| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zolgensma 2 x 10® vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras apraSymas

Onasemnogenas abeparvovekas yra geny terapijos vaistinis preparatas, kuris ekspresuoja Zzmogaus
motoneurono iSgyvenamumo (SMN) baltymg. Tai nereplikuojamas rekombinantinis, adeno asocijuoto
viruso serotipo 9 (AAV9) pagrindo vektorius, turintis zmogaus SMN geno cDNR, kurj kontroliuoja
citomegaloviruso stiprintojo ir vi§¢iuky P aktino hibrido promotorius.

Onasemnogenas abeparvovekas yra gaminamas Zzmogaus embrioninése inksty Iastelése taikant
rekombinantinés DNR technologija.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename ml yra onasemnogenas abeparvovekas, jo nominalioji koncentracija 2 x 10 vektoriaus
genomy (vg). Flakonuose yra ne maziau kaip 5,5 ml ar 8,3 ml turinio, kurj galima i$traukti. Bendras
flakony skaicius ir uzpildymo tiiriy kombinacija kiekvienoje uzpildytoje pakuotéje bus parenkama
atsizvelgiant j atskiry pacienty dozés skyrimo rekomendacijas priklausomai nuo jy svorio (Zr. 4.2 ir
6.5 skyrius).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Sio vaistinio preparato ml yra 0,2 mmol natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas.
Skaidrus ar Siek tiek matinis, bespalvis ar Sviesiai balkSvas tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Zolgensma skirtas gydymui:

- pacientams, sergantiems 5q spinaline raumeny atrofija (SRA), esant geno SMN1 bialelinei
mutacijai ir klinikinei | tipo SRA diagnozei, arba

pacientams, sergantiems 5¢q SRA, esant geno SMN1 bialelinei mutacijai ir iki 3 geno SMN2

kopijy.



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymas turi buiti pradétas ir taikomas atitinkamuose klinikiniuose centruose ir jj turi prizidiréti
gydytojas, turintis patirties su SRA serganciais pacientais.

Pries skiriant onasemnogena abeparvoveka, reikia atlikti pradinio jvertinimo laboratorinius tyrimus,

iskaitant toliau nurodytus (taCiau neapsiribojant tik Siais):

o AAV9 antikiiny tyrimg, naudojant tinkamai patvirtinta metoda,

. kepeny funkcijos tyrimus: alanino aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés (AST)
aktyvumo, bendrojo bilirubino kiekio, albumino kiekio, protrombino laiko, dalinio
tromboplastino laiko (DTL) bei tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) tyrimus,

o kreatinino kiekio tyrima,

. bendra kraujo tyrimg (jskaitant hemoglobino koncentracija ir trombocity skaiciy) ir

o troponino I tyrima.

Nustatant gydymo onasemnogenu abeparvoveku laika, reikia atidziai apsvarstyti kepeny funkcijos,
trombocity skaiciaus ir troponino I stebéjimo poreikj po suleidimo ir gydymo kortikosteroidais poreikj
(zr. 4.4 skyriy).

Kadangi yra padidéjusi rizika pasireiks$ti sunkiam sisteminiam imuniniam atsakui, rekomenduojama,
kad prie$ pradedant skirti onasemnogeno abeparvoveko infuzija bendroji pacienty sveikatos biiklé
bty kliniskai stabili (pvz., blity pakankamos hidratacija ir mitybos biiklé, nebiity infekcijy). Jei
pasireiSkia Giminés ar létinés nekontroliuojamos aktyvios infekcijos, gydyma reikia atidéti, kol
infekcija iSnyks ir klinikiné paciento btklé bus stabili (zr. 4.2 skyriaus poskyrj ,,Jmunomoduliacinis
gydymas® ir 4.4 skyriaus poskyrij ,,Sisteminis imuninis atsakas®).

Dozavimas
Tik vienkartinés dozés infuzijai j vena.

Pacientams bus skiriama nominali 1,1 x 10* vg/kg onasemnogeno abeparvoveko dozé. Bendras tiiris
apskai¢iuojamas pagal paciento kiino svorj.

1 lenteléje pateikiama rekomenduojama dozé pacientams, sveriantiems 2,6—21,0 Kg.



1 lentelé. Rekomenduojama dozé pagal paciento kiino svorj

Pacienty svorio ribos (kg) Dozé (vg) Bendrasis dozés taris ® (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
7,1-75 8,3 x 10* 41,3
7,6-8,0 8,8 x 10™ 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10* 46,8
8,6-9,0 9,9 x 10* 49,5
9,1-9,5 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
12,1-125 1,38 x 10%° 68,8
12,6-13,0 1,43 x 10%° 71,5
13,1-13,5 1,49 x 10%° 74,3
13,6-14,0 1,54 x 10%° 77,0
14,1-14,5 1,60 x 10%° 79,8
14,6-15,0 1,65 x 10%° 82,5
15,1-15,5 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
17,1-17,5 1,93 x 10%° 96,3
17,6-18,0 1,98 x 10%° 99,0
18,1-18,5 2,04 x 10%° 101,8
18,6-19,0 2,09 x 10%° 104,5
19,1-19,5 2,15 x 10%° 107,3
19,6-20,0 2,20 x 10%° 110,0
20,1-20,5 2,26 x 10%° 112,8
20,6-21,0 2,31 x 10%° 1155

8 PASTABA: flakony skaicius rinkinyje ir reikalingas rinkiniy skaicius priklauso nuo svorio. Dozés
tirio skai¢iavimui naudojama virSutiné riba paciento svorio skaléje.

Imunomoduliacinis gydymas

Imuninio atsako reakcija j AAV9 kapside pasireiskia po onasemnogeno abeparvoveko suleidimo (Zr.

4.4 skyriy). Tai gali sukelti kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjima, troponino I rodikliy
padidéjima arba trombocity skaiciaus sumazéjimag (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Norint slopinti imuninj

atsaka, rekomenduojama atlikti imunomoduliacija kortikosteroidais. Jei jmanoma, paciento skiepijimo

grafikas turi biiti pakoreguotas atsizvelgiant j kartu vartojamus kortikosteroidus pries ir po
onasemnogeno abeparvoveko infuzijos (zr. 4.5 skyriy).

Prie$ pradedant imunomoduliacinj gydyma ir prie§ skiriant onasemnogeng abeparvoveka reikia
patikrinti, ar pacientui néra aktyvios bet kokio pobiidzio infekcinés ligos pozymiy ir simptomy.




Likus 24 valandoms prie$ onasemnogeno abeparvoveko infuzijg rekomenduojama pradéti
imunomoduliacinj gydyma laikantis toliau pateiktos schemos (zr. 2 lentele). Jeigu bet kuriuo metu
pacientas tinkamai nereaguoja i 1 mg/kg kiino svorio per para geriamojo prednizolono ar
ekvivalentinés dozés skyrima, atsizvelgiant j klinikine paciento ligos eiga reikia apsvarstyti skubios
vaiky gastroenterologo ar kepeny ligy specialisto konsultacijos poreikj ir galimybe koreguoti
rekomenduojamg imunomoduliacinj gydyma, jskaitant kortikosteroido dozés didinima, ilgesnj
vartojima ar ilgesnj dozés mazinimo laikotarpj (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu pacientas netoleruoja per burna
vartojamo kortikosteroido, galima apsvarstyti j vena leidziamo kortikosteroido skyrima, jei kliniSkai

reikalinga.

2 lentelé.

Imunomoduliacinis gydymas pries$ infuzija ir po jos

Pries infuzija

24 val. prie§ onasemnogeng abeparvoveka

Geriamasis prednizolonas 1 mg/kg
per para (arba ekvivalentas, jeigu
skiriamas kitas kortikosteroidas)

Po infuzijos

30 dieny (jskaitant onasemnogeno
abeparvoveko suleidimo dieng)

Geriamasis prednizolonas 1 mg/kg
per parg (ar ekvivalentas, jeigu
skiriamas kitas kortikosteroidas)

Po to seka 28 dienos:

Pacientams, kuriy rodikliy nuokrypiai
nezymiis (normalits klinikinio istyrimo
duomenys, bendras bilirubinas ir abu
rodikliai — ALT ir AST — nevirsija

2 X virsutinés normos ribos (VNR)) 30 dieny
laikotarpio pabaigoje:

arba

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos
nukrypimai islieka 30 dieny laikotarpio
pabaigoje: testi gydymg, kol AST ir ALT
rodikliai bus mazesni nei 2 < VNR, o0 visi Kiti
rodikliai (pvz., bendrojo bilirubino kiekio)
normalizuosis, po to doze laipsniskai mazZinti
per 28 dienas ar prireikus per ilgesnj
laikotarpj.

Sisteminio poveikio kortikosteroidy
doze reikia mazinti laipsniskai.

Nuoseklus prednizolono (ar
ekvivalento, jeigu skiriamas kitas
kortikosteroidas) dozés mazinimas,
pvz., 2 savaités po 0,5 mg/kg per
parg ir tuomet 2 savaités po

0,25 mg/kg per para geriamojo
prednizolono

Sisteminio poveikio kortikosteroidai
(atitinkantys 1 mg/kg per para
geriamojo prednizolono doze)

Sisteminio poveikio kortikosteroidy
doze reikia mazinti laipsniskai.

Kepeny funkcija (ALT, AST aktyvuma, bendrojo bilirubino kiekj) po onasemnogeno abeparvoveko
infuzijos reikia tirti reguliariais intervalais maZiausiai 3 ménesius (kas savaite pirmajj ménesj ir visu
kortikosteroido dozés mazinimo bei nutraukimo laikotarpiu, o véliau kas dvi savaites kita ménesj) ir
kitu metu, jei kliniskai reikalinga. Pacienty, kuriems blogéja kepeny funkcijos tyrimy rodmenys

ir (arba) pasireiskia iminés ligos pozymiy ar simptomuy, biikle reikia nedelsiant kliniskai istirti bei
atidziai stebéti (zr. 4.4 skyriy).

Jei gydytojas vietoje prednizolono skiria kitg kortikosteroida, laikomasi panasios taktikos, jei reikia,
dozé laipsniSkai mazinama ir nutraukiama per 30 dieny.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Onasemnogeno abeparvoveko saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
neistirti ir jiems gydyma onasemnogenu abeparvoveku reikia skirti atsargiai. Dozés koregavimas
neturéty biiti svarstomas.



Kepeny funkcijos sutrikimas

I onasemnogeno abeparvoveko klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems ALT ar AST
aktyvumas arba bendrojo bilirubino koncentracija (i§skyrus dél naujagimiy geltos) > 2 kartus virsijo
VNR, arba buvo nustatyti teigiami hepatito B ar hepatito C serologiniy tyrimy rodmenys. Pacientams,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydyma onasemnogeno abeparvoveku reikia atidziai apsvarstyti (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius). Dozés koregavimas neturéty biiti svarstomas.

0SMN1/1SMN2 genotipas
Dozés koregavimas neturéty biiti svarstomas pacientams, kuriems yra geno SMN1 bialeliné mutacija ir
tik viena SMN2 kopija.

Anti-AAV9 antikiinai
Dozés koregavimas neturéty buti svarstomas pacientams, kuriy pradinio jvertinimo
anti-AAV9 antikiiny titrai yra vir§ 1:50 (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Onasemnogeno abeparvoveka saugumas ir veiksmingumas nei$nesiotiems naujagimiams, kol jy
amzius nepasieks pilno gestacinio amziaus, neistirti. Duomeny néra. Gydyma onasemnogenu
abeparvoveku reikia skirti atsargiai, nes gydymas kartu su kortikosteroidais gali turéti neigiama
poveikj neurologiniam vystymuisi.

Turima nedaug patirties su vyresniais nei 2 mety pacientais arba kuriy kiino masé didesné nei 13,5 kg.
Onasemnogeno abeparvoveko saugumas ir veiksmingumas tokiems pacientams neistirti. Siuo metu

turimi duomenys aprasyti 5.1 skyriuje. Dozés koregavimas neturéty biiti svarstomas (zr. 1 lentelg).

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Onasemnogenas abeparvovekas leidziamas kaip vienkartiné infuzija j vena. Jis turi buti leidZiamas su
Svirk$to pompa kaip viena léta infuzija j vena, trunkanti apie 60 minuciy. Negalima leisti | veng viso
kiekio iSkart arba kaip smiiginés infuzijos (boliuso).

Rekomenduojama jvesti antrg (,,atsarginj“) kateterj tam atvejui, jei pirminis kateteris uzsikimsty.
Uzbaigus infuzijg, infuzine sistema reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq
Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty organizmy. Todél tvarkant ir leidziant §j
vaistinj preparatg sveikatos priezitiros specialistai turi imtis reikiamy atsargumo priemoniy (déveéti

pirstines, apsauginius akinius, laboratorinj chalatg ir rankoves) (Zr. 6.6 skyriy).

I$samios onasemnogeno abeparvoveko ruosimo, tvarkymo, atsitiktinio poveikio ir atlieky $alinimo
(iskaitant tinkama ktino i$skyry tvarkyma) instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.



