2-szereset, illetve a hepatitis B- vagy hepatitis C-szeroldgiai vizsgalatuk pozitiv
eredményt adott. Az onaszemnogeén abeparvovek-kezelést alaposan at kell gondolni majkarosodasban
szenvedd betegek esetén (lasd 4.4 és 4.8 pont). Nem sziikséges fontol6ra venni a dozis modositasat.

0SMN1/1SMN2 genotipus
Nem sziikséges fontoléra venni a ddzis modositasat az SMN1 gén biallélikus mutacidjaval érintett és

cyey

Anti-AAV9 antitestek
Nem sziikséges fontol6ra venni a dézis médositasat azoknal a betegeknél, akiknek az AAV9-antitestek
titere kiindulaskor magasabb volt, mint 1:50 (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az onaszemnogén abeparvovek biztonsagossagat és hatasossagat koraszilotteknél a teljes gesztacios
kor elérése elétt nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Alaposan meg kell fontolni az
onaszemnogén abeparvovek alkalmazasat, ugyanis az egyidejii kortikoszteroid-kezelés kedvezotleniil
befolyasolhatja az idegrendszer fejlodését.

Korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre a 2 éves és ennél id6sebb, vagy 13,5 kg folotti
testtomegii betegekkel kapcsolatban. Az onaszemnogén abeparvovek biztonsagossagat és hatasossagat
ilyen betegek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allé adatokat az 5.1 pont ismerteti.
Nem sziikséges fontoldra venni a ddzis modositasat (lasd 1. tablazat).

Az alkalmazas mddija

Intravénas alkalmazasra.

Az onaszemnogén abeparvoveket egyszeri intravénas infuzi6 forméajaban alkalmazzak. A gyogyszert
fecskendépumpaval kell beadni egyetlen intravénas infuzi6 formajaban, lassu, korilbelll 60 perces
inflzidban. Tilos intravénas lokésterapia vagy bolus formajaban beadni.

Javasolt bevezetni egy masodik (tartalék) katétert is, arra az esetre, ha az elsddleges katéter elzarodna.
Az infuzi6 befejez6dése utan a szereléket at kell 6bliteni natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekcidval.

A gyogyszer kezelése vagy beadasa elott alkalmazando ovintézkedések

Ez a gyogyszer genetikailag mddositott mikroorganizmust tartalmaz. Az egészségugyi
szakembereknek ennélfogva megfelelé dvintézkedéseket kell tenniiik (kesztytit, védGszemiiveget,
laboratoriumi kopenyt és alkarvédét kell viselniuk) a készitménnyel végzett munka vagy a készitmény
beadasa soran (lasd 6.6 pont).

Az onaszemnogén abeparvovek eldkészitésére, kezelésére, a véletlenszerii expoziciora és a készitmény
artalmatlanitaséra (beleértve a beteg salakanyagainak kezelését) vonatkozo részletes utasitsokat lasd a
6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
Nyomonkd&vethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitdsa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

AAV9 elleni meglévl immunitas

Természetes expoziciot kovetden anti-AAV9-antitestek johetnek létre. Tobb vizsgalatot is végeztek az
AAV9-antitestek altalanos populacidban valo prevalenciajara vonatkozdan, amelyek alacsony korabbi
AAV9-expozicios aranyt igazoltak gyermekeknél és serdiiloknél. Az onaszemnogén abeparvovek
infzié beadasa eldtt meg kell vizsgalni, hogy a beteg szervezetében vannak-e AAV9-antitestek.

A vizsgélatot meg lehet ismételni, ha az AAV9-antitesttiterek az 1:50 értéknél magasabbak. Még nem
ismert, hogy az onaszemnogén abeparvovek alkalmazhat6-e biztonsagosan és hatasosan 1:50 feletti
anti-AAV9-antitesttiter esetén, és ha igen, milyen feltételek mellett (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Elérehaladott stadiumit SMA

Mivel az SMA a motoros neuronok progressziv és irreverzibilis kdrosodasaval jar, az onaszemnogeén
abeparvovek hatasa a tlineteket mutato betegeknél a kezelés idején jelen 1évo betegségteher mértékétol
fiigg, a koraibb stadiumban alkalmazott kezelés potencialisan nagyobb eldnyokkel jarhat. Noha az
elorehaladott, tiineteket mutatd SMA-s betegek motorikus fejlédése nem lesz ugyanolyan, mint
egészséges kortarsaiké, a génterapia klinikai elonydket biztosithat szamukra; ezek mértéke attol fiigg,
mennyire elérehaladott allapotban kaptak a kezelést (lasd 5.1 pont).

A kezeldorvosnak figyelembe kell vennie, hogy a hatas jelentdsen csdkken a nagyfoku
izomgyengeségben és 1égzési elégtelenségben szenvedd, a tartdsan lélegeztetett €s a nyelésképtelen
betegeknél.

Az onaszemnogén abeparvovek elény/kockazat profiljat tartos 1élegeztetéssel életben tartott,
gyarapodasképtelen, elérehaladott stadiumi SMA-ban szenvedd betegeknél nem igazoltak.

Immunogenitas
Az onaszemnogén abeparvovek alkalmazésa utdn immunvélasz alakul ki az AAV9 kapszidjaval

szemben, melynek részeként antitestek fejlddnek ki az AAV9 kapszid ellen és T-sejt mediélta
immunvalasz jon létre a 4.2 pontban ajanlott immunmodulal6 kezelési rend dacéra (l&sd még a
,,Szisztéméas immunvalasz” c. alpontot alabb).



Hepatotoxicitas
Az immunmedialt hepatotoxicitas rendszerint a GPT és/vagy a GOT szintjének emelkedésében

manifesztalddik. Az onaszemnogén abeparvovek alkalmazésaval akut sulyos majkarosodasrol és akut
majelégtelenségrol, koztiik végzetes kimeneteli esetekrdl szamoltak be jellemzden az infuzid beadasa
utan 2 hénapon belil, valamint annak ellenére, hogy a beteg kortikoszteroidot kapott az infuzié el6tt
és utan. Az immunmedialt hepatotoxicitas sziiksegessé teheti az immunmodulald kezelési rend
modositésat, példaul hosszabb ideig tartd alkalmazast, dozisemelést vagy a kortikoszteroidok
fokozatos doziscsdkkentésének elnyujtasat igényelheti (lasd 4.8. pont).

o Az onaszemnogén abeparvovek-kezelés kockazatait és elonyeit alaposan at kell gondolni mar
fennall6 majkarosodasban szenvedod betegek esetén.

o A meglévé méjkarosodasban vagy akut virusos majfert6zésben szenvedd betegeknél nagyobb
lehet a sulyos akut majkarosodas kockazata (lasd 4.2 pont).

o Egy >8,5 kg és <21 kg testtomegii (korllbelll 1,5 és 9 év koz6tti) gyermekeken végzett kis
vizsgalat adatai a GOT- vagy GPT-emelkedés nagyobb gyakorisdgét jelzik (24 betegbdl 23-nal),
Osszehasonlitva a mas vizsgalatokban megfigyelt GOT-/GPT-emelkedés gyakorisagaval a
<8,5 kg testtomegi betegeknél (99 betegbdl 31-nél) (lasd 4.8. pont).

o Az AAV vektor alkalmazasa kdvetkeztében gyakran emelkedik a transzaminaz enzimek szintje.

o Sulyos akut majkéarosodas és akut majelégtelenség kovetkezett be onaszemnogén
abeparvovekkel. Beszamoltak végzetes kimenetelii akut majelégtelenség eseteirdl (lasd
4.8 pont).

o Infzi6 el6tt minden beteg majfunkciojat klinikai és laboratoriumi vizsgélattal értékelni kell
(l&sd 4.2 pont).

. A potencidlis transzaminaz enzimszint-emelkedések mérséklése érdekében szisztémas
kortikoszteroidot kell alkalmazni minden betegnek az onaszemnogén abeparvovek infuzié el6tt
és utan (lasd 4.2 pont).

o A majfunkciot rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell legalabb 3 honapig az infizidt kovetden
és mas iddpontokban is, amennyiben klinikailag javallott (1asd 4.2 pont).

o Romlé méajfunkcids vizsgalati eredmények és/vagy akut majbetegség jeleinek vagy tiineteinek
fellépése esetén az érintett betegeknél azonnali klinikai kivizsgalast kell végezni és szoros
monitorozas alé kell helyezni oket.

o Majkarosodas gyanuja esetén javasolt azonnal gyermek gasztroenteroldgus vagy hepatoldgus
gyermekorvossal konzultalni, ennek megfeleléen valtoztatni az ajanlott immunmadosito
terdpiat, valamint tovabbi kivizsgalast végezni (példaul albumin, protrombinid6, PTT és INR).

A GOT-/GPT-/6sszbilirubinszintet hetente meg kell hatarozni az onaszemnogén abeparvovek-infazio
beadasa utani els6 honapban, valamint a kortikoszteroid fokozatos doziscsokkentésének teljes ideje
sorén. A prednizolon do6zisanak fokozatos csokkentését mindaddig nem lehet elkezdeni, amig a GOT-
/GPT-szint a normal érték fels6 hataranak (ULN) 2-szerese al&d nem csokken és az 6sszes tobbi mért
érték (példaul az dsszbilirubinszint) vissza nem tér a normaltartoméanyba (lasd 4.2 pont). Amennyiben
a beteg klinikailag stabil allapot és nem észlelhet6 jelent6s elvaltozas a kortikoszteroid fokozatos
doziscsokkentésének idoszaka végén, a majfunkciot tovabbra is monitorozni kell két hetenkénti
gyakorisaggal még egy honapon keresztil.



Thrombocytopenia

Az onaszemnogeén abeparvovekkel végzett klinikai vizsgalatokban a thrombocytaszam atmeneti
csokkenéseét figyelték meg, amely egyes esetekben megfelelt a thrombocytopenia kritériumainak.
A legtobb esetben a legalacsonyabb thrombocytaérték az onaszemnogén abeparvovek infizié
alkalmazasa utani elsé héten fordult elo.

A forgalomba hozatalt kdvetden beszdmoltak olyan esetekrdl, amikor a vérlemezkeszam 25 x 10%1-re
csokkent az alkalmazast koveté harom héten belul.

Az onaszemnogén abeparvovek infuzié eldtt meg kell hatarozni a thrombocytaszdmot, majd szorosan
ellendrizni kell az infGzid beadasa utani elsd hdrom hét soran és ezt kovetden rendszeresen, az elsé
hénapban legalabb hetente, a masodik és harmadik honapban pedig minden masodik héten, amig a
thrombocytaszdm vissza nem all a kiindulasi értékre.

Egy >8,5 kg és <21 kg testtomegii (koriilbelill 1,5 és 9 év kozotti) gyermekeken végzett kis vizsgalat
adatai a thrombocytopenia nagyobb gyakorisagat jelzik (24 betegb6l 20-ndl), 6sszehasonlitva a mas
vizsgalatokban megfigyelt thrombocytopenia gyakorisagaval a <8,5 kg testtomegii betegeknél

(99 betegbol 22-nél) (lasd 4.8. pont).

Thromboticus microangiopathia

Sz&dmos esetben szdmoltak be thromboticus microangiopathia-rél (TMA) az onaszemnogén
abeparvovek alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). Az esetek altaldban az onaszemnogén abeparvovek
infuzi6 utani elsé két hét soran kovetkeztek be. A TMA akut és életet veszélyeztetd allapot, amelyet
thrombocytopenia, valamint microangiopathias haemolyticus anaemia jellemez. Beszamoltak végzetes
kimenetelii esetekrdl. Akut vesekarosodast is észleltek. Néhany esetben az immunrendszer egyidejii
aktivalodasarol (pl. fertézések, oltdsok) szamoltak be (a vakcinak beadasara vonatkozo informaciok a
4.2 és a 4.5 pontban olvashatdk).

A thrombocytopenia a TMA kulcsfontossagt jellemzdje, ezért a vérlemezkeszamot szorosan
monitorozni kell az infuzi6 beadasa utani elsé harom hét soran és a tovabbiakban is rendszeresen (lasd
a ,,Thrombocytopenia” alpontot). Thrombocytopenia esetében haladéktalanul tovabbi kivizsgalast kell
végezni, beleértve a haemolyticus anaemiara és a vesefunkcio-zavarra iranyul6 diagnosztikai teszteket.
Ha a betegnél TMA-nak megfeleld Kklinikai jelek, tlinetek vagy laboreredmények jelentkeznek,
azonnal szakorvosi konzultacio sziikséges a TMA klinikai javallatnak megfeleld kezeléséhez. A
gondozokat tajékoztatni kell a TMA jeleirdl és tiineteirdl, valamint fel kell hivni a figyelmiiket arra,
hogy ilyen tiinetek jelentkezése esetén siirgésen kérjenek orvosi segitséget.

