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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zolgensma 2 x 10 genomi tal-vettur/mL soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
2.1 Deskrizzjoni generali

Onasemnogene abeparvovec huwa prodott medicinali ta’ terapija genetika li jesprimi I-proteina
tal-bniedem ta’ sopravivenza tal-motonewruni (SMN). Dan huwa vettur ibbazat fuq serotip 9 tal-virus
assocjat ma’ adeno rikombinanti li ma jirreplikax (AAV9) li fih is-cCDNA tal-gene uman SMN taht
il-kontroll tal-promotur ibridu tas-sustanza li ssahhah i¢-¢itomegalovirus/B-actin tat-tigieg.

Onasemnogene abeparvovec jigi prodott f’¢elluli tal-kliewi embrijoni¢i tal-bniedem permezz ta’
teknologija tad-DNA rikombinanti.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Kull mL fih onasemnogene abeparvovec b’koncentrazzjoni nominali ta” 2 x 10 genomi tal-vettur
(vg). ll-kunjetti ser ikun fihom volum li jista’ jigi estratt ta’ mhux inqas minn jew 5.5 mL jew 8.3 mL.
In-numru totali ta’ kunjetti u I-kombinazzjoni ta’ volumi tal-mili f’kull pakkett lest ser jigi
individwalizzat biex jissodisfa r-rekwiziti tad-dozagg ghal pazjenti individwali skont il-piz taghhom
(ara sezzjonijiet 4.2 u 6.5).

Eccipjent b’effett maghruf
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.2 mmol sodium ghal kull mL.

Ghal-lista shiha ta’ ecc¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara ghal ftit opaka, bla kulur ghal abjad mitfi.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zolgensma huwa indikat ghat-trattament ta’:

- pazjenti b’atrofija muskolari spinali 5q (SMA) b’mutazzjoni biallelika fil-gene SMN1 u

dijanjozi klinika ta” SMA tat-Tip 1, jew
- pazjenti b’5q SMA b’mutazzjoni biallelika fil-gene SMN1 u sa 3 kopji tal-gene SMN2.



4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u ghandu jinghata f*¢entri klini¢i u ghandu jigi ssorveljat minn tabib li
ghandu esperjenza fl-immaniggar ta’ pazjenti b’SMA.

Qabel I-ghoti ta’ onasemnogene abeparvovec, huwa mehtieg ittestjar tal-laboratorju tal-linja bazi,

inkluz, imma mhux limitat ghal:

o ittestjar tal-antikorp AAV9 permezz ta’ assagg validat kif xieraq,

o funzjoni tal-fwied: alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
bilirubina totali, albumina, hin tat-tromboplastina, hin tat-tromboplastina parzjali (PTT), u
proporzjon normalizzata internazzjonali (INR),

. kreatinina,

o ghadd shih tad-demm (inkluz 1-ghadd tal-emoglobina u tal-plejtlits), u

o troponin-I.

Il-htiega ghal monitoragg mill-grib tal-funzjoni tal-fwied, I-ghadd tal-plejtlits u troponin-1 wara I-ghoti
u I-htiega ghal trattament bil-kortikosterojdi ghandha tigi kkunsidrata meta jigi stabbilit meta jinghata
t-trattament ta’ onasemnogene abeparvovec (ara sezzjoni 4.4).

Minhabba zieda fir-riskju ta’ rispons immuni sistemiku serju, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti jkunu
stabbli klinikament fejn tidhol il-qaghda tas-sahha b’mod generiku (ez. il-livell ta’ idratazzjoni u I-
gaghda nutrittiva, in-nuqqas ta’ infezzjoni) qabel ma tinghata I-infuzjoni ta’ onasemnogene
abeparvovec. F’kaz ta’ infezzjonijiet attivi akuti jew kroni¢i mhux ikkontrollati, it-trattament ghandu
jigi pospost sakemm 1-infezzjoni tfiq u I-pazjent ikun stabbli klinikament (ara sottosezzjonijiet 4.2
‘Regim immunomodulatorju’ u 4.4 ‘Rispons immuni sistemiku’).