Ankstesnis imunitetas prie§ AAV9

Anti-AAV9 antikiinai gali susidaryti po natiiralios ekspozicijos. Keletas bendrojoje populiacijoje
atlikty AAV9 antikiiny paplitimo tyrimy parodé¢, kad vaiky populiacijoje ankstesnio kontakto su
AAV9 daznis buvo mazas. Pries atlickant onasemnogeno abeparvoveko infuzija pacientai turi buti
istirti dél AAVO antikiiny. Pakartotinis tyrimas gali biti atlieckamas, jei nustatyta, kad AAV9 antikiiny
titras yra didesnis nei 1:50. Dar nezinoma, kokiomis sglygomis galima saugiai ir veiksmingai skirti
onasemnogeno abeparvoveko infuzijg, jei anti-AAV9 antikiiny yra daugiau nei 1:50 (Zr. 4.2 ir

5.1 skyrius).

Pazengusi SRA

Kadangi SRA salygoja progresuojancius ir negrjztamus motoriniy neurony pazeidimus,
onasemnogeno abeparvoveko nauda pacientams, kuriems jau pasireiSkia ligos simptomai, priklauso
nuo ligos sunkumo gydymo metu; jei gydymas pradedamas anksciau nauda biina potencialiai didesné.
Nors pacientai, kuriems reiskiasi paZzengusios SMA simptomai, nepasieks tokio pat bendro motorinio
i8sivystymo kaip ligos nepaveikti sveiki bendraamziai, jiems gali buti kliniskai naudinga skirti
pakaiting geny terapija, atsizvelgiant j ligos sunkuma gydymo metu (zr. 5.1 skyriy).

Gydantis gydytojas turi atsizvelgti i tai, kad nauda zymiai sumazéja pacientams, kuriems pasireiskia
giliyjy raumeny silpnumas ir kvépavimo nepakankamumas, nuolat ventiliuojamiems ir negalintiems
ryti pacientams.

Onasemnogeno abeparvoveko naudos ir rizikos santykis pazengusia SRA sergantiems pacientams,
kuriy gyvybinés funkcijos palaikomos nuolatinés dirbtinés ventiliacijos pagalba ir be pilnavertisko
vystymosi salygy, nenustatytas.

Imunogeniskumas

Imuninio atsako reakcija j AAV9 kapside pasireiskia po onasemnogeno abeparvoveko suleidimo,
jskaitant antiktiny prie§ AAV9 kapside susidarymg ir T lasteliy sukeltg imuninj atsaka, nepriklausomai
nuo 4.2 skyriuje rekomenduoto imunomoduliacinio gydymo (taip pat Zr. toliau poskyrj ,,Sisteminis
imuninis atsakas®).




Toksinis poveikis kepenims

Imuninés kilmés toksinis poveikis kepenims paprastai pasireiské padidéjusiu ALT ir (arba) AST
aktyvumu. Po onasemnogeno abeparvoveko vartojimo nustatyta ir timinés sunkios kepeny pazaidos
bei iminio kepeny nepakankamo atvejy, jskaitant mirtj lémusius atvejus, kuriy paprastai pasireiské per
2 ménesius po infuzijos, nepaisant to, ar pries infuzija, ar po jos buvo skiriama kortikosteroidy.
PasireiSkus imuninés kilmés toksiniam poveikiui kepenims gali prireikti koreguoti imunomoduliacinj
gydyma, jskaitant kortikosteroido dozés didinima, ilgesnj vartojima ar ilgesnj dozés mazinimo
laikotarpj (Zr. 4.8 skyriy).

o Pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimy, reikia atidziai apsvarstyti gydymo
onasemnogenu abeparvoveku rizika ir nauda.
. Pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimy ar pasireiSské imin¢é virusiné kepeny

infekcija, gali padidéti iminés sunkios kepeny pazaidos rizika (Zr. 4.2 skyriy).

o Nedidelés imties klinikinio tyrimo su vaikais, kuriy svoris buvo nuo > 8,5 kg iki < 21 kg
(apytikslis amzius nuo 1,5 mety iki 9 mety), duomenys parodé AST arba ALT aktyvumo
rodikliy padidéjima (23 i§ 24 pacienty), palyginti su AST ir ALT aktyvumo padidéjimu Kity
klinikiniy tyrimy su pacientais metu, kuriy svoris buvo < 8,5 kg (31 i§ 99 pacienty) (zr.

4.8 skyriy).

o Paskyrus AAV vektoriaus preparatg daznai padidéja aminotransferaziy aktyvumo rodikliai.

o Paskyrus onasemnogeno abeparvoveko buvo timinés sunkios kepeny pazaidos ir iminio kepeny
nepakankamumo atvejy. Nustatyta mirtj lémusio iminio kepeny nepakankamumo atvejy (zr.

4.8 skyriy).

o Pries atliekant infuzija reikia jvertinti visy pacienty kepeny funkcijg atliekant klinikinj i$tyrima
ir laboratorinius tyrimus (zr. 4.2 skyriy).

o Siekiant sumazinti potencialy aminotransferaziy aktyvumo padidéjima, visiems pacientams

pries ir po onasemnogeno abeparvoveko infuzijos reikia skirti sisteminio poveikio
kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy).

o Kepeny funkcija reikia tirti reguliariais intervalais maZziausiai 3 ménesius po infuzijos ir Kitu
metu, jei kliniskai reikalinga (zr. 4.2 skyriy).

o Pacienty, kuriems blog¢ja kepeny funkcijos tyrimy rodmenys ir (arba) pasireiskia iiminés ligos
pozymiy ar simptomy, biikle reikia nedelsiant kliniskai istirti bei atidziai stebéti.
o Itarus kepeny pazaida, rekomenduojama pacienta nusiysti skubiai vaiky gastroenterologo ar

kepeny ligy specialisto konsultacijai, koreguoti rekomenduojama imunomoduliacinj gydyma bei
toliau tirti kepeny funkcijg (pvz., albumino kiekj, protrombino laikg, DTL ir TNS).

AST ir ALT aktyvumo bei bendrojo bilirubino kiekio rodiklius reikia tirti kas savait¢ pirmajj ménesj
po onasemnogeno abeparvoveko infuzijos ir visu kortikosteroido dozés mazinimo bei nutraukimo
laikotarpiu. Nereikéty pradéti mazinti prednizolono dozés, kol AST ir ALT aktyvumas nesumazéja iki
mazesniy kaip 2 x VNR reiksmiy bei visi kiti rodmenys (pvz., bendrojo bilirubino kiekis) negrizta iki
normaliy reik§miy (zr. 4.2 skyriy). Jeigu nutraukus kortikosteroido skyrima klinikiné paciento buklé
yra stabili, o tyrimy rodmenys reik§mingai nenukrype, kepeny funkcija reikia ir toliau tirti kita ménesj
kas dvi savaites.



Trombocitopenija

Onasemnogeno abeparvoveko klinikiniy tyrimy metu buvo stebimas laikinas trombocity skai¢iaus
sumazgjimas, kai kuriais atvejais jis atitiko trombocitopenijos kriterijus. Daugeliu atveju maziausias
trombocity skaiciaus rodiklis buvo stebimas pirmg savait¢ po onasemnogeno abeparvoveko infuzijos.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg, gauta pranesimy apie trombocity skai¢iaus rodiklius
< 25 x 10%I, pra¢jus trims savaitéms po paskyrimo.

Trombocity skai¢iaus tyrima reikia atlikti prie§ onasemnogeno abeparvoveko infuzija, véliau atidziai
stebéti pirmas tris savaites po infuzijos ir po to §j rodiklj reguliariai tirti, pirmajj ménesj — maziausiai
kartg per savaite, antrg ir treig ménesj — kas antrg savaite, kol trombocity skaicius sugris  pradinj
lygi.

Nedidelés imties klinikinio tyrimo su vaikais, kuriy svoris buvo nuo > 8,5 kg iki < 21 kg (apytikslis
amzius nuo 1,5 mety iki 9 mety), duomenys parodé didesnj trombocitopenijos pasireiskimo daznj (20
i§ 24 pacienty), palyginti su trombocitopenijos dazniais, pastebétais kity klinikiniy tyrimy metu
pacientams, kuriy svoris buvo < 8,5 kg (22 i§ 99 pacienty) (Zr. 4.8 skyriy).

Trombiné mikroangiopatija

Gauta keletas prane$imy apie trombinés mikroangiopatijos (TMA) atvejus, kurie pasirei$ké skiriant
gydyma onasemnogenu abeparvoveku (Zr. 4.8 skyriy). Siy atvejy paprastai pasireiské per pirmasias
dvi savaites po onasemnogeno abeparvoveko infuzijos. TMA yra iminé ir gyvybei pavojinga biukle,
kuriai biidinga trombocitopenija ir mikroangiopatiné hemoliziné anemija. Nustatyta ir mirtj [émusiy
atvejy. Taip pat pastebéta iminé inksty pazaida. Kai kuriais atvejais gauta pranesimy apie kartu
pasireiSkusj imunings sistemos suaktyvejima (pvz., po infekcijy, skiepijimo) (informacija apie
skiepijima zr. 4.2 ir 4.5 skyriuose).

Trombocitopenija yra pagrindinis TMA pozymis, todél reikia atidZiai stebéti trombocity skaiciy
pirmas tris savaites po infuzijos ir reguliariai po to (zr. poskyrj ,,Trombocitopenija“).
Trombocitopenijos atveju reikia nedelsiant atlikti tolesn;j i$tyrima, jskaitant diagnostinius hemolizinés
anemijos ir inksty funkcijos sutrikimo tyrimus. Jei pacientams pasireiskia klinikiniy pozymiy,
simptomy ar laboratoriniy tyrimy rezultaty, atitinkanciy TMA, reikia nedelsiant kreiptis i specialista,
kuris padés valdyti TMA, kaip kliniskai reikalinga. Globéjai turi biiti informuoti apie TMA pozymius
ir simptomus, taip pat, atsiradus tokiems simptomams, jiems turi biiti nurodyta kreiptis skubios
medicininés pagalbos.

Padidéjes troponino I rodiklis

Po onasemnogeno abeparvoveko infuzijos buvo stebimas Sirdies troponino I rodiklio padidéjimas (Zr.
4.8 skyriy). Kai kuriems pacientams troponino I koncentracijos padidéjimas gali rodyti galima
miokardo audinio pazeidima. Atsizvelgiant j §iuos duomenis ir j su pelémis atlikty tyrimy metu
nustatyto toksinio poveikio §irdziai duomentis, reikia atlikti troponino I koncentracijos tyrimus pries
onasemnogeno abeparvoveko infuzijg ir juos stebéti maziausiai 3 ménesius po infuzijos arba kol
koncentracija sumaZzés iki normalaus lygio SRA sergantiems pacientams. Jei reikia, patariama
pasikonsultuoti su kardiologu.




Sisteminis imuninis atsakas

Kadangi yra padidéjusi rizika pasireiksti sunkiam sisteminiam imuniniam atsakui, rekomenduojama,
kad pries pradedant skirti onasemnogeno abeparvoveko infuzijg bendroji pacienty sveikatos biiklé
buty kliniskai stabili (pvz., bty pakankamos hidratacija ir mitybos buklé, nebiity infekcijy). Gydymo
negalima pradéti esant aktyvioms infekcijoms: arba iminéms (tokioms, kaip iiminés kvépavimo taky
infekcijos arba timinis hepatitas), arba nekontroliuojamoms létinéms (tokioms, kaip 1étinis hepatitas
B), kol infekcija neisnyks, o paciento buiklé netaps stabilia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Imunomoduliacinis gydymas (Zr. 4.2 skyriy) taip pat gali paveikti imuninj atsakg j infekcijas (pvz.,
kvépavimo taky), o tai gali sukelti sunkesng infekcijos klinikine eiga. | klinikinius onasemnogeno
abeparvoveko tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta infekcijy. Pries pradedant
skirti onasemnogeno abeparvoveko infuzija ir po jos rekomenduojama imtis atidziy infekcijy
prevencijos priemoniy, jas stebéti ir gydyti. Rekomenduojama taikyti naujausia sezoninj profilaktinj
gydyma, kuris apsaugo nuo respiracinio sincitinio viruso (RSV) infekcijos. Jeigu jimanoma, paciento
vakcinacijos kalendoriy reikia pakoreguoti taip, kad biity galima pritaikyti kartu skiriamus
kortikosteroidus prie§ onasemnogeno abeparvoveko infuzija ir po jos (zZr. 4.5 skyriy).

Jeigu gydymo kortikosteroidu trukmé yra ilga arba didinama jo dozé, gydantis gydytojas turi
atsizvelgti j tai, kad gali pasireiksti antinks¢iy nepakankamumas.

Naviky susidarymo rizika dél vektoriaus integravimosi
Yra teoriné naviky susidarymo rizika dél AAV vektoriaus DNR integravimosi j genoma.