Emelkedett troponin-1-szint

Az onaszemnogén abeparvovek inf(zio utan a cardialis troponin-I-szintek emelkedését figyelték meg
(l&sd 4.8 pont). Egyes betegeknél az emelkedett troponin-I-szintek potencialis szivizomszovet-
sériilésre utalhatnak. A fenti leletek és az egereknél megfigyelt cardialis toxicitas alapjan a troponin-I-
szinteket meg kell hatarozni az onaszemnogén abeparvovek infuzio el6tt és monitorozni kell az
onaszemnogén abeparvovek infazié utan legaldbb 3 honapig, vagy amig a szintek vissza nem térnek
az SMA betegekre vonatkozé normal referenciatartomanyba. Sziikség esetén konzultalni kell
kardiolégus szakorvossal.




Szisztéméas immunvalasz

A sllyos szisztémas immunvalasz megemelkedett kockazata miatt javasolt, hogy a betegek klinikailag
stabilak legyenek altalanos egészsegi allapotukat (példaul hidraltsag és taplaltsagi allapot,
fertézésmentesség) tekintve az onaszemnogén abeparvovek-inflzio beadasa el6tt. A kezelést nem
szabad aktiv fertézések fennallasa idején elkezdeni, legyenek azok akar akut fertézések (példaul akut
léguti fertdzések vagy akut hepatitis), akar nem kontrollalt, kronikus fert6zések (példaul kronikus
aktiv hepatitis B), mindaddig, amig a fert6zés el nem mult és a beteg klinikai &llapota nem
stabilizalodott (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Ez az immunmodul&cids kezelési rend (lasd 4.2 pont) befolyasolhatja a fertézésekre (pl. léguti
infekciokra) adott immunvalaszt, aminek kovetkeztében stlyosbodhat a fert6zés klinikai lefolyasa.
Fert6zott betegek nem vehettek részt az onaszemnogén abeparvovek klinikai vizsgalataiban. Az
onaszemnogén abeparvovek infzié beadésa el6tt és utan fokozott koriiltekintés ajanlott a fertézések
megel6zése, monitorozasa és kezelése sordn. Ajanlott a respiratorikus szincicidlis virus (RSV-)
fertdzés kialakuldsat megakadalyozd szezonalis profilaktikus kezeléseket alkalmazni, és ezeket
frissiteni. Amikor lehetséges, a beteg oltasi rendjét Ggy kell mddositani, hogy igazodjon az
onaszemnogén abeparvovek infGzio el6tt és utan egyidejiileg alkalmazott kortikoszteroid-kezeléshez
(lasd 4.5 pont).

Hosszan tartd vagy megemelt dézisu kortikoszteroid-kezelés esetén a kezelGorvosnak oda kell
figyelnie a mellékvese-clégtelenség lehetdségére.

Tumorogenitds kockazata a vektorintegréacio kdvetkeztében
Az AAV vektor DNS-ének a genomba torténd integracidja miatt elméletileg fennall a tumorogenitas
kockazata.

Az onaszemnogén abeparvovek egy nem replikalédé AAV9 vektorbo6l all, amelynek DNS-e nagyrészt
episzomalis formaban marad fenn. A rekombinans AAV esetében eléfordulhatnak a vektor human
DNS-be torténd véletlenszerii integralodasénak ritka esetei. Az egyes integracios események klinikai
jelentésége nem ismert, de elismert tény, hogy az egyéni integracios események potencialisan
hozzéjarulhatnak a tumorogenitas kockazatahoz.

Eddig nem szamoltak be az onaszemnogén abeparvovek kezeléssel 6sszefliggd rosszindulata
daganatos megbetegedésekrdl. Daganatos megbetegedés esetén fel kell venni a kapcsolatot a
forgalombahozatali engedély jogosultjaval a vizsgalathoz szlikséges betegmintak gytijtésével
kapcsolatos Utmutatasért.

Sz06rodas

Az onaszemnogén abeparvovek dtmenetileg tavozhat a szervezetbol, elsdsorban a kiiiriil6

salakanyagokon keresztiil. A gondozdkat és a betegek csaladjat tajékoztatni kell, hogy a beteg

székletét az alabbi utasitasoknak megfelelden kezeljék:

. megfeleld kézhigiénére van sziikség a beteg salakanyagaival vald érintkezés esetén, az
onaszemnogén abeparvovek kezelést kovetden minimum 1 honapig.

. Az eldobhat¢ pelenkékat két réteg miianyagba csomagolva ki lehet dobni a haztartasi
hulladékba.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacio
A Zolgensma-val kezelt beteg nem adomanyozhat veért, szervet, szévetet vagy sejteket transzplantacio
céljabol.

Néatriumtartalom

Ez a gyogyszer 4,6 mg natriumot tartalmaz milliliterenként, ami megfelel a WHO éltal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,23%-anak felndtteknél. Mindegyik 5,5 ml-es injekcids Uveg
25,3 mg natriumot tartalmaz, valamint mindegyik 8,3 ml-es injekcios liveg 38,2 mg natriumot
tartalmaz.
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45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre az onaszemnogén abeparvovek alkalmazaséaval
kapcsolatosan olyan betegeknél, akik hepatotoxikus gydgyszert kapnak vagy hepatotoxikus hatasu
szereket alkalmaznak. Az onaszemnogén abeparvovek biztonsagossagat ilyen betegek esetében nem
igazoltak.

Az 5q SMA kezelésére alkalmazott hatdéanyagok egyidejii alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott
mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre.

Oltéasok

Amikor lehetséges, a betegnél az oltasi rendet tgy kell médositani, hogy igazodjon az onaszemnogén
abeparvovek infuzio el6tt és utan egyidejiileg alkalmazott kortikoszteroid-kezeléshez (lasd 4.2 és

4.4 pont). Szezonalis RSV-profilaxis javasolt (lasd 4.4 pont). E16 korokozokat tartalmazoé vakcinédkat,
mint példaul az MMR- és a varicella elleni oltast tilos beadni immunszuppressziv hatasu
szteroidadagokat (legalabb 2 hétig naponta alkalmazott 20 mg vagy 2 mg/ttkg prednizolont vagy ezzel
egyenértékii készitményt) kapo betegeknek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhes noknél, illetve szoptatas alatt torténd alkalmazasat illetden nem allnak rendelkezésre human
adatok, fertilitasi vagy reprodukcids allatkisérleteket pedig még nem végeztek.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az onaszemnogén abeparvovek nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

Az onaszemnogén abeparvovek biztonsagossagat 99 betegnél értékelték, akik az ajanlott dozisban
(1,1x10™ vg/ttkg) kaptak onaszemnogén abeparvoveket 5 nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban. Az
alkalmazast kovetden a leggyakrabban jelentett nemkivanatos reakciok az emelkedett majenzimszint
(24,2%), a hepatotoxicitas (9,1%), a hanyas (8,1%), a thrombocytopenia (6,1%), az emelkedett
troponinszint (5,1%) és a pyrexia (5,1%) voltak (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az ajanlott dozist intravénas infazidval kezelt 6sszes betegnél azonositott onaszemnogén
abeparvovekkel kapcsolatos, a kezeléssel ok-okozati 6sszefliggésben allé nemkivanatos reakcidkat a
3. tablazatban mutatjuk be. A mellékhatdsokat gyakorisdg és MedDRA szervrendszerek szerint
csoportositottak. A mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat az alabbi megegyezés szerint hataroztak
meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alld
adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossag szerint kerlilnek megadasra.
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3. tabldzat: Az onaszemnogén abeparvovek mellékhatasainak tdblazatos felsorolasa

Mellékhatasok MedDRA SOC/PT és gyakorisag szerint

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori thrombocytopenia?
Nem gyakori thromboticus microangiopathia®?
Emésztérendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori | hanyas
M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek
Gyakori hepatotoxicitas®
Nem gyakori akut méajelégtelenség??
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori | laz

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredmenyei

Nagyon gyakori | emelkedett majenzimszintek®

Gyakori emelkedett troponinszint®

YA thrombocytopeniaba beletartozik a thrombocytopenia és a csokkent vérlemezkeszam.

2A kezeléssel dsszefiiggd mellékhatasok, amelyeket nem a forgalombahozatal elétti klinikai
vizsgélatokban jelentettek, beleértve a forgalomba hozatalt kovet6 jelentéseket is.

9Végzetes kimenetelli eseteket is beleértve.

YA hepatotoxicitasha beletartozik a hepaticus steatosis és a hypertransaminasaemia.

YAz emelkedett majenzimszintekbe beletartozik: emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint,
emelkedett ammoniaszint, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint, emelkedett gamma-
glutamiltranszferazszint, emelkedett méjenzimszint, emelkedett majfunkcios teszteredményértékek
és a transzaminazok emelkedett szintje.

®Az emelkedett troponinszintbe beletartozik az emelkedett troponinszint, az emelkedett troponin T-
szint és az emelkedett troponin I-szint is (amelyeket nem klinikai vizsgalatokban jelentettek,
beleértve a forgalomba hozatalt kdvetd jelentéseket is).

Valogatott mellékhatasok leirdsa

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

A Klinikai fejlesztési programban (lasd 5.1 pont) emelkedett, a normalérték fels hataranak [ULN] 2-
szeresénél magasabb (és néhany esetben az ULN 20-szorosanal magasabb) transzaminazértékeket
figyeltek meg az ajanlott dozissal kezelt betegek 31%-anal. Ezek a betegek klinikailag tiinetmentesek
voltak és egyikiiknél sem allt fenn klinikailag jelent6s bilirubinszint-emelkedés. Az emelkedett
szérumtranszaminaz-szintek altalaban normalizalddtak prednizolon-kezelés mellett (lasd 4.2 és

4.4 pont), és a betegek klinikai maradvanytinetek nélkil gyogyultak meg.

A forgalombahozatalt kdvetéen beszamoltak olyan gyermekekrol, akiknél akut majelégtelenség jelei
és tlinetei (példaul sargasag, coagulopathia, encephalopathia) alakultak ki jellemzden az
onaszemnogén abeparvovekkel végzett kezelést kovet6 2 honapon belll, annak ellenére, hogy az
infuzio elott és utan is kaptak kortikoszteroidokat. Beszamoltak végzetes kimeneteli akut
majelégtelenség eseteirdl.

Egy vizsgalatban (COAV101A12306), amelybe 24, >8,5 kg és <21 Kg testtomegii (koriilbeliil 1,5 és

9 év kozotti) gyermeket vontak be (kdzllik 21-en abbahagytak a korabbi SMA-kezelést), a

24 betegbdl 23-nal emelkedett transzaminazszinteket figyeltek meg. A betegek tiinetmentesek voltak,
és a bilirubinszint nem emelkedett. A GOT- és GPT-emelkedéseket kortikoszteroidok alkalmazésaval
kezelték, jellemzben hosszabb ideig (a 26. héten 17 beteg folytatta a prednizolon szedését, az 52. héten
6 beteg még mindig prednizolont kapott) és/vagy nagyobb dozissal.
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Atmeneti thrombocytopenia

A Klinikai fejlesztési programban (lasd 5.1 pont) atmeneti thrombocytopeniét figyeltek meg tébb
id6épontban az adag beadasat kovetéen, ami rendszerint két héten belll megsziint. A thrombocytaszam
csokkenése a kezelés els6 hetében volt kifejezettebb. A forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak
olyan esetekrdl, amikor a vérlemezkeszam atmenetileg <25 x 10%I-re csokkent az alkalmazast kovetd
harom héten beltl (lasd 4.4 pont).

Egy vizsgalatban (COAV101A12306), amelybe 24, >8,5 kg és <21 kg testtomegti (koriilbelill 1,5 és
9 év kozotti) gyermeket vontak be, a 24 betegb6l 20-nél thrombocytopeniat figyeltek meg.