Pozologija
Ghal infuzjoni gol-vini ta’ doza wahda biss.

[l-pazjenti se jircievu doza ta’ 1.1 x 10'* vg/kg onasemnogene abeparvovec nominali. Il-volum totali
jigi determinat mill-piz tal-gisem tal-pazjent.

Tabella 1 taghti d-dozagg rakkomandat ghal pazjenti li jiznu 2.6 kg sa 21.0 kg.



Tabella 1 Dozagg rakkomandat abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent

Medda tal-piz tal-pazjent (kg) Doza (vg) Volum totali tad-doza @ (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
41-45 5.0 x 10* 24.8
46-5.0 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
8.1-85 9.4 x 10 46.8
8.6-9.0 9.9 x 10* 49.5
9.1-95 1.05 x 10%° 52.3
9.6 -10.0 1.10 x 10%° 55.0

10.1-10.5 1.16 x 10%° 57.8
10.6 -11.0 1.21 x 10%° 60.5
11.1-115 1.27 x 10%° 63.3
11.6 -12.0 1.32 x 10%° 66.0
12.1-125 1.38 x 10%° 68.8
12.6 - 13.0 1.43 x 10%° 715
13.1-135 1.49 x 10%° 74.3
13.6 - 14.0 1.54 x 10%° 77.0
14.1-145 1.60 x 10%° 79.8
14.6 - 15.0 1.65 x 10%° 82.5
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
19.1-195 2.15 x 10%° 107.3
19.6 - 20.0 2.20 x 10%° 110.0
20.1-20.5 2.26 x 10%° 112.8
20.6 -21.0 2.31 x 10%° 115.5

a

NOTA: In-numru ta’ kunjetti ghal kull kitt u n-numru mehtieg ta’ kitts jiddependi fuq il-piz. II-

volum tad-doza jigi kkalkulat permezz tal-oghla limitu tal-medda tal-piz tal-pazjent.

Regim immunomodulatorju

Ser isehh rispons immuni ghall-kapsida ta> AAV9 wara I-ghoti ta’ onasemnogene abeparvovec (ara
sezzjoni 4.4). Dan jista’ jwassal ghal zidiet fl-aminotransferases tal-fwied, zidiet ta’ troponin-I, jew
ghadd tal-plejtlits mnaqqas (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Sabiex jitnagqgas ir-rispons immuni, hija
rakkomandata immunomodulazzjoni bil-kortikosterojdi. Meta jkun fattibbli, I-iskeda tat-tilgim tal-
pazjent ghandha tigi aggustata biex takkomoda 1-ghoti tal-kortikosterojdi konkomitanti gabel u wara I-
infuzjoni ta’onasemnogene abeparvovec (ara sezzjoni 4.5).

Qabel il-bidu tar-regim immunomodulatorju u gabel 1-ghoti ta’ onasemnogene abeparvovec, il-pazjent



Il-bidu 24 siegha qabel l-infuzjoni ta’onasemnogene abeparvovec huwa rakkomandat li jinbeda regim
immunomodulatorju billi tigi segwita l-iskeda ta’ hawn taht (ara Tabella 2). Jekk fi kwalunkwe
mument il-pazjenti ma jirreagixxux kif jixraq ghal prednisolone orali ekwivalenti ghal 1 mg/kg/jum,
abbazi tal-kors kliniku tal-pazjent, wiehed ghandu jikkunsidra li ssir konsultazzjoni minnufih ma’
gastroenterologu jew epatologu pedjatrici u jsir aggustament tar-regim immunomodulatorju
rrakkomandat, li jinkludi durata itwal jew jew titwil fil-process tat-thaqqgis tal-kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.4). Jekk it-terapija b’kortikosterojdi orali mhijiex tollerabbli wiched jista’ jikkunsidra li
jaghti kortikosterojdi gol-vina skont kif indikat klinikament.