Onasemnogenas abeparvovekas sudarytas i§ nereplikuojamo AAV9 vektoriaus, kurio DNR daugiausia
yra episominés formos. Retais atvejais galimas atsitiktinis rekombinantinio AAV vektoriaus
integravimasis | Zzmogaus DNR. Pavieniy integravimosi atvejy klinikiné reikSmé nezinoma, taciau
reikia atsizvelgti, kad atskiri integravimosi atvejai gali prisidéti prie naviky susidarymo rizikos.

Iki Siol nebuvo nustatyta naviky susidarymo atvejy, susijusiy su gydymu onasemnogenu
abeparvoveku. Pacientui nustacius navika, reikia kreiptis j registruotoja dél rekomendacijy paciento
méginiy paémimui tyrimams atlikti.

Preparato i$siskyrimas

Pasireiskia laikinas onasemnogeno abeparvoveko iSsiskyrimas, pirmiausia su kiino i§skyromis.
Globéjams ir pacienty Seimos nariams reikia patarti laikytis §iy tinkamo paciento iSmaty tvarkymo
instrukcijy:

o maziausiai 1 ménesj po gydymo onasemnogenu abeparvoveku reikia laikytis tinkamos ranky
higienos, jei bus tiesioginis kontaktas su paciento kiino i§skyromis;
o vienkartinius vystyklus galima sudéti | sandarius dvigubus plastikinius maiselius ir iSmesti su

buitinémis atliekomis.

Kraujo, organy, audiniy ir 1gsteliy donorysté
Zolgensma gydomi pacientai negali biiti kraujo, organy, audiniy ar lasteliy donorais transplantacijai.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato ml yra 4,6 mg natrio, tai atitinka 0,23 % didziausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. Kiekviename 5,5 ml flakone yra 25,3 mg natrio, o
kiekviename 8,3 ml flakone yra 38,2 mg natrio.
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4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Patirties su onasemnogeno abeparvoveko vartojimu pacientams, gydomiems hepatotoksiskais
vaistiniais preparatais arba vartojanciais hepatotoksiskas medziagas, yra nedaug. Onasemnogeno
abeparvoveko saugumas Siems pacientams neistirtas.

Vakcinacijos
Jeigu imanoma, paciento vakcinacijos kalendoriy reikia pakoreguoti taip, kad biity galima pritaikyti

kartu skiriamus kortikosteroidus prie§ onasemnogeno abeparvoveko infuzija ir po jos (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius). Rekomenduojama sezoniné RSV profilaktika (zr. 4.4 skyriy). Gyvyjy vakciny, tokiy kaip
MMR ir v¢jaraupiy, negalima skirti pacientams, vartojantiems imunosupresing steroidy doze (t. V.

> 2 savaites 20 mg arba 2 mg/kg kiino masés prednizolono arba ekvivalento dozg per para).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néra su zmonémis gauty duomeny apie vartojima néstumo ir zindymo metu, ir néra atlikta poveikio
gyviny vislumui ar reprodukcijai tyrimy.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Onasemnogenas abeparvovekas geb&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Onasemnogeno abeparvoveko saugumo savybés buvo jvertintos 99 pacientams, kurie vartojo
rekomenduojama $io vaistinio preparato doze (1,1 x 10%* vg/kg) 5 atviryjy klinikiniy tyrimy metu.
Dazniausiai po vaistinio preparato suleidimo stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas (24,2 %), toksinis poveikis kepenims (9,1 %), vémimas (8,1 %),
trombocitopenija (6,1 %), padidéjusi troponino koncentracija (5,1 %) ir kar$¢iavimas (5,1 %) (Zr.
4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos su visais pacientais, kurie buvo gydyti rekomenduojamos
onasemnogeno abeparvoveko dozés infuzijomis j vena, kai nustatytas priezastinis rySys su gydymu,
pateikiamos 3 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal MedDRA organy sistemy klases
ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

11



3 lentelé. Onasemnogeno abeparvoveko sukelty nepageidaujamy reakcijy santrauka

Nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organuy sistemy klase /pirmenybinj terming ir
daznj

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DaZnas Trombocitopenija?
NedaZnas Trombiné mikroangiopatija?®)
Virskinimo trakto sutrikimai
DaZnas | Vémimas
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Daznas Toksinis poveikis kepenims®
NedaZnas Uminis kepeny nepakankamumas?®®)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
DaZnas | Kar§&iavimas
Tyrimai
Labai daznas Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas®
Daznas Padidéjusi troponino koncentracija®

Y Trombocitopenija, jskaitant trombocitopenija ir sumazéjusj trombocity skaiciy.

2 Apie §ias su gydymu susijusias nepageidaujamas reakcijas buvo pranesta ne klinikiniy tyrimy
(atlikty iki vaistinio preparato registracijos) metu, jskaitant ir po vaistinio preparato pateikimo j
rinka pasireiskusius atvejus.

% Iskaitant mirtj Iémusius atvejus.

) Toksinis poveikis kepenims apima kepeny steatoze ir hipertransaminazemijg.

% Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas apima: padidéjusj alanino aminotransferazés aktyvuma,
padidéjusj amoniako kiekj, padidéjusj aspartato aminotransferazés aktyvuma, padidéjusj
gama-gliutamiltransferazés aktyvuma, padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma, padidéjusius
kepeny funkcijos tyrimy rodmenis ir padidéjusj transaminaziy aktyvuma.

® Padidéjusi troponino koncentracija apima padidéjusig troponino koncentracija, padidéjusia
troponino T koncentracijg ir padidéjusig troponino I koncentracijg (prane$imai gauti ne klinikiniy
tyrimy metu, jskaitant vaistinio preparato vartojimo atvejus po pateikimo j rinka).

Atskiry nepageidaujamy reakciju apraSymas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Klinikinés plétros programos metu (zr. 5.1 skyriy), kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

> 2 x VNR (o kai kuriais atvejais ir > 20 x VNR) nustatytas 31 % pacienty, gydymui skiriant
rekomenduojama doze. Siems pacientams nepasireiské klinikiniy simptomy, ir né vienam i3 jy nebuvo
nustatyta kliniskai reik§Smingo bilirubino koncentracijos padidéjimo. Transaminaziy aktyvumo
padidéjimas kraujo serume paprastai normalizavosi po gydymo prednizolonu, ir pacientai pasveiko be
klinikiniy pasekmiy (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo nustatyta atvejy, kai vaikams pasireiské iminio kepeny
nepakankamumo pozymiy ir simptomy (pvz., gelta, koagulopatija, encefalopatija), jy nustatyta
paprastai per 2 ménesius nuo gydymo onasemnogenu abeparvoveku pradzios, nepaisant pries§ vaistinio
preparato infuzijg ir po jos skiriamy kortikosteroidy. Buvo nustatyta ir mirtj lémusiy iiminio kepeny
nepakankamumo atvejy.

Klinikinio tyrimo (COAV101A12306) metu, iskaitant 24 vaikus, kuriy svoris buvo nuo > 8,5 kg iki

< 21 kg (apytikslis amZzius nuo 1,5 mety iki 9 mety; 21 i$ jy buvo nutrauktas ankstesnis SRA
gydymas), 23 i§ 24 pacienty buvo pastebétas transaminaziy aktyvumo padidéjimas. Siems pacientams
nepasireiské simptomy ir bendrojo bilirubino kiekio rodikliai nepadidéjo. AST ir ALT aktyvumo
rodikliy padidéjimas buvo reguliuojamas, jprastai skiriant gydyma prailginto poveikio
kortikosteroidais (26 savaite 17 pacienty toliau buvo skiriamas prednizolonas, 52 savaite 6 pacientams
vis dar buvo skiriamas prednizolonas) ir (arba) skiriant didesn¢ jy doze.
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Tranzitoriné trombocitopenija

Klinikinés plétros programos metu (zr. 5.1 skyriy) skirtingais laikotarpiais po gydymo paskyrimo buvo
stebima praeinanti trombocitopenija, lyginant su tyrimo pradzios rodmenimis, kuri paprastai
atsistatydavo per dvi savaites. Trombocity skai¢iaus sumazéjimas buvo zenkliausias pirmaja gydymo
savaite. Po vaistinio preparato pateikimo j rinka, gauta praneSimy apie trombocity skaiciaus rodiklius
< 25 x 10%I, praéjus trims savaitéms po paskyrimo (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikinio tyrimo (COAV101A12306) metu, jskaitant 24 vaikus, kuriy svoris buvo nuo > 8,5 kg iki
< 21 kg (apytikslis amzius nuo 1,5 mety iki 9 mety) trombocitopenija buvo nustatyta 20 i§ 24 pacienty.

Troponino [ koncentracijos padidéjimas

Po onasemnogeno abeparvoveko infuzijos buvo stebimas laikinas Sirdies troponino | rodiklio
padid¢jimas iki 0,2 mkg/l. Klinikiniy tyrimy programos metu nebuvo nustatyta kliniskai akivaizdziy
kardiologiniy radiniy paskyrus onasemnogeng abeparvoveka (zr. 4.4 skyriy).

Imunogeniskumas

Anti-AAV9 antikiiny titrai klinikiniy tyrimy metu buvo matuojami pries ir po geny terapijos (Zr.

4.4 skyriy). Visy onasemnogeng abeparvoveka vartojusiy pacienty antiAAV9 antikiiny titrai pries
gydyma buvo lygtis 1:50 arba mazesni. Visiems pacientams buvo stebimas vidutinis AAV9 antikiiny
titro padidéjimas, lyginant su tyrimo pradzios rodmenimis, i§skyrus 1 laiko momentg, matuojant titrus
pries AAV9 peptida, o tai patvirtino, kad atsakas j svetimag viruso antigeng buvo normalus. Kai kuriy
pacienty AAV9 antikiiny titrai virsijo kiekybinio jvertinimo lygj, ta¢iau daugumai $iy pacienty
nepasireiské galimai kliniskai reikSmingos nepageidaujamos reakcijos. Taigi, nenustatytas rysys tarp
anti-AAV9 antikiiny titry padidéjimo ir nepageidaujamy reakcijy ar veiksmingumo parametry.

AVXS-101-CL-101 Klinikinio tyrimo metu atrankos laikotarpiu anti-AAV9 antikiiny titro tyrimai
buvo atlikti 16 pacienty: 13 pacienty titras buvo mazesnis negu 1:50, jie buvo jtraukti j tyrima; trijy
pacienty titrai buvo didesni negu 1:50, du i$ jy buvo tirti pakartotinai po Zindymo nutraukimo ir jy titry
matavimo rezultatas buvo mazesnis negu 1:50, abu jie buvo jtraukti j tyrimg. Néra informacijos, ar
reikia nutraukti zindyma, jei motinos serologiniuose tyrimuose aptinkama anti-AAV9 antiktiny. Tki
gydymo onasemnogenu abeparvoveku visy pacienty AAV9 antikiiny titras buvo mazesnis arba lygus
1:50 ir véliau buvo gautas anti-AAV9 antikiiny titro padidéjimas nuo maziausiai 1:102 400 iki daugiau
kaip 1:819 200.

Susidariusiy antikiiny nustatymas labai priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo. Be to, stebimai
teigiamai antiktiny (taip pat ir neutralizuojanciy antiktiny) reakcijai tyrime jtakos gali turéti keletas
faktoriy, pvz., analizés metodika, méginiy apdorojimas, jy surinkimo laikas, tuo pat metu vartojami
vaistiniai preparatai ir gretutinés ligos.

Nei vienam onasemnogenu abeparvoveku gydytam pacientui nepasireiSké imuninis atsakas prie§
transgeng.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Neéra klinikiniy tyrimy metu gauty duomeny apie onasemnogeno abeparvoveko perdozavima.
Rekomenduojama pritaikyti prednizolono dozg, atidziai stebéti kliniking bukle ir stebéti sisteminio
imuninio atsako laboratorinius parametrus (jskaitant biocheminius ir hematologinius rodiklius) (Zr.
4.4 skyriy).
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vaistiniai preparatai, skirti skeleto ir raumeny sutrikimy gydymui, ATC
kodas — MO9AX09

Veikimo mechanizmas

Onasemnogenas abeparvovekas yra geny terapijos preparatas, sukurtas siekiant j transdukuotas
lasteles jvesti motoneurono iSgyvenamumo geno (angl. survival motor neuron gene, SMN1)
funkcionuojancia kopija, tokiu biidu veikiant j pagrindinj monogening liga sukeliantj faktoriy.
Pateikus alternatyvy Saltinj motoneuronuose pasireiSkianciai SMN baltymo ekspresijai tikimasi
pagerinti transdukuoty motoriniy neurony iSgyvenamuma ir funkcijas.