A troponin I-szintek emelkedése

Az onaszemnogeén abeparvovek infuziot kévetéen a kardialis troponin I-szintek legfeljebb

0,2 mikrogramm/1 értékre torténé emelkedését figyelték meg. A klinikai vizsgélati programban nem
figyeltek meg klinikailag nyilvanval6 kardiol6giai jelenségeket az onaszemnogén abeparvovek
beadasat kovetden (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas

Klinikai vizsgalatok soran anti-AAV9-antitesttitercket mértek génterapia el6tt és utan (lasd 4.4 pont).
Az 6sszes olyan betegnek, aki onaszemnogeén abeparvovek kezelést kapott, a kezelés elétti
anti-AAV9-antitesttitere 1:50 vagy alacsonyabb volt. Az 6sszes betegnél, az 6sszes idépontban

(1 kivételével) az AAV9-titerek szintje atlagosan emelkedett a kiindulashoz viszonyitva az

AAV9 peptiddel szembeni antitesttiterek esetében, ami az idegen virusantigénre adott normal valaszt
tikrozte. Egyes betegeknél az AAV9-antitesttiter a kKimutathatdsagi hatart meghaladé mértékben
emelkedett, ennek ellenére ezeknél a betegeknél nem alakult ki potencidlisan klinikailag szignifikans
mellékhatas. Igy elmondhatd, hogy a magas anti-AAV9-antitesttiterek és a mellékhatasok lehetésége,
illetve a hatdsossagi paraméterek kdzott nem mutathato ki kapcsolat.

Az AVXS-101-CL-101 Klinikai vizsgalatban 16 beteget sziirtek az anti-AAV9-antitesttiter
tekintetében: tizenharom betegnél a titer alacsonyabb volt, mint 1:50, és ezeket a betegeket bevontak a
vizsgalatba. Harom betegnél a titer magasabb volt, mint 1:50, kdzullk két betegnél Gjra megvizsgaltak
a titert a szoptatas elhagyasa utan, amikor is a titerik alacsonyabb volt, mint 1:50, igy mindkét beteget
bevonték a vizsgalatba. Nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy korlatozni kell-e a szoptatast olyan
nék esetében, akik szeropozitivak lehetnek az anti-AAV9-antitestek tekintetében. Az onaszemnogén
abeparvovekkel végzett kezelés el6tt az AAV9-antitestek titere az 6sszes betegnél 1:50 vagy
alacsonyabb volt, majd kés6bb az anti-AAV9-antitestek titere megemelkedett legalabb 1:102 400
értékre, illetve akar 1:819 200 folotti értékre.

Az antitestképzodés kimutatasa nagymértékben fligg a teszt szenzitivitasatol és specificitasatol.
Ezenkivul az antitest-pozitivitas (ideértve a neutralizalo antitesteket is) eléfordulasi gyakorisagat
egy adott teszt esetében tobb tényezo is befolyasolhatja, igy pl. a teszt metodikaja, a mintakezelés,
a mintagyUjtés id6zitése, az egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek és az alapbetegség.

Az onaszemnogén abeparvovekkel kezelt betegek egyikénél sem volt kimutathat6 a transzgénnel
szembeni immunvalasz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egeészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem &llnak rendelkezésre Kklinikai vizsgalati adatok az onaszemnogén abeparvovek tuladagolasara
vonatkozoan. Ajanlott a prednizolon adagjanak modositasa, a szoros klinikai megfigyelés és a
laboratoriumi paraméterek monitorozésa (a klinikai kémiai és hematolOgiai paramétereket is ideértve)
a szisztémas immunvalasz tekintetében (lasd 4.4 pont).
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: A vaz- és izomrendszer betegségeinek egyéb gyogyszerei, ATC kod:
MO09AX09

Hatasmechanizmus
Az onaszemnogén abeparvovek génterapias készitmény a ,,survival motor neuron” gén (SMN1)

crcr

kezelésére. Azaltal, hogy alternativ SMN-fehérjeexpresszid forrast biztosit a motoros neuronokban,
a készitmény varhatoan elGsegiti a transzdukalt motoros neuronok tulélését és miikodését.

Az onaszemnogén abeparvovek nem replikalddo, rekombinans AAV-vektor, amely az AAV9 kapszid
segitségével adja le a stabil, teljes kortien mitkodé human SMN-transzgént. Kimutattak, hogy az
AAV9 kapszid képes atjutni a vér-agy gaton és transzdukélni a motoros neuronokat. Az
onaszemnogén abeparvovekben jelen 1évé SMN1 gén arra hivatott, hogy episzoméalis DNS-ként
tartézkodjon a transzdukalt sejtek magjaban, és varhatéan huzamosabb ideig stabilan expresszalodik
a posztmitotikus sejtekben. Ismereteink szerint az AAV9 virus nem okoz betegséget embereknél.

A transzgént onkomplementer, kettds szal0 molekula forméajéban viszik be a célsejtekbe. A transzgén
expresszalodasat egy konstitutiv promoter (cytomegalovirussal felerésitett csirke-béta-aktin-hibrid)
vezérli, ami folyamatos és tartos SMN-fehérjeexpressziot eredményez. A hatasmechanizmust nem
Klinikai vizsgalatok, és human biol6giai eloszlasi adatok is alatdmasztjak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

AVXS-101-CL-303 — 1-es tipusi SMA-ban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu klinikai vizsgalat

Az AVXS-101-CL-303 (CL-303-as szamu vizsgalat) egy Ill. fazisu nyilt elrendezésii, egy karos,
egyszeri adagolasu klinikai vizsgalat az onaszemnogén abeparvovek terapias adagban

(1,1 x 10™ vg/ttkg) torténd intravénas alkalmazasanak értékelésére. Huszonkét 1-es tipusi SMA-ban
abeparvovek-kezelés el6tt a 22 beteg kozil senkinél sem kellett non-invaziv (non-invasive ventilator,
NIV) légzéstdmogatast alkalmazni, és mindegyik beteget lehetett kizardlag szajon at taplalni (vagyis
nem igényeltek nem oralis taplalast). A CHOP-INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders — a philadelphiai gyermekkorhaz neuromuscularis zavarokat
vizsgalo tesztje csecsemOk szamara) atlagpontszama kiindulaskor 32,0 volt (tartomany: 18-52). A
22 beteg atlagéletkora a kezelés idépontjaban 3,7 honap volt (0,5-5,9 honap).

A 22 bevalasztott betegb6l, 21 beteg tartos lélegeztetési igény nélkul maradt életben (vagyis ért el
eseménymentes tulélést) >10,5 honapos koraig, 20 beteg maradt életben >14 hdnapos koraig (egy(ttes
elsédleges hatasossagi végpont) és 20 beteg maradt életben eseménymentesen 18 hénapos koraig.

Harom beteg nem fejezte be a vizsgalatot, koziluk két betegnél kdvetkezett be esemény (halal vagy

tartos 1élegeztetés); ez 90,9%-0s (95%-0s Cl: 79,7% - 100,0%) eseménymentes tulélést (tartds
Iélegeztetés nélkili tulélést) jelent 14 honapos korig, lasd 1. abra.
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1. abra A halal bekovetkeztéig vagy a tartos 1élegeztetésig eltelt id6é (honapok) az
onaszemnogén abeparvovek iv. vizsgalatainak 6sszesitésében (CL-101, CL-302,
CL-303, CL-304-2 kopia kohorsz)

A kockazatnak kitett résztvevok szama
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303 22 22 21 a0 0
3042 Copy 14 14 14 14 0
NeuroMNext 16 14 7 4 2 1 1]
FHCE 3 21 i3 6 5 2 il

Eletkor (hénap)

Vizsgalat
101/Coh 2  ———— 302 — - —- 303
- 3042 Copy NeuroNext FNCER

PNCR = Pediatric Neuromuscular Clinical Research (Gyermekgydgyaszati neuromuscularis klinikai kutatas)
természetes lefolyasi csoport

NeuroNext = Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials (az idegtudomanyi kivalosagi hal6zat
klinikai vizsgalatai) természetes lefolyasu csoport

A CL-303 vizsgalatban részt vevo 14 betegnél, akik elérték azt a fejlodési mérfoldkovet, hogy
Onalléan tudtak ulni legalabb 30 masodpercig a vizsgalat soran barmelyik viziten, a median életkor,
amelyben el8szor tapasztaltak a mérfoldko elérését 12,6 honap volt (tartomany: 9,2-18,6 honap).
Tizenharom beteg (59,1%) esetében a legalabb 30 masodperces 6nallo (lés jelentette mérfoldko
elérését a 18 honapos vizitnél erdsitették meg (Osszetett elsédleges végpont, p < 0,0001). Egy beteg
16 honapos koraban érte el ezt a mérfoldkovet, hogy onalléan tud Glni 30 masodpercig, de ezt nem
tudtak megerdésiteni a 18. havi vizitnél. A CL-303 vizsgalatban videdval igazolt fejlédési
mérfoldkovek a 4. tablazatban vannak ¢sszefoglalva. Harom beteg (13,6%) nem ért el egyetlen
motoros fejlédési mérfoldkovet sem, tovabbi 3 beteg (13,6%) esetében pedig a fej megtartasa volt a
maximalis motoros fejlédési mérfoldké a 18 honapos korban végzett vizsgalati zarovizit el6tt.

15



4. téblazat: A videdval dokumentalt, motoros fejlodési mérfoldkovek eléréséig eltelt median
id6 — CL-303-as vizsgélat
Videdval dokumentalt A mérfoldkovet elérd Median életkor |95%-0s
mérfoldkovek betegek szdma a mérfoldko konfidenciaintervallum
n/N (%) elérésékor
(hénap)

Fej megtartasa 17/20* (85,0) 6,8 (4,77 —7,57)

Hatrol oldalra fordul 13/22 (59,1) 11,5 (7,77 -14,53)

Tamasz nélkdl ul 14/22 (63,6) 12,5 (10,17 — 15,20)

30 méasodpercig (Bayley)

Témasz nélkil ul 14/22 (63,6) 13,9 (11,00 - 16,17)
legalabb 10 mésodpercig

(WHO)

*2 beteg az orvos beszamolGja szerint Kiindulaskor képes volt megtartani a fejét.

Egy beteg (4,5%) segitséggel jarni is tudott 12,9 hdnapos koraban. A betegség természetes lefolyasa
alapjan a vizsgalat belépési kritériumainak megfelel6 betegek varhatdan nem lettek volna képesek
tdmasz nélkil tlni. Tovabba a 22-bs1 18 beteg nem igényelt 1égzéstdmogatést 18 honapos koradban.

A CHOP-INTEND szerint végzett mérések alapjan a mozgat6 funkcié javulasat is megfigyelték, lasd a
2. abrét. Huszonegy beteg (95,5%) legalabb 40-es CHOP-INTEND pontszamot, 14 beteg (63,6%)
legalabb 50-es CHOP-INTEND pontszamot, 9 beteg (40,9%) pedig legalabb 58-as CHOP-INTEND
pontszamot ért el. Az 1-es tipusu kezeletlen SMA-ban szenved6 betegek szinte soha nem érnek el
40-es vagy ennél magasabb CHOP-INTEND pontszamot. Néhany beteg a CHOP-INTEND pontszam
gorbéjének ellaposodasa ellenére is elért valamilyen motoros fejlédési mérfoldkovet. Nem észleltek
egyértelmii 6sszefiiggést a CHOP-INTEND pontszam és a motoros fejlodési mérfoldké elérése kozott.

CHOP-INTEND mozgat6 funkcié pontszamok CL-303-as szamu vizsgalat (N=22)
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Eletkor (honap)
AVXS-101-CL-302 — 1-es tipust SMA-ban szenvedd betegekkel végzett 111. fazisu klinikai vizsgalat

Az AVXS-101-CL-302 (CL-302-es szamu vizsgalat) egy Ill. fazisu, nyilt elrendezési, egy karos,
egyszeri adagolasu klinikai vizsgalat az onaszemnogén abeparvovek terapias adagban

(1,1 x 10% vg/ttkg) torténd intravénas alkalmazasanak értékelésére. Harmincharom 1-es tipusi SMA-
ban szenvedo6 és az SMN2 két kopidjaval rendelkezd beteget vontak be a vizsgalatba. Az
onaszemnogén abeparvovek-kezelést megel6z6en 9 beteg (27,3%) igényelt 1égzéstamogatést és

9 beteg (27,3%) esetén volt szilkség a taplalas timogatésara. A 33 beteg CHOP-INTEND
atlagpontszama kiindulaskor 27,9 volt (tartomany: 14-55). A 33 beteg atlagéletkora a kezelés
id6pontjaban 4,1 hdnap volt (tartomany: 1,8-6,0 honap).
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A 33 bevalasztott betegbdl (teljesitok hatdsossagi populacidja) egy beteg (3%) a vizsgalati tervben
elére meghatarozott tartomanyon kiviil es6 ¢életkorban kapott készitményt, ezért 6 nem szerepelt a
kezelési szdndék szerinti (intent-to-treat, ITT) popul&cidban. Az ITT populaciot alkoto 32 beteg koziil
egy beteg (3%) meghalt a vizsgalat sordn a betegség progresszidja miatt.