Tabella 2 Regim immunomodulatorju gabel u wara l-infuzjoni

Qabel |- 24 siegha gabel onasemnogene abeparvovec | Prednisolone mill-halq 1 mg/kg/jum

infuzjoni (jew ekwivalenti jekk jintuza
kortikosterojd iehor)

Wara I- 30 jum (inkluz il-jum tal-ghoti ta’ Prednisolone mill-halq 1 mg/kg/jum

infuzjoni onasemnogene abeparvovec) (jew ekwivalenti jekk jintuza

kortikosterojd ichor)

Segwit minn 28 jum:

Ghal pazjenti b’sejbiet mhux sinifikanti
(ezami kliniku normali, bilirubina totali
normali u li I-valuri ALT u AST taghhom
ikunu t-tnejn taht 2 % 1-oghla limitu tan-

jew

Ghal pazjenti b’anormalitajiet fil-funzjoni
tal-fwied fi tmiem il-perjodu ta’ 30 jum: li
Jjibqghu sakemm il-valuri AST u ALT ikunu
tahit 2 x ULN u l-valutazzjonijiet l-ofira
kollha (ez. bilirubina totali) jirritornaw ghal
medda normali, segwiti minn tnaqgis tul

28 jum jew aktar jekk mehtieg.

normal (ULN)) fi tmiem il-perjodu ta’ 30 jum:

Il-kortikosterojdi sistemici
ghandhom jitnaqqsu bil-mod il-mod.

Tnaqqis ta’ prednisolone (jew
ekwivalenti jekk jintuza
kortikosterojdiiehor), ez. gimaghtejn
b’0.5 mg/kg/jum imbaghad
gimaghtejn b’0.25 mg/kg/jum
prednisolone orali

Kortikosterojdi sistemici
(ekwivalenti ghal prednisolone orali
1 mg/kg/jum)

Il-kortikosterojdi sistemici
ghandhom jitnaqqsu bil-mod il-mod.

I1-funzjoni tal-fwied (ALT, AST, bilirubina totali) ghandhom ikunu mmonitorati f’intervalli regolari
ghal mill-ingas 3 xhur wara li tinghata 1-infuzjoni b’onasemnogene abeparvovec (fl-ewwel xahar u
matul il-perjodu shih li matulu ged jitnaggsu |-kortikosterojdi kull gimgha, u wara kull gimaghtejn
ghal xahar iehor), u fi zminijiet ohrajn skont kif indikat klinikament. Pazjenti fejn ir-rizultati tat-
testijiet tal-funzjoni tal-fwied ged imorru ghall-aghar u/jew li ghandhom sinjali jew sintomi ta’ mard
akut ghandhom ikunu evalwati mill-grib minnufih klinkament (ara sezzjoni 4.4).

Jekk jintuza kortikosterojd iehor mit-tabib minflok prednisolone, ghandhom jittiehdu
kunsiderazzjonijiet u approc¢¢ simili biex titnaqqas id-doza wara 30 jum Kif xierag.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi
Is-sigurta u l-effikacja ta’ onasemnogene abeparvovec ma gewx determinati f*pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi u t-terapija b’onasemnogene abeparvovec ghandha tigi kkunsidrata bir-reqqa. M’ ghandux

jigi kkunsidrat aggustament tad-doza.




Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’ALT, AST, bil-livelli tal-bilirubina totali (hlief minhabba suffejra tat-trabi tat-twelid) ta’
>2 x ULN jew b’serologija pozittiva ghall-epatite B jew epatite C ma gewx studjati waqt l-istudji
klini¢i b’onasemnogene abeparvovec. It-terapija b’onasemnogene abeparvovec ghandha tigi
kkunsidrata bir-reqga f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). M’ghandux jigi
kkunsidrat aggustament tad-doza.