Onasemnogenas abeparvovekas yra nesireplikuojantis rekombinantinis AAV vektorius, kuris
panaudoja AAVI kapside ir pateikia stabily, pilnai funkcionuojantj Zmogaus SMN transgeng. Stebétas
AAV9 kapsidés gebgjimas pereiti per hematoencefalinj barjerg ir transdukuoti motorinius neuronus.
Onasemnogeno abeparvoveko sudétyje esantis SMN1 genas yra sumodeliuotas taip, kad gali DNR
episomo pavidalu jsikurti transdukuoty lasteliy branduolyje ir yra tikétinai stabiliai ekspresuojamas
ilgesnj laiko tarpg pomitozinése Iastelése. Néra zZiniy, kad AAV9 virusas galéty sukelti ligas Zmonéms.
Transgenas yra jvedamas j lasteles taikinius kaip sau komplementari dvigrandininé molekulé.
Transgena aktyvuoja nepertraukiamai veikiantis promotorius (citomegalovirusu sustiprinto vis¢iuky

B aktino hibridas), todél vyksta nepertraukiama ir nuolatiné SMN baltymo ekspresija. Veikimo
mechanizmas buvo patvirtintas ikiklinikiniy tyrimy ir biologinio pasiskirstymo zmogaus organizme
duomenimis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

AVXS-101-CL-303 I fazés tyrimas pacientams, sergantiems I tipo SRA

AVXS-101-CL-303 (CL-303 tyrimas) yra Il fazés atviras, vienos grupés, vienos dozés j veng terapine
doze (1,1 x 10* vg/kg) skiriamo onasemnogeno abeparvoveko tyrimas. Buvo jtraukti dvide$imt du

| tipo SRA sergantys pacientai, esant 2 SMN2 kopijoms. Prie§ pradedant gydyma onasemnogenu
abeparvoveku né vienam i§ 22 pacienty neprireiké neinvazinés ventiliacijos (NIV) priemoniy ir visi
pacientai gebéjo maitintis tik per burng (t. y. jiems nereikéjo papildomo maitinimo ne per burng).
Vidutinis Filadelfijos vaiky ligoninés nervy ir raumeny sutrikimy testo kiidikiams (angl. Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND)) jvertinimo balas
tyrimo pradzioje buvo 32,0 (intervalas: 18-52). Vidutinis 22 pacienty amZius gydymo pradZioje buvo
3,7 ménesio (nuo 0,5 iki 5,9 ménesio).

I§ 22 j tyrimg jtraukty pacienty, 21 pacientas iSgyveno be nuolatinés dirbtinés ventiliacijos priemoniy
poreikio (tai buvo i§gyvenamumo be numatytyjy jvykiy baigtis) iki > 10,5 ménesio amziaus,

20 pacienty iSgyveno iki > 14 ménesiy amziaus (tai buvo jungtiné pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis), ir 20 pacienty i$gyveno be numatytyjy jvykiy iki 18 ménesiy amziaus.

Trys pacientai nebaigé dalyvavimo tyrime, i§ kuriy 2 pacientams buvo stebétas numatytasis jvykis
(mirtis arba nuolatiné dirbtiné ventiliacija), tokiu biidu iSgyvenamumo be jvykiy (be nuolatinés
dirbtinés ventiliacijos) rodiklis 14 ménesiy amzZiuje buvo 90,9 % (95 % PI: 79,7 %, 100,0 %), Zr.
1 pav.
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1 pav. Laiko (ménesiais) iki mirties arba nuolatinés plauciy ventiliacijos duomenys, surinkti
i$ i.v. onasemnogeno abeparvoveko tyrimy (CL-101, CL-302, CL-303, CL-304-2
kopijos kohortos)

Su rizikos grupéje esanciy tiriamyjy skai¢iumi
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PNCR = Vaiky nervy ir raumeny ligy klinikiniy tyrimy (angl. Pediatric Neuromuscular Clinical Research)
natiiralios ligos eigos pacienty grupé
NeuroNext = Neuromoksly klinikiniy tyrimy kompetencijos tinklo natiiralios ligos eigos pacienty kohorta

14 tyrime CL-303 dalyvavusiy pacienty, kuriems pavyko pasiekti motorinio vystymosi tiksla, kai jie
bet kurio tyrimo vizito metu galéjo savarankiskai sédéti bent 30 sekundziy, vidutinis amzius, kuriame
§is tikslas buvo pasiektas pirmg kartg, buvo 12,6 ménesio (nuo 9,2 iki 18,6 ménesio intervale).
Trylikos pacienty (59,1 %) atvejais buvo patvirtinta, kad jie ir toliau galéjo savarankiskai sédéti bent
30 sekundziy 18 ménesiy vizito metu (jungtiné pagrindiné vertinamoji baigtis, p < 0,0001). Vieno
paciento atveju tikslas savarankiSkai sédéti 30 sekundziy buvo pasiektas 16 ménesiy amziuje, bet Sis
tikslas nebuvo patvirtintas 18 ménesiy vizito metu. Tyrimo CL-303 vaizdo medziaga patvirtinti
vystymosi etapy tikslai yra apibendrinti 4 lenteléje. Trims pacientams nepavyko pasiekti jokiy
motorinio vystymosi etapo tiksly (13,6 %), o kiti 3 pacientai (13,6 %) pasieké geriausia galéjimo
iSlaikyti galva tikslg prie§ 18 ménesiy amziaus galutinj tyrimo vizitg.
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4 lentelé.  Vaizdo jrasu patvirtinto motorinio vystymosi tikslo pasiekimo laiko mediana tyrime

CL-303
Vaizdo jrasu patvirtintas | Tikslg pasiekusiy pacienty |Amziaus 95 % pasikliautinasis
vystymosi tikslas skaicius pasiekus tikslg |intervalas
n/N (%) mediana
(ménesiai)
Laiko galvg 17/20* (85,0) 6,8 (4,77;7,57)
Apsiverc¢ia nuo nugaros | 13/22 (59,1) 11,5 (7,77; 14,53)
ant Sono
Sédi savarankiSkai 14/22 (63,6) 125 (10,17, 15,20)
30 sekundziy (Bayley)
Sédi savarankiSkai ne 14/22 (63,6) 13,9 (11,00; 16,17)
maziau 10 sekundziy
(PSO)

* buvo pateikta informacija, kad gydytojo vertinimo metu tyrimo pradzioje 2 pacientai galéjo laikyti
galva.

Vienas pacientas (4,5 %) galéjo taip pat su pagalba i$ Salies vaiks¢ioti 12,9 ménesio amziuje.
Remiantis nattralios ligos eigos duomenimis, nebuvo tikétina, kad dalyvavimo tyrime kriterijus
atitinkantys pacientai galés savarankiskai sédéti. Be to, 18 i§ 22 pacienty 18 ménesiy amziuje
nereikéjo pagalbiniy dirbtinés ventiliacijos priemoniy.

Taip pat buvo stebimas motorinés funkcijos pageréjimas, vertinant pagal CHOP-INTEND Kriterijus,
zr. 2 pav. DvideSimt vienas pacientas (95,5 %) pasieké CHOP-INTEND balg > 40, 14 pacienty

(63,6 %) pasieké CHOP-INTEND balg > 50 ir 9 pacientai (40,9 %) pasieké CHOP-INTEND balg

> 58. Pacientai, sergantys | tipo negydoma SRA beveik niekada nepasiekia CHOP-INTEND balo > 40.
Motorinio vystymosi tikslo pasiekimas buvo stebétas kai kuriems pacientams, nepaisant pasiekimy

stabilizacijos pagal CHOP-INTEND kriterijus. Aiskios koreliacijos tarp CHOP-INTEND baly ir
motorinio vystymosi tikslo pasiekimo stebéta nebuvo.

2 pav. CHOP-INTEND motorinés funkcijos balai tyrime CL-303 (N = 22)

60 -
50 -
40 1

30 -

20 4

CHOP-INTEND balas

10 4

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Amzius (ménesiais)
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AVXS-101-CL-302 Il fazés tyrimas pacientams, sergantiems I tipo SRA

AVXS-101-CL-302 (CL-302 tyrimas) yra Il fazés atviras, vienos grupés, vienos dozés j veng terapine
doze (1,1 x 10* vg/kg) skiriamo onasemnogeno abeparvoveko tyrimas. Buvo jtraukti trisde$imt trys

| tipo SRA sergantys pacientai, esant 2 SMN2 kopijoms Prie$ pradedant gydyma onasemnogenu
abeparvoveku 9 pacientams (27,3 %) prireiké pagalbiniy plauciy ventiliacijos priemoniy, o

9 pacientams (27,3 %) reikéjo pagalbiniy maitinimo priemoniy. CHOP-INTEND jvertinimo balo
vidurkis 33 pacientams tyrimo pradzioje buvo 27,9 (intervalas: 14-55). Vidutinis 33 pacienty amzius
gydymo pradzioje buvo 4,1 ménesio (intervalas: nuo 1,8 iki 6,0 ménesio).

I8 33 j tyrima jtraukty pacienty (kurie sudaré veiksmingumo vertinimo populiacija), vienam pacientui
(3 %) buvo skirta ne protokole numatyta dozé pagal amziy, todél jo duomenys nebuvo jtraukti j
ketinty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat, ITT) populiacijos vertinima. Tarp Siy 32 ITT populiacijos
pacienty vienas pacientas (3 %) miré tyrimo laikotarpiu dél ligos progresavimo.

Tarp 32 pacienty, kurie sudaré ITT populiacija, 14 pacienty (43,8 %) pasieké motorinio vystymosi
tiksla, kai jie bet kurio tyrimo vizito metu (iki pat 18-0jo ménesio vizito) galéjo savarankiskai sédéti
bent 10 sekundziy (tai buvo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis). Vidutinis amzius, kuriame
Sis tikslas buvo pasiektas pirmg karta, buvo 15,9 ménesio (intervalas nuo 7,7 iki 18,6 ménesio).
Trisdesimt vienas ITT populiacijos pacientas (96,9 %) i§gyveno be nuolatinés dirbtinés ventiliacijos
poreikio (t. y. iSgyveno be numatytyjy jvykiy) iki > 14 ménesio amziaus (tai buvo antriné
veiksmingumo vertinamoji baigtis).

Pacientams, kurie sudaré CL-302 tyrimo veiksmingumo vertinimo populiacija, bet kurio tyrimo vizito
metu (iki pat 18-o0jo ménesio vizito) pasiekti papildomi vaizdo jrasu patvirtinti motorinio vystymosi
tikslai apibendrinti 5 lenteléje.

5lentelé.  Vaizdo jraSu patvirtinto motorinio vystymosi tikslo pasiekimo laiko mediana tyrime
CL-302 (veiksmingumo vertinimo populiacija)

Vaizdo jra§u patvi rtintas Tikslq pasiekusiq pacientq AmzZiaus 95 % pasikliautinasis
vystymosi tikslas skaicius pasiekus tiksla | intervalas

n/N (%) mediana

(ménesiai)

Laiko galva 23/30* (76,7) 8,0 (5,8; 9,2)
Apsiveréia nuo nugaros | 19/33 (57,6) 15,3 (12,5; 17,4)
ant Sono
Sédi savarankiSkai ne 16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
maziau 30 sekundziy

* buvo pateikta informacija, kad gydytojo vertinimo metu tyrimo pradzioje 3 pacientai galéjo laikyti
galva.

Vienas pacientas (3 %) iki 18 ménesiy amziaus pasieké $iuos motorinio vystymosi tikslus: gebéjima
ropoti, stovéti su pagalba, stovéti savarankiskai, vaiks¢ioti su pagalba ir vaiks¢ioti vienam.

I§ 33 j tyrimg jtraukty pacienty 24 pacientai (72,7 %) pasieké CHOP-INTEND balg > 40, 14 pacienty
(42,4 %) pasieké CHOP-INTEND balg > 50, 0 3 pacientai (9,1 %) pasiecké CHOP-INTEND balg > 58
(zr. 3 pav.). Pacientai, sergantys | tipo negydoma SRA beveik niekada nepasiekia CHOP-INTEND
balo > 40.
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CHOP-INTEND balas

3 pav. CHOP-INTEND motorinés funkcijos balai tyrime CL-302 (veiksmingumo vertinimo
populiacija; N = 33)*

80

60 —

'y

40 -

20 4

..
-
4
4
"
.
.
-
-4
4
=
—
B
4
4
n
4
-
4

Amzius (ménesiais)

*Pastaba. Vienam pacientui (-~ «~ - ) 7-gjj ménesj programiniu biidu suskai¢iuotas bendrasis balas
(bendrasis balas = 3) vertinamas kaip negaliojantis. Visos skalés dalys nebuvo jvertintos balais, todél
bendrasis balas turéty buti vertinamas kaip nesantis (t. y. nesuskai¢iuotas).

AVXS-101-CL-101 | fazés tyrimas pacientams, sergantiems I tipo SRA

Tyrimo CL-303 metu stebimus tyrimy rezultatus patvirtina AVXS-101-CL-101 tyrimas (CL-101
tyrimas). Tai yra | fazés tyrimas su serganciais I tipo SRA pacientais, kurio metu onasemnogenas
abeparvovekas buvo skiriamas kaip vienkartiné intraveniné infuzija dvylikai pacienty, kuriy svoris
buvo nuo 3,6 kg iki 8,4 kg (nuo 0,9 iki 7,9 ménesio amziaus). Sulaukus 14 ménesiy amziaus nei
vienam gydytam pacientui nebuvo stebéta jokiy jvykiy; t. y. jie iSgyveno be nuolatinés plauciy
ventiliacijos, lyginant su 25 % atvejy natiralios ligos eigos pacienty grup¢je. Tyrimo pabaigoje (po
dozés skyrimo praéjus 24 ménesiams) nei vienam gydytam pacientui nebuvo jvykiy, lyginant su
maziau negu 8 % atvejy natiiralios ligos eigos pacienty grupéje, zr. 1 pav.