Az ITT populéciét alkotd 32 beteg kdziil 14 beteg (43,8%) érte el azt a fejlédési mérfoldkovet, hogy
Onalléan tudtak ulni legalabb 10 mésodpercig a 18. havi vizittel bezardlag barmelyik viziten
(els6dleges hatasossagi végpont). Ezt a mérfoldkovet 15,9 honapos median életkorban érték el el6szor
a betegek (tartomany: 7,7-18,6 honap). Az ITT populacioban harmincegy beteg (96,9%) élt tal tartos
1¢legeztetés nélkiil (eseménymentes talélés) > 14 honapos koraig (méasodlagos hatasossagi végpont).

betegek videoval igazolt tovabbi fejlédési mérfoldkoveit a 18. havi vizittel bezarélag barmelyik
viziten.

5. tdbldzat A motoros fejlodési mérfoldkovek videoval dokumentalt eléréséig eltelt idé
medidnja a CL-302-es vizsgalatban (teljesitok hatasossagi populacioja)

Videdval dokumentalt A mérfoldkovet elérd Median életkor |95%-0s
mérféldkovek betegek szama a mérfoldko konfidenciaintervallum
n/N (%) elérésekor
(hénap)
Fej megtartasa 23/30* (76,7) 8,0 (5,8-9,2)
Hatrol oldalra fordul 19/33 (57,6) 15,3 (12,5-17,4)
Téamasz nélkal al 16/33 (48,5) 14,3 (8,3-18,3)
legalabb 30 méasodpercig

*3 beteg az orvos beszdmoldja szerint kiindulaskor képes volt megtartani a fejét.

Egy beteg (3%) elérte a klszas, a segitséggel valé allas, az 6nallé allas, a segitséggel valo jaras és az
0nallo jaras motoros fejlédési mérfoldkoveit egyarant 18 honapos koréara.

A 33 bevalasztott beteg koziil 24 beteg (72,7%) > 40-es CHOP-INTEND pontszamot, 14 beteg
(42,4%) > 50-es CHOP-INTEND pontszamot, 3 beteg (9,1%) pedig > 58-as CHOP-INTEND
pontszamot ért el (lasd 3. abra). Az 1-es tipust kezeletlen SMA-ban szenvedé betegek szinte soha nem
érnek el 40-es vagy ennél magasabb CHOP-INTEND pontszamot.
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CHOP-INTEND pontszam

3. 4bra CHOP-INTEND mozgatéfunkcié-pontszamok a CL-302-es szamu vizsgalatban
(teljesit6k hatasossagi populacidja; N=33)*

20

60 <

'y

40 -

z0 4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 z 3 4 ) ) 7 8 9 10 11 1z 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2z 23 24 25

Eletkor (h6nap)
*Megjegyzés: Az egyik beteg (- -+~ - ) esetében a szamitogépes program altal kiszamolt
Osszpontszam a 7. hdnapos kontrollnal (6sszpontszdm=3) érvénytelen. Nem pontoztak minden elemet,
ezért az 0sszpontszamot hidnyzonak (vagyis ki nem szamoltnak) kellett volna megadni.

AVXS-101-CL-101 vizsgalat — 1-es tipusti SMA-ban szenvedd betegekkel végzett I. fazisa klinikai
vizsgéalat)

A CL-303-as vizsgalatban kapott eredményeket alatamasztja az AVXS-101-CL-101 vizsgéalat
(CL-101-es vizsgalat) (1-es tipusi SMA-val érintett betegekkel végzett I. fazisa klinikai vizsgalat),
amelyben az onaszemnogén abeparvoveket egyszeri intravénas inflzi6 formajaban adtak be 3,6 kg és
8,4 kg kozotti testtomegi (0,9—7,9 hdnapos életkoru) 12 betegnek. Az dsszes kezelt beteg 14 honapos
koraban eseménymentes volt, vagyis tartds lélegeztetés nélkil talélt, szemben a természetes lefolyasu
vizsgalat betegcsoportjanak 25%-aval. A vizsgalat végén (a dozis beadasat kovetéen 24 honappal) az
Osszes kezelt beteg eseménymentes volt, szemben a természetes lefolyasu vizsgalat 8%-aval, lasd az
1. dbrét.

A ddzis utani 24. hdnapi utankdvetésnél 12 beteg koziil 10 beteg tamasz nélkdl tudott Glni

> 10 mésodpercig, 9 beteg tamasz nélkiil tudott iilni > 30 masodpercig, 2 beteg pedig tudott egyeddl
allni, valamint segitség nélkul jarni. Tizenkett6 beteg koziil 1 nem érte el a fej megtartasa maximalis
motoros fejlédési mérfoldkovet 24 honapos kora el6tt. A CL-101 vizsgalatban részt vevo 12 beteg
koziil tiz beteget tovabbra is kovetnek egy hosszh tavh (az adagolast kovetden legfeljebb 6,6 évig
tartd) vizsgélat keretében; 2021. majus 23-4n mind a 10 beteg életben volt és nem volt szlikségik
tartds lélegeztetésre. Ezeknél a betegeknél a korabban elért fejlédési mérfoldkOvek fennmaradtak
tovabbra is, vagy Ujabb mérfoldkdveket is sikerult elérnitk, ideértve a tamasszal Ulés, a segitséggel
valo allas és az 6nallo jaras képessegét. A 10-bdl 5 beteg nuszinerszen- vagy riszdiplam-kezelést is
kapott egyidejlileg valamikor a hosszl tavu vizsgalat soran. Ezért a hatdsossag fennmaradasat és a
mérfoldkdvek elérését nem lehet kizarélag az onaszemnogén abeparvoveknek tulajdonitani az 6sszes
betegnél. A segitséggel valé allas mérfoldkovet két olyan beteg érte el Ujonnan, akik nem kaptak
nuszinerszent vagy riszdiplamot ezen mérfoldko elérése el6tti barmely iddszakban.

AVXS-101-CL-304 vizsgalat — Még tiinetmentes SMA-ban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisi
klinikai vizsgalat

A CL-304 szamu vizsgalat az onaszemnogen abeparvovek intravénas alkalmazasat értékeld globalis,
I1l. fazisu, nyilt elrendezésti, egykaros, egyszeri adagolasu vizsgalat, amelyet olyan 6 hetes vagy ennél
fiatalabb, tineteket még nem mutaté Gjszulétt betegek bevonésaval végeznek, akik 2 vagy

3 SMN2 kopiaval rendelkeznek (1. kohorsz, n=14 illetve 2. kohorsz, n=15).
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1. kohorsz
A 2 SMN2 kopiaval rendelkez6 kezelt 14 beteget 18 honapos korukig utdnkovették. Az 6sszes beteg
eseménymentesen ¢lt tal > 14 honapos koraig anélkil, hogy tartos 1élegeztetésre lett volna sziikseguk.

Mind a 14 betegnek siker(lt legaldbb 30 masodpercig tlnie énalléan barmelyik viziten a 18 hdnapos
korban esedékes vizittel bezardlag (elsddleges hatasossagi végpont) 5,7-11,8 honapos korukra. A

14 beteg kozul 11-en 279 napos korukban vagy eldtte képesek voltak dnalléan ulni, ami 99-es
percentilisnek felel meg ezen fejlodési mérfoldko tekintetében. Kilenc beteg érte el az 6nalld jaras
mérfoldkovét (64,3%). Mind a 14 beteg elért 58-as vagy ennél magasabb CHOP-INTEND pontszamot
barmelyik viziten a 18 hdnapos korban esedékes vizittel bezardlag. Egyik beteg sem igényelt
légzéstdmogatast vagy taplalastdmogatést a vizsgalat soran.

2. kohorsz
A 3 SMN2 kopiaval rendelkezé kezelt 15 beteget 24 hdnapos korukig utankovették. Az dsszes beteg
esemény nélkil talélt 24 honapos koraig anélkil, hogy sziikséguk lett volna tartds lélegeztetésre.

Mind a 15 beteg 6nalléan, tamasz nélkiil tudott allni legaldbb 3 mésodpercig (elsédleges hatasossagi
végpont), 9,5-18,3 honapos korukra. A 15 beteg koziil 14-en 514 napos korukban vagy el6tte képesek
voltak 6nalldan allni, ami 99-es percentilisnek felel meg ezen fejlodési mérfoldké tekintetében.
Tizennégy beteg (93,3%) tudott 6nalléan jarni (legalabb 6t 1épést megtenni). Mind a 15 beteg > 4-es
skalazott pontszamot ért el a Bayley-111 nagy- és finommozgas alteszten az életkor atlagahoz képest a
sz0Oras 2-szeresén bell barmelyik kiindulés utani viziten, 24 honapos korral bezarélag. Egyik beteg
sem igényelt légzéstamogatast vagy taplalastamogatast a vizsgalat soran.

Az onaszemnogén abeparvoveket nem tanulmanyoztak klinikai vizsgalatokban az SMN1 gén

s

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az onaszemnogén abeparvovek spinalis muscularis atrophia az engedélyezett indikacioban
torténd kezelésével kapcsolatos vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen (lasd

4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az onaszemnogén abeparvovekkel végeztek vektorkitrilési vizsgalatokat, amelyekben meghataroztak
a szervezetbol nyal, vizelet €s széklet utjan kiiiritett vektor mennyiségét.

Inf0zi6 utdn az onaszemnogén abeparvovek kimutathat6 volt a Kiritési mintdkban. Az onaszemnogén
abeparvovek elsdsorban széklettel iiriilt, nagyrészt az adagolast kovetd 30 napon belul.

A bioldgiai eloszlast 5,7 honapos, illetve 1,7 hdnapos korban exitalt két betegnél értékelték

1,1 x 10* vg/ttkg adagt onaszemnogén abeparvovek infuziot kdvetéen. Mindkét esetben azt mutattak
ki, hogy a vektor DNS a méajban érte el a legmagasabb szintet. Vektor DNS-t ezenkivl a Iépben, a
szivben, a hasnyalmirigyben, az inguinalis nyirokcsoméban, a vazizmokban, a periférias idegekben, a
vesékben, a tiidében, a belekben, a nemi szervekben, a gerincvelGben, az agyban és a thymusban is
kimutattak. Az SMN-fehérje immunoldgiai festése soran kimutattak, hogy az SMN &ltalanosan
expresszalodik a spinalis motoros neuronokban, az agyi neuronokban és gliasejtekben, valamint a
sziv-, mdj-, vazizom- és mas vizsgalt szdvetekben is.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ujsziilétt egereknek torténd intravénas beadas utan a vektor széles korben eloszlott, a legnagyobb
mértékii vektor-DNS-szintet a szivben, a majban, a tiidében és a vazizomzatban észlelték. A transzgén
mRNS kifejez6dése hasonld mintazatot mutatott. Fiatal, nem human féemldsoknél végzett intravénas
beadést kdvetden a vektor széles korben eloszlott, amelyet a transzgén mRNS kifejezddése kdvetett. A
vektor DNS és a transzgén mRNS legnagyobb koncentracidja jellemzen a majban, az izomzatban és
a szivben fordult el6. A vektor DNS-t és transzgén mRNS-t mindkét faj esetében kimutattak a
gerincvelOben, az agyban €s a gonadokban.

Kulcsfontossagu (pivotalis), 3 honapos egértoxikologiai vizsgalatokban a toxicitas f6 szerveiként a
szivet és a majat azonositottak. Az onaszemnogén abeparvovekkel kapcsolatos eltérések a
szivkamrakban a kovetkezok voltak: dézisfiiggd gyulladas, oedema és fibrosis. A szivpitvarokban
gyulladas, thrombosis, myocardialis degeneratio/necrosis és fibroplasia volt megfigyelhetd. Egerekkel
végzett vizsgalatokban az onaszemnogén abeparvovekkel kapcsolatosan nem azonositottak
mellékhatas-mentes szintet (NOAEL, No Adverse Effect Level), mivel a kamrai myocardialis
gyulladas/oedema/fibrosis és a pitvari gyulladas a legalacsonyabb vizsgalt dozis mellett volt
megfigyelhetd (1,5 x 10 vg/ttkg). Ezt az adagot a maximalis toleralt dézisnak tekintjiik és az ajanlott
Klinikai dézis korllbelll 1,4-szeresének. Az onaszemnogén abeparvovekkel kapcsolatos mortalitas az
egerek tobbségénél pitvari thrombosishoz tarsult, és 2,4 x 10 vg/ttkg dozisnal volt megfigyelhets. A
tobbi allat esetében a mortalitas okéat nem hataroztak meg, habar mikroszkopos
degeneréciods/regeneracios elvaltozasokat talaltak ezeknek az allatoknak a szivében.

Egereknél a majban talalt elvaltozasok hepatocellularis hypertrophia, Kuppfer-sejt aktivacio és
szorvanyos hepatocellularis necrosis voltak. Az onaszemnogén abeparvovek intravénas és (nem
indikacid szerinti) intratekalis alkalmazasanak fiatal, nem human féemldsokkel végzett hosszu tava
toxicitasvizsgalatai soran a majban talalt elvaltozasok, koztlik az egyes majsejtek necrosisa és az
ovalis sejtek hiperplaziaja részlegesen (iv.) vagy teljesen (it.) visszafordithatonak bizonyultak.

Egy fiatal, nem human féemldsokkel végzett 6 honapos toxikoldgiai vizsgalatban az onaszemnogén
abeparvovek egyszeri, klinikailag ajanlott intravénas adagjanak alkalmazasa, kortikoszteroid-kezelés
mellett vagy anélkil akut, minimalistél enyhéig terjed6 mononuclearis sejtes gyulladashoz és
neurondegeneraciéhoz vezetett a hatsé gyoki ganglionokban (dorsal root ganglia, DRG) és a
trigeminus ganglionokban (TG), emellett gerincvel6 axondegeneraciot és/vagy gliosist okozott. Hat
hoénap elteltével ezek a nem progredialé elvaltozasok teljesen elmultak a TG-kben, valamint részben
elmultak (csokkent az incidencijuk és/vagy sulyossdguk) a DRG-kben és a gerincvelében. Az
onaszemnogén abeparvovek intratekalis (nem indikacio szerinti) alkalmazasat kovetéen ezeket az
akut, nem progrediald elvaltozasokat minimalistol kozepesig terjedd stlyossaggal észlelték fiatal, nem
human f6emlésoknél, melyek 12 honap elteltével részben vagy teljesen rendezédtek. Ezek a nem
human féemlésoknél mutatkozd jelenségek nem tarsultak klinikailag megfigyelhetd
kovetkezményekkel, ezért ennek a klinikai jelentdsége embereknél nem ismert.

Az onaszemnogén abeparvovekkel nem végeztek genotoxicitasi, karcinogenitasi és reproduktiv
toxicitasi vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

trometamol
magnézium-klorid
natrium-klorid

poloxamer 188

sosav (a pH bedllitasahoz)
injekcidhoz valé viz

20



6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitési vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

Kiolvasztas utan

Miutan kiolvadt, a gydgyszert nem szabad ismét lefagyasztani, és az eredeti dobozban 14 napig hiitve
tarolhat 2-8 °C-os hdmérsékleten.

Miutan a dozisnak megfelel6 mennyiséget felszivtak a fecskendébe, a készitményt 8 dran belll
infundalni kell. Kezelje hulladékként a vektort tartalmazé fecskend6t, ha a tartalmat nem infundaltak a
8 oras iddintervallumon beliil.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Fagyasztva (< -60 °C-on) tarolando és szallitando.

Az atvételt kovetben azonnal hiitdszekrénybe (2-8 °C) kell helyezni tarolasra.

Az eredeti csomagolasban tarolandé.

A gyogyszer kiolvadas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

Az atvétel datumat fel kell tiintetni az eredeti dobozon, miel6tt hiitészekrénybe tennék a készitményt.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az onaszemnogén abeparvovek (20 mm-es klorobutil-gumi) dugdval és (lepattinthatd, aluminium)
zarolemezzel ellatott, szines (mlianyag) kupakos injekcios tivegben (10 ml-es polimer Crystal Zenith)

ker(l forgalomba, kétféle (5,5 ml-es vagy 8,3 ml-es) tolt6térfogattal.

Az egyes betegek onaszemnogén abeparvovek-adagjat és a szlikséges injekcios livegek pontos szamat
a beteg testtémege alapjan szamoljak ki (lasd a 4.2 pontot és az alabbi 6. tablazatot).
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6. tablazat: Doboz-/készletkonfiguraciok

Beteg testtomege (Kg) 55 ml—g\s/elggekmos 8,3 ml—ue\s/elggekuos SZI;rjne;(glgts)olJz\(/;gkeé(nt
2,6-3,0 0 2 2
3,1-35 2 1 3
3,6-4,0 1 2 3
4,1-4,5 0 3 3
4,6-5,0 2 2 4
5,1-5,5 1 3 4
5,6-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6-7,0 1 4 5
7,1-75 0 5 5
7,6-8,0 2 4 6
8,1-8,5 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
9,1-9,5 2 5 7
9,6-10,0 1 6 7

10,1-10,5 0 7 7
10,6-11,0 2 6 8
11,1-11,5 1 7 8
11,6-12,0 0 8 8
12,1-12,5 2 7 9
12,6-13,0 1 8 9
13,1-13,5 0 9 9
13,6-14,0 2 8 10
14,1-14,5 1 9 10
14,6-15,0 0 10 10
15,1-15,5 2 9 11
15,6-16,0 1 10 11
16,1-16,5 0 11 11
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
20,6-21,0 0 14 14

2 Az injekcios liveg névleges koncentracidja 2 x 10% vg/ml, és minimum 5,5 ml kiszivhat6 térfogatot
tartalmaz.

b Az injekcios iveg névleges koncentracidja 2 x 10** vg/ml, és minimum 8,3 ml kiszivhat6 térfogatot
tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az injekcios Uivegek atvétele és felolvasztasa

o Az injekcios iivegeket fagyasztva (< -60 °C) szallitjak. Atvételkor az injekcids tivegeket azonnal
hiitébe (2 °C -8 °C) kell helyezni tarolasra, az eredeti dobozban. Az onaszemnogén abeparvovek
kezelést el kell végezni az injekcios livegek atvételétdl szamitott 14 napon belil.

o Az injekcios tivegeket alkalmazas el6tt fel kell olvasztani. Az onaszemnogén abeparvoveket
nem szabad felhasznalni, amig ki nem olvadt.

o A legfeljebb 9 db injekcids liveget tartalmazd csomagolasok esetében a készitmény kortlbelil
12 6ra alatt olvad fel a hiitdszekrényben. A legfeljebb 14 db injekcids Uveget tartalmazé
csomagolasok esetében a készitmény kordlbelll 16 ora alatt olvad fel a hiit6szekrényben.
Alternativ megoldasként és azonnali felhasznalas esetén a felolvasztast szobahémérsékleten
lehet végezni.

o A legfeljebb 9 db injekcids liveget tartalmazd csomagolasok esetében a készitmény fagyasztott
allapotbol korilbelil 4 ora alatt olvad fel szobahdmérsékleten (20-25 °C-on). A legfeljebb 14 db
injekciods Uveget tartalmazd csomagolasok esetében a készitmény fagyasztott allapotbol
korllbelul 6 éra alatt olvad fel szobahdmérsékleten (20-25 °C-on).

o Korkoros mozdulatokkal dvatosan keverje 0ssze a felolvadt készitményt, miel6tt fecskend6vel
kiszivna bel6le a megfelel6 adagot. NE razza fel!

o Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha részecskéket vagy elszinezodést észlel a lefagyasztott
készitmény felolvadasat kovetden, a beadast megelézden.

o A kiolvasztott gyogyszert nem szabad ismét lefagyasztani.

. Kiolvadas utan az onaszemnogén abeparvoveket mihamarabb be kell adni. Miutan a dézisnak
megfeleld mennyiséget felszivtak a fecskendébe, a készitményt 8 dran belll infundalni kell.
Kezelje hulladékként a vektort tartalmazé fecskend6t, ha a tartalmat nem infundaltak a 8 Orés
id6intervallumon beliil.

Az onaszemnogén abeparvovek beadasa a betegnek

Az onaszemnogén abeparvovek beadasahoz szivja fel a teljes dozistérfogatot a fecskenddbe. Tavolitsa
el a levegot a fecskenddbol, miel6tt infundalnd a tartalmat vénas katéteren keresztiil.
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Ovintézkedések a gyogyszer kezelésével, artalmatlanitisaval és véletlenszerti expozicidjaval

kapcsolatban

Ez a gydgyszer genetikailag modositott mikroorganizmust tartalmaz. Be kell tartani az onaszemnogén
abeparvovek kezelésével, artalmatlanitasaval vagy a véletlenszerti expozicidéval kapcsolatos megfeleld
ovintézkedeseket:

Az onaszemnogén abeparvovek fecskendot aszeptikusan kell kezelni steril koriilmények kozott.
Az onaszemnogén abeparvovek kezelése és beadasa soran személyi védofelszerelést (a kesztyfit,
véddszemiiveget, laboratériumi kopenyt €s alkarvédot is ideértve) kell viselni. Sériilt (vagas
vagy karcolas) borli személyzetnek tilos az onaszemnogén abeparvovekkel dolgoznia.

A kiomlott vagy kifroccsent onaszemnogén abeparvoveket nedvszivo gézzel fel kell torolni és
az érintett teriiletet fertdtleniteni kell hipoval, majd alkoholos térlokendével. Minden tisztitasra
hasznalt anyagot dupla zsakba kell helyezni és a bioldgiai hulladék kezelésére vonatkozo helyi
eldirasok szerint artalmatlanitani kell.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a biolégiai
hulladékok kezelésére vonatkoz6 elbirasok szerint kell végrehajtani.

Minden olyan anyagot, amely érintkezhetett az onaszemnogén abeparvovekkel (pl. injekcids
iiveg, a befecskendezéshez hasznalt minden anyag, ideértve a steril kendoket és a tiiket is) a
biologiai hulladékok kezelésére vonatkozo helyi biztonsagi el6irasok szerint kell
artalmatlanitani.

Keriilni kell az onaszemnogén abeparvovekkel szembeni véletlenszert expoziciot. A bor
expozicitja esetén az érintett terliletet alaposan meg kell tisztitani szappannal és vizzel legalabb
15 percig. A szem expozicidja esetén az érintett teriiletet alaposan at kell dbliteni vizzel
legalabb 15 percig.

Sz6rodas

Atmenetileg az onaszemnogén abeparvovek tavozhat a szervezetbdl elsésorban a kiiiriil
salakanyagokon keresztiil. A gondozdkat és a betegek csaladjat tajékoztatni kell a beteg testnedveinek
és hulladékainak megfelel6 kezelésérdl sz016 kovetkezo utasitasokrol:

7.

megfeleld kézhigiénére van szilkség (véddkesztyl viselése, majd utana alapos kézmosas
szappannal és meleg folyovizzel vagy alkoholalapu kézfertétlenitével) a beteg testnedveivel és
hulladékaival valo érintkezés esetén, az onaszemnogén abeparvovek kezelést kovetden
minimum 1 hoénapig.

Az eldobhaté pelenkakat dupla lezart milanyag zsakba kell helyezni, és ki lehet dobni a
haztartasi hulladékba.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

24



8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. méjus 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. majus 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdéanyag(ok) gyartojanak/gyartdinak neve és cime
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Ausztria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Németorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportélon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak

jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerigynokseg ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve
(a biztonséagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul0) Ujabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.