Kontrolinio patikrinimo metu, po dozés skyrimo praéjus 24 ménesiams, deSimt i§ 12 pacienty galéjo
sédéti be kito asmens pagalbos > 10 sekundziy, 9 pacientai be pagalbos galéjo sédéti > 30 sekundziy ir
2 pacientai galéjo savarankiskai stovéti ir vaiks¢ioti. Vienas i§ 12 pacienty negaléjo islaikyti galvos
kaip maksimalaus pasiekto motorinio vystymosi tikslo prie§ sulaukdamas 24 ménesiy amziaus.
Desimties 18§ dvylikos tyrime CL-101 dalyvavusiy pacienty buiklé toliau stebima ilgalaikiame tyrime
(iki 6,6 mety po dozes skyrimo), ir 2021 m. geguzés 23 d. duomenimis, visi 10 pacienty buvo gyvi ir
be nuolatinés ventiliacijos poreikio. Visi pacientai islaiké savo pasiekto motorinio vystymosi tikslo
lygj ar pasieké auksStesnj nauja tiksla, kai jau gali sédéti su parama, padedant kitam asmeniui atsistoti ir
patys vaikscioti. Penki i§ 10 pacienty tam tikru ilgalaikio tyrimo metu kartu vartojo nusinerseng arba
risdiplamg. Todél veiksmingumo palaikymo ir tiksly pasiekimo negalima sieti tik su onasemnogeno
abeparvoveko vartojimu visiems pacientams. Stovéjimo su pagalba tikslg naujai pasieké 2 pacientai,
kuriems nebuvo skiriama nusinerseno arba risdiplamo anks¢iau nei buvo pasiektas $is tikslas.

AVXS-101-CL-304 1 fazes tyrimas pacientams, sergantiems SRA iki simptomy pasireiskimo
CL-304 tyrimas yra tarptautinis, 111 fazés, atviras, vienos grupés, vienos dozés tyrimas, kurio metu
onasemnogeno abeparvoveko buvo suleista | veng naujagimiams pacientams, kuriy amzius iki

6 savaiciy, vaistinio preparato skiriant iki simptomy pasireiSkimo, kai pacientams nustatytos
2 (1 kohorta, n = 14) ar 3 (2 kohorta, n = 15) SMN2 kopijos.
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1 kohorta

14 gydyty pacienty su 2 SMN2 kopijomis biiklé buvo stebima iki 18 ménesiy amziaus. Visi pacientai
iSgyveno be numatytyjy ivykiy iki > 14 ménesiy amziaus be taikomos nuolatinés dirbtinés
ventiliacijos.

Visi 14 pacienty bet kurio tyrimo vizito metu iki pat 18 ménesiy amzZiaus vizito galéjo be pagalbos
sédéti maziausiai 30 sekundziy (tai buvo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis), kai jy amzius
buvo nuo 5,7 iki 11,8 ménesio, o 11 i$ $iy 14 pacienty pradéjo savarankiskai sédéti iki 279-0Si0s
amziaus dienos ar pasiekus §j amziy, tai buvo 99 procentilis §io vystymosi tikslo vertinime. Devyni
pacientai pasieké savarankisko vaiks¢iojimo tiksla (64,3 %). Visi 14 pacienty pasické CHOP-INTEND
balg > 58 bet kurio tyrimo vizito metu iki pat 18 ménesiy amziaus vizito. Klinikinio tyrimo metu né
vienam pacientui neprireike pagalbiniy dirbtinés ventiliacijos ar pagalbiniy maitinimo priemoniy.

2 kohorta
15 gydyty pacienty su 3 SMN2 kopijomis biiklé buvo stebima iki 24 ménesiy amziaus. Visi pacientai
iSgyveno be numatytyjy jvykiy iki 24 ménesiy amziaus be taikomos nuolatinés dirbtinés ventiliacijos.

Visi 15 pacienty galéjo patys stovéti be pagalbos i$ Salies maziausiai 3 sekundes (tai buvo pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis), kai jy amzius buvo nuo 9,5 iki 18,3 ménesio, o 14 i Siy

15 pacienty pradéjo stovéti be pagalbos iki 514-osios amziaus dienos ar pasiekus §j amziy, tai buvo
99 procentilis §io vystymosi tikslo vertinime. Keturiolika pacienty (93,3 %) galéjo savarankiskai
zengti maziausiai penkis zingsnius. Visi 15 pacienty bet kurio tyrimo vizito metu iki pat 24 ménesiy
amziaus vizito pasieké Bayley-III didZiosios ir smulkiosios motorikos skalés (angl. Bayley-I11 Gross
and Fine Motor Subtests) jvertinimo balg > 4 su 2 standartiniais nuokrypiais nuo pagal amziy
nustatyto vidurkio. Klinikinio tyrimo metu né vienam pacientui neprireiké pagalbiniy dirbtinés
ventiliacijos ar pagalbiniy maitinimo priemoniy.

Onasemnogenas abeparvovekas nebuvo tirtas klinikiniuose tyrimuose pacientams, turintiems bialeling
SMN1 geno mutacija ir tik vieng SMN2 kopija.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti onasemnogeno abeparvoveko tyrimy su vienu ar
daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis gydant spinaling raumeny atrofija pagal registruota
indikacijg (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Buvo atlikti onasemnogeno abeparvoveko vektoriaus i$siskyrimo tyrimai, kuriuose buvo vertinamas
vektoriaus pasiSalinimas i$ organizmo su seilémis, §lapimu ir iSmatomis.

Onasemnogeno abeparvoveko buvo aptinkama po infuzijos paimtuose i$siskyrimo méginiuose. Visy
pirma onasemnogenas abeparvovekas buvo Salinamas su iSmatomis, didzioji jo dalis pasiSalino per
30 dieny po dozés suleidimo.

Biologinis pasiskirstymas buvo vertinamas 2 pacientams, mirusiems atitinkamai pra¢jus 5,7 ménesio ir
1,7 ménesio po 1,1 x 10'* vg/kg onasemnogeno abeparvoveko dozés infuzijos. Abu atvejai parode, kad
didziausias vektoriaus DNR kiekis buvo rastas kepenyse. Vektoriaus DNR taip pat buvo rasta
bluznyje, Sirdyje, kasoje, kirk$nies limfmazgis, skeleto raumenyse, periferiniuose nervuose, inkstuose,
plauciuose, zarnyne, lytinése liaukose, nugaros smegenyse, galvos smegenyse ir uzkrii¢io liaukoje.
Imuninis dazymas, skirtas SMN baltymui aptikti, parodé generalizuota SMN ekspresija nugaros
smegeny motoriniuose neuronuose, galvos smegeny neuronuose ir glijos Iastelése bei Sirdyje,
kepenyse, skeleto raumenyse ir kituose vertintuose audiniuose.

19



5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Po vaistinio preparato suleidimo pelés naujagimiams j veng, vektorius placiai pasiskirsté visame
organizme, o didZiausias vektoriaus DNR kiekis buvo nustatytas $irdyje, kepenyse, plauciuose ir
skeleto raumenyse. Transgeno mRNR ekspresijos pobudis buvo panasSus. Po vaistinio preparato
suleidimo ] veng nezmoginiy primaty jaunikliams, vektorius placiai pasiskirsté visame organizme, o
véliau buvo aptinkama transgeno mRNR ekspresija; didZiausios vektoriaus DNR ir transgeno mRNR
koncentracijos turéjo tendencija susidaryti kepenyse, raumenyse ir Sirdyje. Abejy rasiy gyviiny
organizmuose vektoriaus DNR ir transgeno mRNR buvo aptinkama nugaros smegenyse, galvos
smegenyse ir lytinése liaukose.

Pagrindiniuose 3 ménesiy trukmés su pelémis atliktuose toksinio poveikio tyrimuose pagrindiniai
toksinio poveikio organai taikiniai buvo Sirdis ir kepenys. Su onasemnogeno abeparvoveko vartojimu
susije radiniai, aptikti Sirdies skilveliuose, parodé su doze susijusius uzdegimo, edemos ir fibrozés
pozymius. PrieSirdZiuose buvo stebimi uzdegimo, trombozgés, miokardo degeneracijos / nekrozés ir
fibroplazijos pozymiai. Onasemnogeno abeparvoveko koncentracija, kai nepasireiskia
nepageidaujamo poveikio (angl. No Adverse Effect Level, NoAEL), tyrimuose su pelémis nebuvo
nustatyta, nes skilveliy miokardo uzdegimas / edema / fibrozé ir priesirdziy uzdegimo poZzymiai jau
buvo stebimi paskyrus maziausia doze (1,5 x 10 vg/kg). Si dozé laikoma didZiausia toleruojama doze
ir mazdaug 1,4 karto vir$ija rekomenduojama kliniking dozg. Su onasemnogeno abeparvoveko
vartojimu susije¢s peliy mirStamumas daugeliu atvejy buvo siejamas su priesirdziy tromboze, kuri buvo
stebima paskyrus 2,4 x 10 vg/kg doze. Kitiems gyviinams mir§tamumo prieZastis nebuvo nustatyta,
tadiau $iy gyviiny Sirdies méginiuose buvo aptikta mikroskopiniy degeneracijos / regeneracijos
pozZymiy.

Peliy kepenyse aptikti radiniai rodé hepatoceliulinés hipertrofijos, Kupferio lasteliy aktyvacijos ir
pasklidusiy hepatoceliulinés nekrozés elementy pozymius. Ilgalaikio toksinio poveikio tyrimy
duomenimis, kai nezmoginiy primaty jaunikliams onasemnogeno abeparvoveko buvo suleista j veng ir
1 povoratinkling ertme (tokiu biidu vaistinis preparatas néra skirtas vartoti), kepenyse aptikti radiniai,
iskaitant pavieniy hepatocity nekroze ir ovaliniy lgsteliy hiperplazija, buvo i§ dalies (vaistinio
preparato suleidus j veng) ar visiskai (vaistinio preparato suleidus j povoratinkling ertme) grjztami.

6 ménesiy trukmés toksinio poveikio tyrimo, atlikto su nezmoginiy primaty jaunikliais, metu suleidus
vieng klinikoje rekomenduojama onasemnogeno abeparvoveko dozg j veng (kartu skiriant
kortikosteroidy arba jy neskiriant) pasireiské iminé nuo minimalios iki nezymios apimties
mononukleariniy lasteliy uzdegiminé reakcija ir neurony degeneracija uzpakaliniy nerviniy Sakneliy
mazguose ir triSakio nervo mazguose, o taip pat aksony degeneracija ir (arba) gliozé nugaros
smegenyse. Po 6 ménesiy Sie neprogresuojantys radiniai triSakio nervo mazguose visiskai iSnyko, o
uzpakaliniy nerviniy Sakneliy mazguose ir nugaros smegenyse i§ dalies sumazéjo (sumazéjo jy
i$plitimas ir [arba] sunkumas). Onasemnogeno abeparvoveko nezmoginiy primaty jaunikliais suleidus
] povoratinkling ertme (tokiu biidu vaistinis preparatas néra skirtas vartoti), pastebéty $iy Gminiy
neprogresuojanciy radiniy intensyvumas buvo minimalaus iki vidutinio, o po 12 ménesiy Sie radiniai i§
dalies ar visiskai i$nyko. Sie nezmoginiams primatams pastebéti radiniai nekoreliavo su klinikiniais
stebéjimais, todél jy klinikiné reik§mé zmonéms neZinoma.

Su onasemnogenu abeparvoveku nebuvo atlikta genotoksiskumo, kancerogeniskumo ir toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimy.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1. Pagalbiniy medZiagy saraSas

Trometaminas

Magnio chloridas

Natrio chloridas

Poloksameras 188

Vandenilio chlorido rigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3. Tinkamumo laikas

2 metai

Po atsildymo

Po atSildymo vaistinio preparato uzsaldyti pakartotinai negalima, jj galima laikyti Saldytuve 2 °C —

8 °C temperatiiroje 14 dieny.

Po viso dozés tirio pritraukimo j §virk$tg infuzijg reikia atlikti per 8 valandas. Jei per 8 valandas
infuzija neatliekama, Svirkstg su jame esanciu vektoriumi reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta (< —60 °C).

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iskart gavus vaistin] preparata.

Laikyti gamintojo dézutéje.

Atitirpinto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Gavimo datg reikia pazymeéti ant gamintojo dézutes prie§ preparatg jdedant  Saldytuva.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Onasemnogenas abeparvovekas tiekiamas flakone (10 ml polimerinis Crystal Zenith) su kams¢iu
(20 mm chlorobutilo guma) ir sandarikliu (aliuminis, nuplé$iamas) su spalvotu dangteliu (plastiko).

Tiekiami du skirtingi flakony uzpildymo tiriai — 5,5 ml arba 8,3 ml.

Onasemnogeno abeparvoveko dozé ir tikslus flakony skaicius, kurio reikia vienam pacientui,
apskaiciuojami pagal paciento svorj (Zr. 4.2 skyriy ir 6 lentele toliau).
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6 lentelé. Dézutés / rinkinio formos

Paciento svoris (kg) 5,5 ml flakonas? 8,3 ml flakonas® Flakg:;u:giiéius
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

@ Jprastiné flakone esanti koncentracija yra 2 x 10% vg/ml, jame yra ne maziau kaip 5,5 ml turinio,

kurj galima istraukti.
Jprastiné flakone esanti koncentracija yra 2 x 10'® vg/ml, jame yra ne maziau kaip 8,3 ml turinio,
kurj galima iStraukti.

b
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Flakony gavimas ir atSildymas

o Flakonai bus transportuojami uzsaldyti (< —60 °C). Gautus flakonus reikia iskart laikyti
Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje, gamintojo dézutéje. Gydyma onasemnogenu
abeparvoveku reikia pradéti per 14 dieny nuo flakony gavimo.

o Flakonus pries vartojima reikia at$ildyti. Onasemnogeno abeparvoveko negalima vartoti
neatsildZius.
o Pakuotése, kuriose yra iki 9 flakony, esantis vaistinis preparatas atSyla po mazdaug 12 valandy

laikymo Saldytuve. Pakuotése, kuriose yra iki 14 flakony, esantis vaistinis preparatas atSyla po
mazdaug 16 valandy laikymo Saldytuve. Kitu atveju, arba tada, kai reikia vartoti nedelsiant,
atSildyti galima kambario temperatiiroje.

o Pakuociy, kuriose yra iki 9 flakony, atSildymas po uzsaldymo trunka mazdaug 4 valandas
kambario temperattroje (20 °C — 25 °C). Pakuociy, kuriose yra iki 14 flakony, at$ildymas po
uzsaldymo trunka mazdaug 6 valandas kambario temperatiroje (20 °C — 25 °C).

o Pries jtraukdami dozés tiirj j Svirksta po atSildymo preparatg Svelniai pasukiokite.
NEKRATYKITE.

o Sio vaistinio preparato vartoti negalima, jeigu po uzsaldyto preparato atsildymo ir pries
suleidimg tirpale matomos dalelés ar pakito tirpalo spalva.

o Atsildzius, vaistinio preparato uzSaldyti pakartotinai negalima.

o Atsildzius, onasemnogeng abeparvoveka reikia kuo greiciau suleisti. Po viso dozés tuirio

pritraukimo j $virksta, infuzija reikia atlikti per 8 valandas. Jei per 8 valandas infuzija
neatliekama, $virksta su jame esanciu vektoriumi reikia iSmesti.

Onasemnogeno abeparvoveko leidimas pacientui

Pries suleisdami onasemnogeng abeparvoveka, visg dozés tiirj sutraukite  Svirksta. Pasalinkite visus
$virk$te matomus oro burbuliukus pries atlikdami infuzija j vena per veninj kateterj.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia laikytis tvarkant ar Salinant vaistinj preparata ir vengiant
atsitiktinio jo poveikio

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty organizmy. Reikia laikytis tinkamy
onasemnogeno abeparvoveko tvarkymo, Salinimo ir atsitiktinio poveikio saugos reikalavimy.

o Onasemnogeno abeparvoveko Svirkstg reikia tvarkyti laikantis aseptikos reikalavimy steriliomis
salygomis.
o Tvarkant arba leidziant onasemnogeng abeparvoveka reikia dévéti asmens apsaugos priemones

(iskaitant pirStines, apsauginius akinius, laboratorinj chalatg ir rankoves). Personalui negalima
dirbti su onasemnogenu abeparvoveku, jei odoje yra jpjovimy ar jdréskimy.

o Visg i$siliejusig onasemnogeno abeparvoveko medziagg privaloma nuvalyti sugerian¢iu marlés
tamponu, o iSsiliejimo vieta pirmiausia privaloma dezinfekuoti baliklio tirpalu, o po to
alkoholyje suvilgytomis servetélémis. Visas valymo medziagas privaloma sudéti j dvigubus
maiSelius ir tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo gairiy.

o Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky
tvarkymo gairiy.
o Visas medziagas, kurios galéty liestis su onasemnogenu abeparvoveku (pvz., flakong, visas

injekcijai naudojamas medziagas, jskaitant sterilius apklotus ir adatas), privaloma tvarkyti
laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo gairiy.

o Reikia vengti atsitiktinio onasemnogeno abeparvoveko poveikio. Patekus ant odos, paveiktg
vietg reikia kruopsciai plauti muilu ir vandeniu maziausiai 15 minuciy. Patekus i akis, paveikta
vietg reikia kruopsciai praplauti vandeniu maziausiai 15 minuciy.
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Atsikratymas

Gali pasireiksti laikinas onasemnogeno abeparvoveko atsikratymas, pirmiausia su kiino i§skyromis.
Globéjams ir pacienty Seimos nariams reikia patarti, kaip tinkamai tvarkyti paciento ktino skyscius ir
i§skyras laikantis §iy nurodymy.

o Po gydymo onasemnogenu abeparvoveku reikia laikytis tinkamos ranky higienos reikalavimy
(miivéti apsaugines pirstines ir po to kruopsciai plauti rankas muilu ir tekanciu $iltu vandeniu
arba naudoti alkoholio pagrindu pagamintg ranky dezinfekavimo priemon¢) maziausiai
1 ménesj, jei bus tiesioginis kontaktas su paciento kiino skysciais ir i§skyromis.

o Vienkartinius vystyklus reikia jdéti | sandarius dvigubus plastikinius maiselius ir jas galima
iSmesti su buitinémis atliekomis.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. geguzés 18 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. geguzés 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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I PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
(-Al) IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medziagos (-u) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Jungtinés Valstijos

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

BiochemiestraRe 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pradédamas teikti Zolgensma kiekvienos valstybés narés rinkai registruotojas privalo su
nacionaline kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant
komunikacijos priemones, tiekimo btidus bei kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai bus tiekiamas
Zolgensma, visiems sveikatos prieZiiiros specialistams, kurie, tikétina, iSrasys, i§duos ir paskirs
gydyma Zolgensma, bus pateikta tokia Sveikatos priezitiros specialisto informaciné pakuoté:

- Preparato charakteristiky santrauka (PCS);

- Sveikatos prieziiiros specialisto vadovas.

Sveikatos priezitiros specialisto vadove turi bati toliau nurodyta svarbiausia informacija:
o Pries gydymo pradzia:

o sveikatos priezitiros specialistas turi jvertinti paciento vakcinacijos kalendoriy;

o reikia informuoti paciento globéjus apie svarbiausias gydymo Zolgensma keliamas rizikas
bei jy poZymius ir simptomus, jskaitant TMA, kepeny nepakankamumo ir
trombocitopenijos pasireiskimg; apie poreikj reguliariai atlikti kraujo tyrimus; apie
kortikosteroidy vartojimo svarba; pateikti praktines rekomendacijas dél kiino iSskyry
tvarkymo;

o reikia informuoti paciento globéjus apie butinybe pries pradedant skirti Zolgensma
infuzija ir po jos imtis atidziy infekcijy prevencijos priemoniy, jas stebéti ir gydyti;

o pacientus reikia iStirti dél AAV9 antikiiny.

o Infuzijos metu:
o reikia jvertinti, ar bendroji paciento sveikatos buiklé leidzia pradéti infuzija (pvz., ar
iSnyko infekcijos), ar reikéty gydyma atidéti;
o reikia jsitikinti, kad prie$ pradedant Zolgensma infuzijg buvo pradétas gydymas

kortikosteroidais.
o Po infuzijos:
o gydyma kortikosteroidais reikia tgsti maziausiai 2 ménesius; nereikéty pradéti mazinti
kortikosteroidy dozes, kol AST ir ALT aktyvumas nesumazéja iki mazesniy kaip
2 x VNR reik$miy bei visi kiti rodmenys (pvz., bendrojo bilirubino kiekis) negrjzta iki
normaliy reikSmiy;

o reikia atidziai ir reguliariai maziausiai 3 ménesius stebeti kiekvieno paciento biikle
(atliekant Klinikinius ir laboratorinius tyrimus);
o reikia nedelsiant iStirti pacienty, kuriems blogéja kepeny funkcijos tyrimy rodmenys

ir (arba) pasireiskia iiminés ligos pozymiy ar simptomy, bukle;

o jeigu nestebima tinkamo atsako skiriant kortikosteroidy arba jeigu pacientui jtariama
kepeny pazaida, sveikatos prieziliros specialistas turi nusiysti pacientg vaiky
gastroenterologo ar kepeny ligy specialisto konsultacijai;

o itarus TMA pasireiskima, reikia kreiptis j atitinkamg specialista.

Registruotojas turi uztikrinti, kad visose valstybése narése, kuriy rinkai bus tiekiamas Zolgensma,
visiems pacienty, kuriems planuojama paskirti gydyma Zolgensma arba kurie jau gavo §j gydyma,
glob¢jams biity pateikta tokia Paciento informaciné pakuoté:

- Pakuotés lapelis;

- Globéjo informacinis vadovas.
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Paciento informacingje pakuotéje turi biiti toliau nurodyta svarbiausia informacija:

Kas yra SRA.

Kas yra Zolgensma ir kaip jis veikia.

Zolgensma keliamos rizikos supratimas.

Gydymas Zolgensma: svarbi informacija prie$ paskiriant gydyma, infuzijos suleidimo dieng ir
po gydymo, jskaitant nurodymus, kada reikia kreiptis medicininés pagalbos.
Rekomenduojama, kad pries pradedant skirti gydyma Zolgensma bendroji pacienty sveikatos
buklé buty kliniskai stabili (pvz., biity pakankamos hidratacija ir mitybos biiklé, nebiity
infekcijy); priesingu atveju gydyma gali reikéti atidéti.

Zolgensma gali didinti nenormaliy kraujo kresuliy susidarymo smulkiose kraujagyslése
(trombinés mikroangiopatijos pasireiskimo) rizika. Tokiy atvejy paprastai pasireiské per
pirmasias dvi savaites po onasemnogeno abeparvoveko infuzijos. Trombiné mikroangiopatija
yra sunki biiklé ir gali lemti mirtj. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebétuméte tokiy
pozymiy ir simptomy kaip kraujosruvos, traukuliai ar sumazgjes iSskiriamo Slapimo kiekis. Jasy
vaikui maziausiai 3 ménesius po gydymo reguliariai bus atliekami kraujo tyrimai, kad bty
nustatyta, ar nemazéja uz kraujo kreséjima atsakingy Iasteliy (trombocity) kiekis. Priklausomai
nuo $iy tyrimy rodmeny bei kity pozymiy ir simptomy, gali reikéti atlikti ir kitus tyrimus.
Skiriant Zolgensma gali sumazéti trombocity kiekis kraujyje (pasireiksti trombocitopenija).
Tokiy atvejy paprastai pasireiské per pirmasias tris savaites po onasemnogeno abeparvoveko
infuzijos. Galimi sumazéjusio trombocity kiekio kraujyje pozymiai, j kuriuos turétuméte
atkreipti démes;j po to, kai Jusy vaistui buvo suleista Zolgensma, yra tokie: nenormalus
kraujosruvy susidarymas ar kraujavimo pasireiskimas. Kreipkités | gydytoja, jeigu Jusy vaikui
susizeidus pastebite tokius pozymius, kaip greitesnis kraujosruvy susidarymas ar ilgesnis
kraujavimas nei jprastai.

Vartojant Zolgensma gali padidéti kepenyse gaminamy fermenty (ir organizme aptinkamy
baltymy) aktyvumas kraujyje. Kai kuriais atvejais Zolgensma gali paveikti kepeny veikla ir
sukelti kepeny pazaidg. Kepeny pazaida gali sukelti sunkiy pasekmiy, jskaitant kepeny
nepakankamuma ir mirtj. Galimi jos pozymiai, kuriuos turétuméte stebéti po to, kai Jusy vaikui
buvo suleista Sio vaisto, yra tokie: vémimas, gelta (odos ar akiy obuoliy pageltimas) ar
sumazgjes budrumo lygis. Nedelsdami kreipkités j vaiko gydytoja, jeigu pastebétuméte kokiy
nors simptomy, rodanc¢iy Jusy vaiko kepeny pazaida. Prie§ pradedant gydyma Zolgensma Jisy
vaikui bus atlickami kraujo tyrimai, siekiant patikrinti kepeny veiklg. Jiisy vaikui taip pat bus
reguliariai atliekami kraujo tyrimai maziausiai 3 ménesius po gydymo pabaigos kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimui stebéti. Priklausomai nuo $iy tyrimy rodmeny bei kity pozymiy
ir simptomy, gali reikéti atlikti ir kitus tyrimus.