. Kockézat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Zolgensma felhasznalasa el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban
meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal (National Competent Authority, NCA) az oktatasi
program tartalmarol és formatumardl, beleértve a kommunikacids csatornat, a terjesztés médjat vagy a
program barmely egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrdl, hogy azokban a tagallamokban
(Member State, MS), amelyekben a Zolgensma forgalomba keriil, a Zolgensma-t varhatélag feliro,
kiadd vagy a betegnek bead6 dsszes egészségligyi szakember (Healthcare Professional, HCP)
megkapja a kovetkezd, egészségiigyi szakembereknek sz616 tajékoztatd csomagot:

- Alkalmazési eldiras

- Utmutat6 egészségiigyi szakemberek szaméra

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 utmutato a kovetkezd kulcsfontossagu iizeneteket
tartalmazza:
o A kezelés megkezdése elott:

o Az egészségigyi szakembernek értékelnie kell a beteg oltasi rendjét;

o Téjékoztatni kell a gondozd(ka)t a Zolgensma legfontosabb kockazatairol, valamint azok
jeleirdl és tiineteirdl, beleértve a TMA-t, a majelégtelenséget és a thrombocytopeniat; a
rendszeres vérmintavétel sziikségességérdl; a kortikoszteroid gyogyszer alkalmazasanak
fontossagarol; a salakanyagok hulladékba helyezésével kapcsolatos gyakorlati
tanacsokrol;

o Tajékoztatni kell a gondozo(ka)t arrol, hogy a Zolgensma infuzidé beadasa el6tt €s utan
fokozott koriiltekintés ajanlott a fertdzések megel6zése, monitorozasa és kezelése soran;

o Ki kell vizsgalni, a beteg AAV9-antitestszintjet.

o Az inflzi6 beadasakor:

o Ellendrizni kell, hogy a beteg altalanos egészségi allapota lehetévé teszi-e az infuzid
beadasat (példaul elmultak-e a fert6zései), vagy pedig halasztas sziikséges;

o Ellendrizni kell, hogy a Zolgensma infuzi6 el6tt megkezdték-e a kortikoszteroid-kezelést.

. Az infizidt kovetden:

o A kortikoszteroid-kezelést legalabb 2 hénapig folytatni kell; az adag fokozatos
csokkentését mindaddig nem szabad megkezdeni, amig a GOT-/GPT-szint a normal érték
fels6 hataranak (ULN) 2-szerese al& nem csokken es az 6sszes tobbi mért érték, példaul
az 0sszbilirubinszint vissza nem tér a norméaltartomanyba;

o A beteg allapotat szoros és rendszeres (klinikai és laboratériumi) monitorozassal kell
nyomon kovetni legalabb 3 hénapig;

o Romlé majfunkcids vizsgalati eredmények és/vagy akut betegség jeleinek vagy
tlineteinek fellépése esetén azonnal ki kell vizsgalni az érintett betegeket;

o Ha a beteg nem reagal megfelel6en kortikoszteroidokra, illetve majkarosodas gyantja
esetén az egészségugyi szakember kérje gasztroenterologus vagy hepatoldgus
gyermekorvos szakvéleményét;

o TMA gyanuja esetén szakorvossal kell konzultalni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrél, hogy azokban a tagéllamokban
(Member State, MS), amelyekben a Zolgensma forgalomba kerdil, a tervezett Zolgensma-kezelésre
varo vagy mar Zolgensma-kezelésben részesiilt betegek ellatdsaban részt vevé dsszes személy
megkapja a kovetkezd betegtajékoztatd csomagot:

- Betegtajékoztatd

- Utmutaté gondozok szamara
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A betegtajékoztatd csomag a kovetkez6 kulcsfontossagl iizeneteket tartalmazza:

Mi az SMA?

Mi a Zolgensma és miként fejti ki hatasat?

A Zolgensma kockéazatai.

A Zolgensma-kezelés: fontos tudnivalok a kezelés el6tt, az infuzid beadasanak napjan és a
kezelést kovetden, beleértve, hogy mikor kell orvoshoz fordulni.

Javasolt, hogy a betegek megfelel6 altalanos egészségi allapotban legyenek (példaul hidréltsag
és taplaltsagi allapot, fertézésmentesség tekintetében) a Zolgensma-kezelés elott, maskiilonben
a kezelés halasztasara lehet sziikség.

A Zolgensma fokozhatja a kis vérerekben bekdvetkezd véralvadasi rendellenesség (trombotikus
mikroangiopatia) kockazatat. Az esetek altalaban az onaszemnogén abeparvovek inflzid utani
els6 harom hét soran kdvetkeztek be. A trombotikus mikroangiopatia sulyos allapot, amely
halalhoz is vezethet. Azonnal forduljon a kezeléorvoshoz, ha olyan jeleket és tiineteket észlel,
mint példaul a véralafutas, a gércsrohamok vagy a vizelet mennyiségének csokkenése.
Gyermekénél rendszeres vérvizsgalatokat végeznek a kezelés utan legalabb 3 honapig, hogy
észleljék a vérlemezkeszam (a vér alvadasacrt felelds sejtek) esetleges csokkenését. Az
értékektol, valamint az egyéb jelektdl és tiinetektdl fiiggden tovabbi értekelésekre is sziikség
lehet.

A Zolgensma csokkentheti a vérlemezkeszamot (trombocitopénia). Az esetek altalaban az
onaszemnogén abeparvovek infizid utani elsd két hét soran kovetkeztek be. Az alacsony
vérlemezkeszdm kovetkezo lehetséges jeleire figyeljen oda gyermekénél a Zolgensma
alkalmazasat kovetoen: rendellenes véralafutasok vagy vérzések. Forduljon orvoshoz, ha a
szokasosnal hosszabb ideig fennallé véromlenyt vagy vérzést figyel meg gyermeke sériilése
esetén.

A Zolgensma miatt megndhet a maj altal termelt enzimek (a szervezetben talalhatd fehérjék)
szintje. Néhany esetben a Zolgensma befolyasolhatja a maj miikodését és majkarosodast idézhet
elé. A maj karosodasa sulyos kdvetkezményekhez, példaul majelégtelenséghez és halalhoz is
vezethet. A kovetkezd lehetséges jelekre kell odafigyelnie, miutdn gyermeke megkapta ezt a
gyogyszert: hanyas, sargasag (a bér vagy a szemfehérje besargulasa) vagy csokkent éberség.
Azonnal szdljon gyermeke kezelGorvosanak, ha majkarosodasra utalé tiinetek barmelyikét
észleli gyermekénél. A Zolgensma-kezelés megkezdése el6tt gyermekénél vérvizsgalatot
végeznek, amellyel ellendrzik a maj megfeleld mikodését. Emellett gyermekénél rendszeres
vérvizsgalatokat végeznek a kezelés utan legaldbb 3 honapig, hogy észleljék a majenzimszintek
esetleges emelkedését. Az értékektdl, valamint az egyéb jelektdl és tiinetektdl fliggben tovabbi
értékelésekre is sziikség lehet.

Gyermeke kortikoszteroid-tartalm gydgyszert, példaul prednizolont kap a Zolgensma-kezelés
eldtt és a Zolgensma-kezelés utdn még legalabb 2 honapig. A kortikoszteroid gyogyszer segit
kezelni a Zolgensma hatasait, mint példaul a Zolgensma beadasa utan gyermekénél esetlegesen
kialakul6 majenzimszint-emelkedést.

Forduljon a kezeléorvoshoz, ha a Zolgensma-kezelés el6tt vagy utan hanyas 1ép fel, annak
biztositasa érdekeben, hogy emiatt nehogy kimaradjon a kortikoszteroid egy adagja.

A Zolgensma-kezelés elott és utan fontos a fertézések megel6zése; ehhez keriilni kell az olyan
szituaciokat, amelyekben fokozott lehet gyermeke fert6z6désének kockazata. A beteg gondozoi
és a vele szoros kapcsolatban all6 személyek ugy jarjanak el, hogy a magatartasuk segitse a
fertdzések megel6zését (példaul gondoskodjanak a kéz tisztasagarol, kohdgés vagy tiisszentés
esetén megfelel6 modon viselkedjenek és korlatozzak a lehetséges érintkezések szamat).
Azonnal tajékoztassa a kezelGorvost ha fert6zésre példaul 1éguti fert6zésre utald utalo jeleket és
tineteket (kbhoges, zihalo légzés, tisszoges, orrfolyas, torokfajas vagy 14z) észlel az infuzio
beadasa el6tt, mert ezek beadas eldtti megjelenése a fert6zés elmiilasaig az infizid beadasanak
elhalasztasahoz, illetve a Zolgensma-kezelés utan, mert ezek megjelenése potencialisan siirgés
orvosi ellatast igényld egészségligyi szovodményekhez vezethet.

Tovabbi hasznos informéacidk (tamogat6 kezelés, helyi szervezetek).

Az orvos/gyogyszerrendel6 szakember elérhetdségei.
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o Forgalomba hozatalt kiveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specidlis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedeseket:
Leiras Lejarat napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jard hatdsossagi vizsgalat (PAES): | Végleges
Az SMA-val diagnosztizalt betegek kimeneteleinek tovabbi jellemzése és vizsgélati jelentés
kontextusba helyezése érdekében — a Zolgensma hosszu tavu biztonsadgossagat | 2038-ban.

és hatasossagat is ideértve — a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el
kell végeznie egy prospektiv megfigyeléses regiszter vizsgélatot (AVXS-101-
RG-001) egy megbeszélt vizsgalati terv szerint és be kell nyGjtania annak
eredményeit.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

32



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — ALTALANOS CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Zolgensma 2 x 10* vektorgenom/ml oldatos inf(zié
onaszemnogén abeparvovek

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 x 10" vektorgenom/ml-nek megfelelé onaszemnogén abeparvoveket tartalmaz injekcids
Uivegenkeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz tovabba trometamolt, magnézium-kloridot, natrium-kloridot, poloxamer 188-at, s6savat €s
injekcidhoz valé vizet.
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4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

2 db 8,3 ml-es injekcids liveg

2 db 5,5 ml-es injekciods iveg, 1 db 8,3 ml-es injekcids liveg
1 db 5,5 ml-es injekcids Uveg, 2 db 8,3 ml-es injekcids lveg
3 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 2 db 8,3 ml-es injekcids liveg
1 db 5,5 ml-es injekcids tveg, 3 db 8,3 ml-es injekcids liveg
4 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg

2 db 5,5 ml-es injekcids lUveg, 3 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg
1 db 5,5 ml-es injekcids Uveg, 4 db 8,3 ml-es injekcids Uveg
5 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 4 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg
1 db 5,5 ml-es injekcids tveg, 5 db 8,3 ml-es injekcids liveg
6 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 5 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg
1 db 5,5 ml-es injekcids Uveg, 6 db 8,3 ml-es injekcids liveg
7 db 8,3 ml-es injekcids liveg

2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 6 db 8,3 ml-es injekciods Uiveg
1 db 5,5 ml-es injekcids uiveg, 7 db 8,3 ml-es injekcids liveg
8 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 7 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg
1 db 5,5 ml-es injekcids uiveg, 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg
9 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg
1 db 5,5 ml-es injekcids tiveg, 9 db 8,3 ml-es injekcids liveg
10 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekciods liveg, 9 db 8,3 ml-es injekcids liveg
1 db 5,5 ml-es injekcids tveg, 10 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg
11 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcioés tiveg, 10 db 8,3 ml-es injekcios liveg
1 db 5,5 ml-es injekcids tiveg, 11 db 8,3 ml-es injekcids liveg
12 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcioés tliveg, 11 db 8,3 ml-es injekcios liveg
1 db 5,5 ml-es injekcids tveg, 12 db 8,3 ml-es injekcids liveg
13 db 8,3 ml-es injekcios liveg

2 db 5,5 ml-es injekcids tiveg, 12 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg
1 db 5,5 ml-es injekcids tiveg, 13 db 8,3 ml-es injekcids liveg
14 db 8,3 ml-es injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot
Intravénas alkalmazasra
Kizérolag egyszeri alkalmazésra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP:
Az atvételt kovetden 14 napon beliil be kell adni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Mélyhiitve <-60 °C-on tarolando és széllitando.
Az atvételt kovetden azonnal hiitdszekrénybe kell helyezni 2-8 °C-on torténd tarolasra.
Az eredeti csomagolasban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gydgyszer genetikailag modositott mikroorganizmusokat tartalmaz.
A fel nem hasznalt gy6gyszert vagy hulladékanyagot a biol6giai hulladékok kezelésére vonatkoz6
helyi irdnyelvek szerint kell artalmatlanitani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1443/001 — 2 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/002 — 2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 1 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/003 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 2 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/004 — 3 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/005 — 2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 2 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/006 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 3 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/007 — 4 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/008 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 3 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/009 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 4 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/010 — 5 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/011 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 4 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/012 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 5 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/013 — 6 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/014 — 2 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 5 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/015 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 6 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/016 — 7 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/017 — 2 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 6 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/018 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 7 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/019 — 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/020 — 2 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 7 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/021 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/022 — 9 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/023 — 2 db 5,5 ml-es injekcios (liveg, 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/024 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 9 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/025 — 10 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/026 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 9 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/027 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 10 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/028 — 11 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/029 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 10 db 8,3 ml-es injekciods Uveg
EU/1/20/1443/030 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 11 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/031 — 12 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/032 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 11 db 8,3 ml-es injekciods Uiveg
EU/1/20/1443/033 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 12 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/034 — 13 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/035 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 12 db 8,3 ml-es injekciods Uiveg
EU/1/20/1443/036 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 13 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/037 — 14 db 8,3 ml-es injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ — VALTOZTATHATO ADATOK (ezeket kozvetleniil a kiilsé dobozra kell
nyomtatni a csomagolas idején)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zolgensma 2 x 10 vektorgenom/ml oldatos inflizi6
onaszemnogén abeparvovek
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
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5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

EU/1/20/1443/001 — 2 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/002 — 2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 1 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/003 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 2 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/004 — 3 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/005 — 2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 2 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/006 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 3 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/007 — 4 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/008 — 2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 3 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/009 — 1 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 4 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/010 — 5 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/011 — 2 db 5,5 ml-es injekcids lveg, 4 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/012 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 5 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/013 — 6 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/014 — 2 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 5 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/015 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 6 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/016 — 7 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/017 — 2 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 6 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/018 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 7 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/019 — 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/020 — 2 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 7 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/021 — 1 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/022 — 9 db 8,3 ml-es injekcids liveg

EU/1/20/1443/023 — 2 db 5,5 ml-es injekcios (liveg, 8 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/024 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 9 db 8,3 ml-es injekcids liveg
EU/1/20/1443/025 — 10 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/026 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 9 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/027 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 10 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/028 — 11 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/029 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 10 db 8,3 ml-es injekciods Uiveg
EU/1/20/1443/030 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 11 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/031 — 12 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/032 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 11 db 8,3 ml-es injekcios Uiveg
EU/1/20/1443/033 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 12 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/034 — 13 db 8,3 ml-es injekcios liveg

EU/1/20/1443/035 — 2 db 5,5 ml-es injekcids liveg, 12 db 8,3 ml-es injekciods Uiveg
EU/1/20/1443/036 — 1 db 5,5 ml-es injekcios liveg, 13 db 8,3 ml-es injekcios liveg
EU/1/20/1443/037 — 14 db 8,3 ml-es injekcios liveg
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6. EGYEB INFORMACIOK

A beteg testtomege
2,6-3,0 kg
3,1-3,5 kg
3,6-4,0 kg
4,1-4,5 kg
4,6-5,0 kg
5,1-5,5 kg
5,6-6,0 kg
6,1-6,5 kg
6,6-7,0 kg
7,1-7,5 kg
7,6-8,0 kg
8,1-8,5 kg
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

Az atvétel datuma:

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
PC
SN
NN



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zolgensma 2 x 10® vektorgenom/ml oldatos inflizi6
onaszemnogén abeparvovek
Intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

55 ml
8,3 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Zolgensma 2 x 10 vektorgenom /ml oldatos inflzi6
onaszemnogén abeparvovek

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd, gyermekét érintd
barmilyen mellékhatés bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén
(Mellékhatéasok bejelentése) talal tovabbi tajekoztatast.

Mielott elkezdik alkalmazni gyermekénél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy
a gondozasat végzb egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Zolgensma és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivaldok a Zolgensma gyermekénél torténd alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Zolgensma-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zolgensma-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SOk~ wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Zolgensma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Zolgensma?
A Zolgensma Ugynevezett génterapias gyodgyszer. Hatéanyaga az onaszemnogén abeparvovek, amely
emberi genetikai anyagot tartalmaz.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Zolgensma?
A Zolgensma a gerinc eredetii izomsorvadas (spinalis muszkularis atréfia, SMA) nevii ritka, sulyos
Oroklott betegség kezelésére szolgal.

Hogyan fejti ki hatasat a Zolgensma?

Az SMA betegség akkor fordul el, ha a ,,survival motor neuron” (SMN, motoros neuron tlélési)
esszencialis fehérjét elballitdo gén hianyzik a szervezetbdl vagy rendellenes valtozata van jelen.

Az SMN-fehérje hianyaban az izmokat vezérl6 idegek (motoros neuronok) elpusztulnak.

Ez izomgyengeséghez és izomsorvadashoz vezet, végll mozgéasképtelenné valik a beteg.

Ez a gyogyszer gy hat, hogy ellatja a szervezetet az SMN-gén teljes koriien mitkodé génkopiajaval,
amely a tovabbiakban elésegiti az elegendd mennyiségli SMN-fehérje termelését a szervezetben.

A gént az emberi szervezet szdméra artalmatlan, médositott virus segitségével juttatjdk be azokba a
sejtekbe, ahol sziikség van ra.
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2. Tudnivalok a Zolgensma gyermekénél torténé alkalmazasa elott

NE alkalmazza a Zolgensma-t
o ha a gyermeke allergids az onaszemnogén abeparvovekre vagy a gyégyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Gyermeke kezelGorvosa a kezelés el6tt antitest-vizsgalatokat is végez, annak eldéntése érdekében,
hogy a gydgyszer alkalmas-e a gyermeke szamara.

Méjproblémak

Ha gyermekének majproblémaja van vagy volt, a gyogyszer beadasa el6tt beszéljen a gyermek
kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo szakemberrel. Ez a gyogyszer a méj altal termelt enzimek (a
szervezetben eléforduld fehérjék) szintjének emelkedéséhez vagy majkéarosodashoz vezethet. A méj
karosodasa sulyos kovetkezményekhez, példaul majelégtelenséghez és halalhoz is vezethet. A
kovetkez6 lehetséges jelekre kell odafigyelnie, miutdn gyermeke megkapta ezt a gydgyszert: hanyas,
sargasag (a bor és a szemfehérje besargulasa) vagy csokkent éberség (tovabbi informaciokat a

4. pontban olvashat). Azonnal szdljon gyermeke kezeldorvosanak, ha majkarosodasra utal¢ tiinetek
barmelyikét észleli gyermekénél.

A Zolgensma-kezelés elkezdése el6tt a gyermeknél vérvizsgalatot végeznek annak meghatarozasara,
hogy mennyire j6 a maj miikodése. A kezelés utan is, legalabb 3 hdnapig rendszeresen
vérvizsgalatokat végeznek gyermekénél, a majenzimek emelkedésének ellendrzése érdekében.

Fert6zés

A Zolgensma-kezelés eldtt vagy utan kialakulo fert6zés (pl. megfazas, influenza vagy
kishorg6gyulladas) stlyosabb szovédményekhez vezethet. A beteg gondozoi és a vele szoros
kapcsolatban allé személyek igy jarjanak el, hogy a magatartasuk segitse a fertézések megel6zését
(példaul gondoskodjanak a kéz tisztasagarol, kohogés vagy tiisszentés esetén megfelelé6 modon
viselkedjenek és korlatozzak a lehetséges érintkezések szdmat). Figyeljen oda a fert6zésre utald
jelekre, mint példaul a kéhdgés, zihalo 1égzés, tiisszogés, orrfolyas, torokfajas vagy 1az. Azonnal
szoljon gyermeke kezel6orvosanak, ha fertézésre utalo tlinetek barmelyikét észlelné gyermekénél a
Zolgensma-kezelés elétt vagy utan.

Rendszeres vérvizsgalatok

Ez a gyogyszer csokkentheti a vérlemezkeszamot (trombocitopénia). Figyeljen oda az alacsony
vérlemezkeszam lehetséges jeleire gyermekénél a Zolgensma alkalmazasat kovetéen, mint példaul a
rendellenes véralafutasok vagy vérzések (tovabbi informéacidkért 1asd a 4. pontot). Az alacsony
vérlemezkeszam észlelt esetei tobbségiikben a Zolgensma beadasa utani elsé harom hét soran léptek
fel a gyermekeknél.

A Zolgensma megemelheti a troponin-I elnevezésii, csak a szivre jellemz6 fehérje szintjét, ami a sziv
karosodasara utalhat. Figyeljen oda a szivproblémakra utal6 lehetséges jelekre gyermekénél a
Zolgensma beadésa utan, mint példaul a sapadtsziirke vagy kék bérszin, 1égzési nehézség, a kar, a lab
vagy a has duzzanata (tovabbi informéaciokért lasd a 4. pontot).

A Zolgensma-kezelés elkezdése elott gyermekénél vérvizsgalatot végeznek, amellyel ellendrzik a
vérsejtek (koztiik a vorosvértestek és vérlemezkék) szamat és a szervezet troponin-1-szintjét. A
kreatininszint meghatarozasara szintén vérvizsgalatot fognak végezni, mely azt jelzi, hogyan
miikodnek a vesék. A kezelés utan is bizonyos ideig gyermekénél rendszeresen végeznek majd
vérvizsgalatokat, a vérlemezkeszam és troponin-I-szint valtozasanak ellenérzése érdekében.
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Rendellenes véralvadas a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopétia)

Beszamoltak olyan betegekr6l, akiknél trombotikus mikroangiopétia alakult ki altaldban az els6 két
hét soran a Zolgensma-kezelést kovetéen. A trombotikus mikroangiopatia a vorosvértestek és a
véralvadasban szerepet jatszo alakos elemek (vérlemezkék) szaménak csokkenésével jar és végzetes
lehet. Ezek a vérrogok hatassal lehetnek a gyermeke veséjére. Lehetséges, hogy gyermeke
kezelborvosa ellendrizni kivanja a gyermeke vérét (vérlemezkeszamat) és vérnyomasat. A lehetséges
jelek, melyekre figyelnie kell, miutan gyermeke megkapta a Zolgensma-t, tébbek kdzott a kénnyen
kialakul6 véralafutas, gércsrohamok (rangdgores) vagy a vizelet mennyiségének cstkkenése (tovabbi
informéacidkat a 4. pontban olvashat). Siirgdsen forduljon orvoshoz, ha gyermekénél kialakul a
felsorolt jelek valamelyike.

Ver-, szerv-, szovet- es sejtdonacio
A Zolgensma-kezelés utan gyermeke nem adomanyozhat veért, szervet, szovetet vagy sejteket. Ennek
oka, hogy a Zolgensma génterapias gyogyszer.

Egyéb gyogyszerek és a Zolgensma
Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a
jelenleg vagy nemrégiben gyermeke altal szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Prednizolon

Gyermeke korulbellil 2 hénapig vagy tovabb egy prednizolonnak nevezett kortikoszteroid gyégyszert
is fog kapni (lasd még 3. pont) a Zolgensma-kezelés részeként. A kortikoszteroid gyogyszer segit
kezelni a Zolgensma beadasa utan gyermekénél esetlegesen kialakul6 majenzimszint-emelkedést.

Oltasok

Mivel a kortikoszteroidok hatéassal lehetnek az immunrendszerre (a szervezet védelmére),
eléfordulhat, hogy a gyermek kezeldorvosa elhalasztja egyes oltasok beadasat, amig gyermeke
kortikoszteroid-kezelést kap. Ha barmilyen kérdése lenne, beszéljen gyermeke kezeléorvosaval vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

A Zolgensma natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 4,6 mg natriumot tartalmaz milliliterenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,23%-anak felndtteknél. Mindegyik 5,5 ml-es injekcids tveg
25,3 mg natriumot tartalmaz, valamint mindegyik 8,3 ml-es injekcios (iveg 38,2 mg natriumot
tartalmaz.