Pries pradedant gydymg Zolgensma ir mazdaug 2 ménesius ar ilgiau po gydymo §iuo vaistu
Jusy vaikui bus skiriama kortikosteroidy, pavyzdziui, prednizolono. Kortikosteroidais vadinami
vaistai padés suvaldyti Salutinj Zolgensma poveikj, pavyzdziui, kepeny fermenty aktyvumo
padidéjima, kuris gali pasireiksti Jusy vaikui po gydymo Zolgensma.

Pasakykite gydytojui, jeigu pries paskiriant gydyma Zolgensma arba po gydymo Jisy vaikui
pasireiSkia vémimas, kad uztikrintuméte, jog Jisy vaikas tinkamai suvartojo kortikosteroidy
dozg.

Pries skiriant gydyma Zolgensma arba po gydymo svarbu saugotis nuo infekcijy ir vengti tokiy
situacijy, kurios didina rizikg Jiisy vaikui susirgti infekcinémis ligomis. Paciento globéjai ir
artimieji turi laikytis apsaugos nuo infekcijos perdavimo priemoniy (pvz., ranky higienos,
koséjimo ir ¢iaudéjimo etiketo, riboti galimus kontaktus). Nedelsdami pasakykite gydytojui,
jeigu Jusy vaikui pries§ pradedant vaisto infuzijg pasireiske jtariamy infekcijos (pavyzdziui,
kvépavimo infekcijos) poZzymiy ar simptomy, tokiy kaip kosulys, $vokstimas, ¢iaudulys, sloga,
gerklés skausmas ar karS¢iavimas, kadangi tokiu atveju infuzijg gali reikéti atidéti, kol
infekcijos pozymiai neisnyks. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu tokiy pozymiy ar simptomy
pasireiksty po gydymo Zolgensma, kadangi tai gali sukelti medicininiy komplikacijy, dél kuriy
gali reikéti imtis neatidéliotiny medicininiy priemoniy.

Kita svarbi informacija (paramos grupés, vietin€s asociacijos).

Gydytojo kontaktiniai duomenys.
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o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

veiksminguma, registruotojas turéty atlikti ir pateikti perspektyvaus
steb¢jimo registro AVXS-101-RG001 rezultatus pagal sutarta
protokola.

ApraSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): Galutiné tyrimo
Siekdamas toliau jvertinti ir kontekstualizuoti pacienty, kuriems ataskaita:
diagnozuota SRA, rezultatus, jskaitant ilgalaikj Zolgensma saugumg ir | 2038 m.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — BENDRAS ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zolgensma 2 x 10 vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas
onasemnogenas abeparvovekas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra onasemnogeno abeparvoveko, atitinkancio 2 x 10 vektoriaus genomy/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra trometamino, magnio chlorido, natrio chlorido, poloksamero 188, vandenilio
chlorido riigsties ir injekcinio vandens.
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4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

8,3 ml flakonas x 2

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 1
5,5ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 2
8,3 ml flakonas x 3

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 2
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 3
8,3 ml flakonas x 4

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 3
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 4
8,3 ml flakonas x 5

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 4
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 5
8,3 ml flakonas x 6

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 5
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 6
8,3 ml flakonas x 7

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 6
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 7
8,3 ml flakonas x 8

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 7
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 8
8,3 ml flakonas x 9

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 8
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 9
8,3 ml flakonas x 10

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 9
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 10
8,3 ml flakonas x 11

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 10
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 11
8,3 ml flakonas x 12

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 11
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 12
8,3 ml flakonas x 13

5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 12
5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 13
8,3 ml flakonas x 14

5. NAUDOJIMO BUDAS (-Al) IR METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti j vena
Tik vienkartiniam vartojimui

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Privaloma suvartoti per 14 dieny po gavimo

9. SPECIALIOSIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta < —60 °C temperattroje.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iskart gavus vaista.
Laikyti gamintojo dézutéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Siame vaiste yra genetiskai modifikuoty organizmuy.
Nesunaudotus vaistus ar atliekas privaloma tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo
gairiy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml flakonas x 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml flakonas x 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml flakonas x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml flakonas x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml flakonas x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml flakonas x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml flakonas x 8

EU/1/20/1443/020 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3 ml flakonas x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml flakonas x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml flakonas x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml flakonas x 12

EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml flakonas x 13

EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml flakonas x 14

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ISORINE DEZUTE — KINTAMI DUOMENYS (pakavimo metu bus atspausdinti tiesiai ant
iSorinés déZutés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zolgensma 2 x 10® vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas
onasemnogenas abeparvovekas
i.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot
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5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml flakonas x 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml flakonas x 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml flakonas x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml flakonas x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml flakonas x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml flakonas x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml flakonas x 8

EU/1/20/1443/020 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3 ml flakonas x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml flakonas x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml flakonas x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml flakonas x 12

EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml flakonas x 13

EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml flakonas x 2, 8,3 ml flakonas x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml flakonas x 1, 8,3 ml flakonas x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml flakonas x 14
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6. KITA

Paciento svoris (kg)
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

Gavimo data:
2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
PC

SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zolgensma 2 x 10 vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas
onasemnogenas abeparvovekas
Leisti j veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5,5 ml
8,3 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

42



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zolgensma 2 x 10 vektoriaus genomy/ml infuzinis tirpalas
onasemnogenas abeparvovekas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jiisy vaikui pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradedant Jiisy vaikui skirti §j vaista, nes jame

pateikiama svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo vaiko gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | savo
vaiko gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zolgensma ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries Jusy vaikui skiriant Zolgensma
Kaip skiriamas Zolgensma

Galimas Salutinis poveikis:

Kaip laikyti Zolgensma

Pakuotés turinys ir kita informacija

ISR NS

1. Kas yra Zolgensma ir kam jis vartojamas

Kas yra Zolgensma
Zolgensma yra vaisty, vadinamy geny terapija, rusis. Jame yra veiklioji medziaga onasemnogenas
abeparvovekas, kuriame yra Zzmogaus genetinés medziagos.

Kam vartojamas Zolgensma
Zolgensma vartojamas retai, sunkiai paveldimai ligai spinalinei raumeny atrofijai (SRA) gydyti.

Kaip veikia Zolgensma

SRA pasireiskia, kai triiksta geno, kurio reikia biitinam baltymui, vadinamam ,,motoneurono
iSgyvenamumo* (angl. survival motor neuron, SMN) baltymu, pagaminti arba kai §io geno versija yra
nenormali. D&l SMN baltymo trilkumo Ziista raumenis kontroliuojantys nervai (motoneuronai). Todél
silpnéja ir nyksta raumenys, kol, galiausiai, prarandamas gebéjimas judéti.

Sis vaistas veikia tiekdamas visiskai funkcionuojan¢ia SMN geno kopija, kuri padeda organizmui

gaminti pakankamai SMN baltymo. Genas patenka j lasteles, kur jo reikia, naudojant modifikuotg

virusg, nesukeliantj ligos Zmonéms.

2. Kas Zinotina prie$ Jusy vaikui skiriant Zolgensma

Zolgensma vartoti NEGALIMA

o jeigu Jusy vaikui yra alergija onasemnogenui abeparvovekui arba bet kuriai pagalbinei §io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries gydyma Jusy vaiko gydytojas atliks antiktiny nustatymo tyrimus, kad galéty nuspresti, ar Sis
vaistas tinkamas Jtisy vaikui.
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Kepeny ligos

Pries skiriant §j vaistg pasikalbékite su savo vaiko gydytoju arba slaugytoju, jeigu Jiisy vaikas sirgo
kokioms nors kepeny ligomis. Vartojant Sio vaisto gali padidéti kepeny gaminamy fermenty
(organizme aptinkamy baltymy) aktyvumas arba pasireiksti kepeny pazaida. Kepeny pazaida gali
sukelti sunkiy pasekmiy, jskaitant kepeny nepakankamuma ir mirtj. Jiisy vaikui paskyrus §io vaisto,
turite vaika stebéti dél galimo toliau nurodyty poZymiy pasireiskimo: vémimo, geltos (odos ar akiy
obuoliy pageltimo) ar sumazéjusio budrumo lygio (daugiau informacijos pateikiama 4 skyriuje).
Nedelsdami pasakykite Jisy vaiko gydytojui, jeigu pastebétuméte Jiisy vaiko kepeny pazaida rodanciy
simptomy.

Prie§ pradedant gydyma Zolgensma Jiisy vaikui bus atliekami kraujo tyrimai, siekiant patikrinti
kepeny veikla. Jusy vaikui taip pat bus reguliariai atlickami kraujo tyrimai maziausiai 3 ménesius po
gydymo pabaigos kepeny fermenty aktyvumo padidéjimui stebéti.

Infekcija
Pries arba po gydymo Zolgensma pasireiskianti infekcija (pvz., perSalimas, gripas arba bronchiolitas)

gali sukelti sunkesniy komplikacijy. Paciento globé¢jai ir artimieji turi laikytis apsaugos nuo infekcijos
perdavimo priemoniy (pvz., ranky higienos, koséjimo ir ¢iaudéjimo etiketo, riboti galimus kontaktus).
Jus turite stebéti dél galimy infekcijos pozymiy pasireiskimo, pavyzdziui, stebéti, ar neatsiranda
koséjimas, Ciaudéjimas, sloga, gerklés skausmas arba karS¢iavimas. Nedelsdami pasakykite savo vaiko
gydytojui, jeigu pries gydyma Zolgensma arba po jo pastebétuméte kokiy nors Jasy vaikui
pasireiskiancig infekcija rodan¢iy simptomy.

Reguliariis kraujo tyrimai

Vartojant Sio vaisto gali sumazéti trombocity kiekis kraujyje (pasireiksti trombocitopenija). Po to, kai
Jusy vaikui paskiriamas Zolgensma, Jis turite stebéti dél galimy sumazéjusio trombocity kiekio
kraujyje pozymiy pasireiSkimo, pavyzdziui, stebéti, ar neatsiranda nejprasty kraujosruvy arba
kraujavimo (daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje). Dauguma pranesimy apie sumazéjusj kraujo
ploksteliy kiekj buvo gauti per pirmasias tris savaites po to kai Zolgensma buvo paskirtas vaikui.

Zolgensma gali sukelti Sirdies baltymo, vadinamo troponinu I, koncentracijos padidéjima kraujyje; tai
gali rodyti Sirdies pazeidima. Po to, kai Jusy vaikui paskiriamas §is vaistas, Jiis turite stebéti dél
galimy Sirdies sutrikimo pozymiy pasireiskimo, pavyzdziui, stebéti, ar neatsiranda odos papilkéjimas
ar pamélynavimas, pasunkégjes kvépavimas, ranky ir kojy ar pilvo patinimas (daugiau informacijos zr.
4 skyriuje).

Prie$ pradedant gydyma Zolgensma Jusy vaikui bus atliekamas kraujo tyrimas, kuriuo bus nustatomas
kraujo lgsteliy (jskaitant raudonyjy kraujo Igsteliy ir trombocity) kiekis bei troponino | koncentracija.
Taip pat bus atliekamas kraujo tyrimas kreatinino kiekiui nustatyti, kuris yra inksty funkcijos rodiklis.
Jusy vaikui taip pat bus atlieckami reguliariis kraujo tyrimai tam tikra laikg po gydymo pabaigos
trombocity kiekiui ir troponino I koncentracijai stebéti.

Nenormalus kraujo kreSuliy susidarymas mazose kraujagyslése (trombiné mikroangiopatija)

Buvo gauta praneSimy apie pasireiskusius trombinés mikroangiopatijos atvejus, kuriy paprastai
pastebéta per pirmasias dvi savaites po gydymo Zolgensma. Trombiné mikroangiopatija yra lydima
raudonyjy kraujo lasteliy ir kre$é¢jime dalyvaujanciy lasteliy (trombocity) kiekio sumazéjimo bei gali
lemti mirtj. Sie kraujo kresuliai gali paveikti Jisy vaiko inkstus. Gydytojas gali patikrinti Jiisy vaiko
kraujg (trombocity kiekj) ir kraujosptidj. Galimi pozymiai, j kuriuos turite atkreipti démesj po to, kai
vaikui skiriama Zolgensma, yra lengvai atsirandanc¢ios kraujosruvos, traukuliai (priepuoliai) ar
sumazeéjes Slapimo kiekis (daugiau informacijos zr. 4 skyriuje). Kreipkités skubios medicininés
pagalbos, jeigu Jusy vaikui pasireiskia bet kuris i$ iy poZymiy.

Kraujo, organy, audiniy ir lasteliy donorysté
Po to, kai Juisy vaistui paskiriamas Zolgensma, jis negalés biiti kraujo, organy, audiniy ar lasteliy
donoru. Taip yra tod¢l, kad Zolgensma yra geny terapijos vaistas.
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Kiti vaistai ir Zolgensma
Pasakykite savo vaiko gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity
vaisty arba dél to nesate tikri.