Tovabbi informaciok a sziilék/gondozok szamara

Eldrehaladott stadiumi SMA

A Zolgensma meg tudja menteni az é16 mozgat6 idegsejteket, az elhaltakat azonban mar nem. Az
SMA kevéshé sulyos tiineteivel (példaul hianyzé reflexekkel vagy csokkent izomténussal) érintett
gyermekeknek elegendé mozgatd idegsejtje lehet életben ahhoz, hogy jelentos elonyokkel jarjon
szdmukra a Zolgensma-kezelés. Lehetséges, hogy a Zolgensma nem hat annyira jol sulyos
izomgyengeséggel vagy bénuléssal érintett, Iégzési problémaékkal érintett vagy nyelni nem tudé
gyermekeknél, vagy olyan gyermekeknél, akiknek sulyos fejlodési zavara (példaul a szivet érintd
zavara) van, beleértve a 0-s tipusu SMA-s betegeket is, ugyanis el6fordulhat, hogy a Zolgensma-
kezelés utan korlatozott mértékii javulas lehetséges. Gyermeke kezeldorvosa eldonti, hogy
gyermekének sziiksége van-e erre a gyodgyszerre.

A DNS-be val6 esetleges beépiiléssel 6sszefiiggd daganatok kockazata

Fennal annak a lehetésége, hogy az olyan terapiak, mint a Zolgensma, be tudnak épilni az emberi test
sejtjeinek DNS-ébe. Ennek kdvetkeztében a Zolgensma a gyogyszer jellegébol adédoan hozzajarulhat
a daganatok kialakulasanak kockazatahoz. Ezt meg kell beszélnie gyermeke kezel6orvosaval. Daganat
el6fordulasa esetén gyermeke kezel6orvosa mintat vehet tovabbi vizsgalat céljabdl.
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Higiénés intézkedesek

A Zolgensma hatbanyaga dtmeneti ideig tdvozhat a gyermek Kilritett salakanyagain keresztil. Ezt a
folyamatot szérédasnak nevezik. A sziiléknek és gondozoknak be kell tartaniuk a megfeleld
kézhigiénés szabalyokat legfeljebb 1 honapig miutan a gyermek megkapta a Zolgensma-t. Viseljen
véddkesztylt, amikor kozvetleniil gyermeke testfolyadékaival vagy hulladékokkal érintkezik, és
mossa meg utana alaposan a kezét szappannal és meleg foly6vizzel vagy alkoholalapl
kézfertbtlenitével. A piszkos pelenkat és egyéb hulladékokat dupla zacskdban kell kidobni. Az
eldobhat6 pelenkékat ki lehet dobni a haztartasi hulladékba.

Ezeket az utasitasokat gyermeke Zolgensma-kezelése utan legalabb 1 honapig kdvetni kell. Ha
barmilyen kérdése lenne, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

3. Hogyan kell alkalmazni a Zolgensma-t?

A Zolgensma-t a gyermeke betegségének kezelésében jartas kezel6orvos vagy gyermeke gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember adja be.

A kezel6orvos szamitja ki a gyermekének beadott Zolgensma mennyiségét a gyermek testtdmege
alapjan. A Zolgensma-t vénaba (intravénasan) adjak be egyszeri infzié (érbe adott cseppek)
form4jaban, hozzavetdlegesen 1 Ora leforgésa alatt.

A Zolgensma-t gyermeke csak EGYSZER kapja.

Gyermeke prednizolont (vagy mas kortikoszteroidot) is fog kapni szajon at, melyet a Zolgensma
beadasa el6tt 24 6raval kezdenek el adni. A kortikoszteroid adagja gyermeke testtomegétdl fiigg.
Gyermeke kezel6orvosa szamolja ki a beadando teljes adagot.

Gyermeke a Zolgensma beadasa utan hozzavetélegesen 2 honapig naponta kapja még a
kortikoszteroid-kezelést, vagy amig a gyermek majenzimszintjei le nem csokkennek egy elfogadhatd
szintre. A kezel6orvos lassan lecsokkenti a kortikoszteroid adagjat, amig a kezelést teljesen le nem
lehet allitani.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, kérdezze meg gyermeke kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is jarhat mellékhatasokkal, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Forduljon siirgésen orvoshoz, ha gyermekénél a kovetkez6 sulyos mellékhatasok barmelyike
elofordul:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o ha gyermeke sériilése utan a szok&sosnal hosszabb ideig tart a véralafutas vagy a vérzés — ezek a
jelek alacsony vérlemezkeszamra utalhatnak;

. sapadtszirke vagy kék bdrszin, 1égzési nehézség (pl. gyors légzés, légszomj), a kar és a 1ab vagy
a has duzzanata — ezek a jelek lehetséges szivproblémékra utalhatnak.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o hanyas, sargasag (a bor és a szemfehérje besarguldsa) vagy csokkent éberseg — ezek
maéjkarosodasra utald jelek lehetnek (beleértve a majelégtelenséget).

o kénnyen kialakul6 véralafutas, gércsrohamok (rangogorcs), a vizelet mennyiségének
csokkenése — ezek a trombotikus mikroangiopatia jelei lehetnek.
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Beszéljen gyermeke kezeldorvosaval vagy a gondozésat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha
gyermekénél barmilyen méas mellékhatés kialakul. Ilyenek lehetnek az alabbiak:

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet):
o emelkedett majenzimszinteket mutat6 vérvizsgalati eredmények.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
) hanyas;
o laz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl a gyermek kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zolgensma-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az alabbi informaciok kizarolag a gyogyszert elkészitd és beadod egészségiligyi szakembereknek
sz6lnak.

Az injekcios Uiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Az injekcios Uvegeket fagyasztva (-60 °C-on vagy ez alatt) szallitjak.

Atvételkor az injekcios iivegeket azonnal hiitébe (2 °C — 8 °C) kell helyezni tarolasra, az eredeti
dobozban. A Zolgensma-kezelést el kell végezni az injekcios tivegek atvételétdl szamitott 14 napon
beldl.

Ez a gydgyszer genetikailag modositott mikroorganizmust tartalmaz. A fel nem hasznélt gyogyszert
vagy a hulladékanyagokat a bioldgiai hulladékok kezelésére vonatkozo helyi eldirasoknak
megfelelden kell artalmatlanitani. Mivel ezt a gyogyszert orvos adja be, ezért 6 felelds a készitmény
helyes artalmatlanitasaért. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zolgensma?

- A készitmény hatéanyaga az onaszemnogén abeparvovek. 2 x 10 vektorgenom/ml névleges
koncentracioji onaszemnogén abeparvoveket tartalmaz injekcids tvegenként.

- Egyéb 6sszetevok: trometamol, magnézium-klorid, natrium-klorid, poloxamer 188, s6sav

(a pH beéllitaséra) és injekcidhoz vald viz.

Milyen a Zolgensma killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Zolgensma atlatsz6 vagy enyhén atlatszatlan, szintelen vagy halvanyfehér oldatos infuzio.

A Zolgensma-t 5,5 ml-es vagy 8,3 ml-es névleges tolt6térfogatot tartalmazo injekcids tivegekben
szllithatjak. Minden injekcids liveg kizarolag egyszeri alkalmazésra szolgél.

Az egyes dobozok 2-14 db injekcios Uveget tartalmaznak.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestralle 10

6336 Langkampfen

Ausztria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Németorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria 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



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn\: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésikre vonatkozd
informéciot tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.
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Az alabbi informéciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:
Fontos: Hasznalat el6tt olvassa el az Alkalmazasi elGirast.
Minden injekcios Uveg kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Ez a gyogyszer genetikailag médositott mikroorganizmusokat tartalmaz. Kévetni kell a biol6giai
hulladékok kezelésére vonatkozé helyi iranyelveket.

Kezelés

o A Zolgensma-t aszeptikusan kell kezelni steril korilmények kdzott.

o A Zolgensma kezelése és beadasa soran személyi védofelszerelést (kesztytit, védszemiiveget,
laboratériumi kopenyt €s alkarvédot is ideértve) kell viselni. Sériilt (vagas vagy karcolas) bori
személyzeti tagoknak tilos a Zolgensma-val dolgozniuk.

o A kiomlott vagy kifroccsent Zolgensma-t nedvszivéo gézzel fel kell tordlni és az érintett terliletet
fert6tleniteni kell hipoval, majd alkoholos toérlékenddvel. Minden tisztitasra hasznalt anyagot
dupla zsékba kell helyezni és a bioldgiai hulladék kezelésére vonatkozo helyi eléirasoknak
megfelelden artalmatlanitani kell.

o A Zolgensma-val esetlegesen érintkezé minden anyagot (pl. injekcids liveg, a
befecskendezéshez hasznalt minden anyag, ideértve a steril kendéket és a tiiket is) a bioldgiai
hulladékok kezelésére vonatkozo helyi biztonsagi eldirasok szerint kell artalmatlanitani.

Véletlenszerii expozicid
Keriilni kell a véletlenszerii Zolgensma-expoziciot.

A bor véletlenszerli expozicidja esetén az érintett teriiletet alaposan meg kell tisztitani szappannal és
vizzel legaldbb 15 percig. A szem véletlenszerli expozicidja esetén az érintett teriiletet alaposan at kell
obliteni vizzel legalabb 15 percig.

Tarolas

Az injekcios livegeket fagyasztva (-60 °C-on vagy ez alatt) szallitjak. Atvételkor az injekcios tivegeket
azonnal hiitébe (2 °C - 8 °C) kell helyezni tarolasra, az eredeti dobozban. A Zolgensma-kezelést el kell
végezni az injekcios tivegek atvételétdl szamitott 14 napon belul. Az atvétel datumat fel kell tlintetni
az eredeti dobozon, miel6tt hiitészekrénybe tennék a készitményt.

Elokészités

Az injekcios iivegeket fel kell olvasztani hasznalat el6tt:

o A legfeljebb 9 db injekcids Uveget tartalmazd csomagoldsok esetében a készitményt korilbelul
12 6ran at kell olvasztani a hiitészekrényben (2-8 °C-on) vagy 4 6ran at szobahémérsékleten
(20-25 °C-on).

. A legfeljebb 14 db injekcids Uiveget tartalmaz6 csomagolasok esetében a készitményt korulbelil
16 oran at kell olvasztani a hiitdszekrényben (2-8 °C-on) vagy 6 oran at szobahdmérsékleten
(20-25°C-on).

A Zolgensma-t nem szabad felhasznélni amig ki nem olvadt.
A Kiolvasztott gyogyszert nem szabad ismét lefagyasztani.
Kiolvadas utan a Zolgensma-t keverje 6ssze finoman korkoéros mozdulatokkal. NE rézza fel!

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha részecskéket vagy elszinezodést észlel a lefagyasztott készitmény
felolvadasat kdvetden, a beadast megeldzden.

Kiolvadéas utan a Zolgensma-t mihamarabb be kell adni.
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Alkalmazas
A Zolgensma-t csak EGYSZER kell beadni a betegnek.

Az egyes betegek Zolgensma adagjéat és a sziikséges injekcids livegek pontos szamat a beteg
testtomege alapjan szamoljak ki (lasd Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont és 6.5 pont).

A Zolgensma beadasahoz szivja fel a teljes dozistérfogatot a fecskend6be. Miutan a dézisnak
megfeleld mennyiséget felszivta a fecskendbbe, a készitményt 8 oran bell infundalni kell. Tavolitsa
el a leveg6t a fecskend6bdl, mieldtt beadna a tartalmat vénas katéteren keresztiil. Javasolt bevezetni
egy masodik (tartalék) katétert is, arra az esetre, ha az els6dleges katéter elzarodna.

A Zolgensma-t inf(ziés pumpéval kell beadni egyetlen lassu intravénas infuzié formajaban korilbelul
60 perc alatt. Kizérolag intravénas infuzio forméajaban szabad beadni. Tilos gyors intravénas
injekcioként vagy bolusként beadni. Az infuzid befejez6dése utan a szereléket at kell 6bliteni natrium-
klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcidval.

Artalmatlanités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a bioldgiai hulladékok
kezelésére vonatkozo helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

Atmenetileg a Zolgensma iiriilhet a szervezetbél elsésorban a kiiiriilé salakanyagokon keresztiil.

A gondozdkat és a betegek csaladjat tajékoztatni kell a beteg testnedveinek és hulladékainak

megfeleld kezelésérdl szolo kovetkezé utasitasokrol:

o megfeleld kézhigiénére van sziikség (védokesztyli viselése, majd utdna alapos kézmosas
szappannal és meleg folydvizzel vagy alkoholalapu kézfert6tlenitdvel) a beteg testnedveivel és
hulladékaival val6 érintkezés esetén, az onaszemnogén abeparvovek kezelést kvetden
minimum 1 hoénapig.

o Az eldobhat6 pelenkakat dupla lezart miianyag zsakba helyezve Ki lehet dobni a haztartasi
hulladékba.
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