Prednizolonas

Kaip gydymo Zolgensma dalis mazdaug 2 ménesius ar ilgiau Jiisy vaikui taip pat bus skiriama
kortikosteroidy, pavyzdZiui, prednizolono (taip pat zr. 3 skyriy). Sie kortikosteroidai padés valdyti
galima kepeny fermenty aktyvumo padidéjima, kuris gali pasireiksti Jusy vaikui po to, kai jam bus
paskirtas Zolgensma.

Skiepijimai

Kortikosteroidai gali paveikti organizmo imuning¢ (apsaugos) sistema, todél Jiisy vaiko gydytojas
gali nuspresti atidéti kai kuriuos skiepijimus, kol Jusy vaikui skiriamas gydymas kortikosteroidais.
Jeigu turite kokiy nors klausimy, pasikalbékite su savo vaiko gydytoju arba slaugytoju.

Zolgensma sudétyje yra natrio

Viename $io vaisto ml yra 4,6 mg natrio, tai atitinka 0,23 % didziausios PSO rekomenduojamos paros
normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. Kiekviename 5,5 ml flakone yra 25,3 mg natrio, o
kiekviename 8,3 ml flakone yra 38,2 mg natrio.

Papildoma informacija tévams / globéjui

Pazengusi SRA

Zolgensma gali iSgelbéti gyvybingus motorinius neuronus, taciau negali iSgelbéti negyvy motoriniy
neurony. Vaikai, kuriems reiskiasi maZziau sunkiis SRA simptomai (tokie kaip refleksy nebuvimas ar
sumazgjes raumeny tonusas) gali turéti pakankamai gyvybingy motoriniy neurony, kad gydymas
Zolgensma jiems bty reik§mingai naudingas. Zolgensma negali biiti toks pat veiksmingas vaikams,
kuriems pasireiskia sunkus raumeny silpnumas ar paralyzius, kvépavimo problemos arba kurie negali
praryti, arba vaikams, kuriems yra reik§mingy apsigimimy (tokiy kaip Sirdies defektai), jskaitant
pacientus, sergancius 0 tipo SRA, nes tokiu atveju gali biiti ribota pageréjimo galimybé po gydymo
Zolgensma. Jusy vaiko gydytojas nuspres, ar Jiisy vaikui reikia vartoti $j vaista.

Naviky susidarymo rizika dél galimo vaisto jsiterpimo 1 DNR

Kai kurie vaistai, tokie kaip Zolgensma, gali jsiterpti j zmogaus organizmo lasteliy DNR. Dél
Zolgensma poveikio pobuidZio $is vaistas gali prisidéti prie padidéjusios naviky susidarymo rizikos.
Turétumete tai aptarti su Jisy vaiko gydytoju. Vaikui nustacius navika, Jusy vaiko gydytojas gali
paimti méginiy tolesniam iStyrimui.

Higieniné priezitura

Veikliaja Zolgensma medZziaga organizmas tam tikra laikg gali Salinti su Jusy vaiko kiino i§skyromis
(tai vadinama vaisto atsikratymu). Tévai ir globéjai turi laikytis geros ranky higienos reikalavimy iki

1 ménesio po Zolgensma skyrimo. Muvékite apsaugines pirstines, kai tiesiogiai lieCiatés su vaiko kiino
skysciais ar iSskyromis, ir po to kruopsciai nusiplaukite rankas muilu po tekanciu Siltu vandeniu arba
naudokite alkoholio pagrindu pagamintg ranky dezinfekavimo priemong. Ne§varioms sauskelnéms ir
kitoms atlieckoms iSmesti reikia naudoti dvigubus maiselius. Vienkartines sauskelnes galima iSmesti ir
su buitinémis atliekomis.

Privalote ir toliau laikytis $iy nurodymy ne maziau kaip 1 ménesj po Jisy vaiko gydymo Zolgensma.
Jeigu turite kokiy nors klausimy, pasikalbékite su savo vaiko gydytoju arba slaugytoju.
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3. Kaip skiriamas Zolgensma

Zolgensma skirs gydytojas arba slaugytojas, kurie yra iSmokyti valdyti Jusy vaiko biikle.

Gydytojas nustatys, koks Zolgensma kiekis bus skiriamas Jisy vaikui, atsizvelgdamas j Jisy vaiko
kiino svorj. Zolgensma skiriamas mazdaug 1 valandos trukmés vienos infuzijos (laselinés) | vena
bidu.

Zolgensma bus skiriamas Jiisy vaikui tik VIENA Kkarta.

Jusy vaikui taip pat bus skiriama geriamojo prednizolono (ar kito kortikosteroido), pradedant likus

24 valandoms iki skiriant Zolgensma. Kortikosteroido dozé taip pat priklausys nuo Jisy vaiko svorio.
Jusy vaiko gydytojas nustatys, kokig bendraja doze skirti.

Jiisy vaikui bus skiriamas gydymas kortikosteroidu kasdien mazdaug 2 ménesius po Zolgensma dozés
vartojimo arba kol Jiisy vaikui kepeny fermenty aktyvumas sumazés iki priimtino lygmens. Gydytojas

pamazu mazins skiriamo kortikosteroido doze, kol gydymas galés buti visiskai nutrauktas.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo vaiko gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis:
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kreipkités skubios medicininés pagalbos, jeigu Jisy vaikui pasireiskia bet kuris toliau nurodytas
sunkus $alutinis poveikis.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o kraujosruvos ar kraujavimai ilgiau nei jprastai, jeigu Jusy vaikas buvo suzeistas — tai gali bati
pernelyg mazo trombocity skaiciaus kraujyje poZymis;
o pilkSva arba melsva odos spalva, pasunkéjes kvépavimas (pvz., greitas kvépavimas ar dusulys),

ranky ir kojy arba pilvo patinimas — tai gali biiti Sirdies sutrikimy pozymis.

NedazZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o vémimas, gelta (odos ar akiy obuoliy pageltimas) arba sumazgéjgs budrumo lygis — tai gali biiti
kepeny pazaidos (jskaitant kepeny nepakankamumo) poZymiai;
o lengvai atsirandancios kraujosruvos, traukuliai (priepuoliai), sumazéjes $lapimo kiekis — tai gali

biiti trombinés mikroangiopatijos pozymiai.

Jeigu Jisy vaikui pasireiSkia bet koks kitas Salutinis poveikis, pasikalbékite su savo vaiko gydytoju
arba slaugytoju. Toks poveikis gali biiti:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o padid¢je kepeny fermenty aktyvumo rodmenys kraujo tyrime.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
. vémimas;
o karsciavimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo vaiko
gydytojui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Zolgensma
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Toliau pateikiama informacija skirta sveikatos priezitiros specialistams, kurie paruos ir suleis §io
vaisto.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas naudoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Flakonai bus transportuojami uzsaldyti (—60 °C ar zemesngje temperatiiroje).

Gautus flakonus reikia iskart laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje, gamintojo dézutéje. Gydyma
Zolgensma reikia pradéti per 14 dieny nuo flakony gavimo.

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy, skirty biologiniy atlieky tvarkymui. Kadangi Sio vaisto suleis
gydytojas, jis bus atsakingas uz tinkamg §io vaisto tvarkyma. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zolgensma sudétis

- Veiklioji medziaga yra onasemnogenas abeparvovekas. Kiekviename flakone yra
onasemnogeno abeparvoveko, jo nominalioji koncentracija 2 x 10 vektoriaus genomy/ml.

- Pagalbinés medZiagos yra trometaminas, magnio chloridas, natrio chloridas, poloksameras 188,
vandenilio chlorido rigstis (pH koreguoti) ir vanduo injekcijoms.

Zolgensma iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zolgensma yra skaidrus ar Siek tiek matinis, bespalvis ar $viesiai balk§vas infuzinis tirpalas.

Zolgensma turi bati tiekiamas flakonuose, kuriuose yra minimalus arba 5,5 ml, arba 8,3 ml uzpildymo
tiris. Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Kiekvienoje dézutéje yra 2—14 flakony.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus
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.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis 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

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.
Svarbu: pries§ vartojima Zr. Preparato charakteristiky santrauka (PCS).
Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam naudojimui.

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty organizmy. Vadovaukités vietinémis
gairémis, taikomomis biologiniy atlieky tvarkymui.

Tvarkymas

o Zolgensma reikia tvarkyti laikantis aseptikos reikalavimy steriliomis salygomis.

. Tvarkant arba leidziant Zolgensma reikia dévéti asmens apsaugos priemones (jskaitant pirstines,
apsauginius akinius, laboratorinj chalatg ir rankoves). Personalui negalima dirbti su Zolgensma,
jei odoje yra jpjovimy ar jdréskimy.

o Visg iSsiliejusia Zolgensma medziaga privaloma nuvalyti sugerian¢iu marlés tamponu, o
i8siliejimo vietg pirmiausia privaloma dezinfekuoti baliklio tirpalu, o po to alkoholyje
suvilgytomis servetélémis. Visas valymo medziagas privaloma sudéti j dvigubus maiselius ir
tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo gairiy.

o Visos medziagos, kurios galéty liestis su Zolgensma (pvz., flakonas, visos injekcijai
naudojamos medziagos, iskaitant sterilius apklotus ir adatas) privaloma tvarkyti laikantis
vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo gairiy.

Atsitiktinis poveikis
Reikia vengti atsitiktinio Zolgensma poveikio.

Atsitiktinai patekus ant odos, paveikta vieta reikia kruopsciai plauti muilu ir vandeniu maziausiai
15 minuc¢iy. Atsitiktinai patekus j akis, paveikta vieta reikia kruops$¢iai praplauti vandeniu maziausiai
15 minuéiy.

Laikymas
Flakonai bus transportuojami uzsaldyti (—60 °C ar zemesnéje temperatiiroje). Gautus flakonus reikia

iSkart laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje, gamintojo dézutéje. Gydyma Zolgensma reikia
pradeéti per 14 dieny nuo flakony atsiémimo. Gavimo datg reikia paZymeti ant gamintojo dézutés prie$
vaistinj preparatg jdedant j Saldytuva.

RuosSimas

Flakonus prie$ vartojima reikia atSildyti:

o pakuotéms, kuriose yra iki 9 flakony — atSildykite per mazdaug 12 valandy Saldytuve (2 °C —
8 °C temperatiiroje) ar per 4 valandas kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C);

o pakuotéms, kuriose yra iki 14 flakony — atsildykite per mazdaug 16 valandy $aldytuve (2 °C —
8 °C temperattiroje) ar per 6 valandas kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C).

Zolgensma negalima vartoti neatSildzius.

AtsildZius, vaistinio preparato uzSaldyti pakartotinai negalima.

Po atsildymo Svelniai pasukiokite Zolgensma. NEkratykite.

Sio vaistinio preparato vartoti negalima, jeigu po uzsaldyto vaistinio preparato atsildymo ir pries
suleidimg tirpale matomos dalelés ar pakito tirpalo spalva.

Atsildzius, Zolgensma reikia kuo greiciau suleisti.
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Skyrimas
Zolgensma pacientas skiriamas tik VIENA karta.

Zolgensma doz¢ ir tikslus flakony skai¢ius, kurio reikia vienam pacientui, apskai¢iuojami pagal
paciento svorj (zr. PCS 4.2 ir 6.5 skyrius).

Pries skirdami Zolgensma, visg dozés tiirj sutraukite j Svirksta. Sutraukus dozés turj i Svirksta, ja
privaloma suleisti per 8 valandas. PaSalinkite visus §virk§te matomus oro burbuliukus prie$ atlikdami
infuzija i veng per veninj kateterj. Rekomenduojama jvesti antra (,,atsarginj‘) kateterj tam atvejui, jei
pirminis kateteris uzsikimsty.

Zolgensma turi biiti leidziamas SvirkSto pompa kaip viena intraveniné léta infuzija, trunkanti mazdaug
60 minuciy. Jis turi biiti leidziamas tik kaip intraveniné infuzija. Jo negalima leisti kaip greitos
injekcijos ar smiiginés infuzijos (boliuso) j veng. Uzbaigus infuzija, infuzing sistemg reikia praplauti
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo

gairiy.

Zolgensma gali buti tam tikrg laikg Salinamas i§ organizmo, pirmiausia su kiino i§skyromis. Glob¢jams
ir pacienty Seimos nariams reikia patarti, kaip tinkamai tvarkyti paciento kiino skyscius ir iSskyras
laikantis iy nurodymy.

o Po gydymo Zolgensma reikia laikytis tinkamos ranky higienos reikalavimy (mavéti apsaugines
pirstines ir po to kruopsciai plauti rankas muilu ir tekanciu §iltu vandeniu arba naudoti alkoholio
pagrindu pagamintg ranky dezinfekavimo priemong) maziausiai 1 ménesj, jei bus tiesioginis
kontaktas su paciento kiino skysciais ir iSskyromis.

o Vienkartinius vystyklus reikia jdéti j sandarius dvigubus plastikinius maiSelius ir jas galima
iSmesti su buitinémis atliekomis.
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