Genotip 0SMN1/1SMN2

M’ ghandux jigi kkunsidrat aggustament tad-doza f’pazjenti b’mutazzjoni biallelika tal-gene SMN1 u
kopja wahda biss ta” SMN2 (ara sezzjoni 5.1).

Antikorpi kontra AAV9
M’ghandux jigi kkunsidrat aggustament tad-doza f’pazjenti b’titri tal-antikorp kontra AAV9 ’il fuq
minn 1:50 (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” onasemnogene abeparvovec fi trabi tat-twelid prematuri gabel jilhqu 1-eta ta’
gestazzjoni ta’ terminu shih ghandu jigi kkunsidrat bir-reqga ma gewx determinati. M’hemm |-ebda
data disponibbli. L-ghoti ta” onasemnogene abeparvovec ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa ghax
it-trattament konkomitanti bil-kortikosterojdi jista’ jaffettwa b’mod avvers l-izvilupp newrologiku.

Hemm esperjenza limitata f’pazjenti ta’ eta ta’ sentejn u aktar jew b’piz tal-gisem ta’ aktar minn
13.5 kg. Is-sigurta u l-effikacja ta’ onasemnogene abeparvovec f’dawn il-pazjenti ma gewx
determinati. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.1. M’ghandux jigi kkunsidrat aggustament
tad-doza (ara Tabella 1).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu ghal gol-vini.

Onasemnogene abeparvovec jinghata bhala infuzjoni gol-vini ta’ doza wahda. Dan ghandu jinghata
b’pompa tas-siringa bhala infuzjoni gol-vini wahda b’infuzjoni bil-mod ta’ madwar 60 minuta.
M’ghandux jinghata bhala injezzjoni push jew bolus gol-vini.

Id-dhul ta’ kateter sekondarju (“back-up”) huwa rakkomandat f’kaz ta’ imblokk tal-kateter primarju.
Wara li titlesta I-infuzjoni, il-linja ghandha titlahlah ma’ kloru tas-sodju 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qabel I-immaniggjar jew I-ghoti tal-prodott medicinali

Dan il-prodott medicinali fih organizmu modifikat genetikament. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
ghandhom ghalhekk jiehdu 1-prekawzjonijiet mehtiega (uzu ta’ ingwanti, nuccalijiet tas-sikurezza,
gagaga tal-laboratorju u kmiem) huma u jhejju jew jaghtu I-prodott (ara sezzjoni 6.6).

Ghal istruzzjonijiet dettaljati fuq il-preparazzjoni, I-immaniggar, lI-espozizzjoni a¢¢identali U r-rimi
(inkluz l-immaniggjar kif suppost tal-iskart tal-gisem) ta’ onasemnogene abeparvovec ara s-
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.



4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traécabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Immunita preezistenti kontra AAV9

Il-formazzjoni ta’ antikorp kontra AAVO tista’ ssehh wara espozizzjoni naturali. Kien hemm diversi
studji dwar il-prevalenza tal-antikorpi AAV9 fil-popolazzjoni generali li juru rati baxxi ta’
espozizzjoni precedenti ghal AAV9 fil-popolazzjoni pedjatrika. Il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati
ghall-prezenza ta’ antikorpi AAV9 qabel l-infuzjoni b’onasemnogene abeparvovec. L-ittestjar
mill-gdid jista’ jsir jekk it-titri tal-antikorp AAV9 jigu rrappurtati bhala ’1 fuq minn 1:50. Ghadu mhux
maghruf jekk u taht liema kundizzjonijiet onasemnogene abeparvovec jista’ jinghata b’mod sigur u
effettiv fil-prezenza ta’ antikorpi kontra AAV9 il fuq minn 1:50 (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

SMA avvanzata

Peress li s-SMA tirrizulta fi hsara progressiva u mhux riversibbli lill-motonewruni, il-benefi¢¢ju ta’
onasemnogene abeparvovec f’pazjenti sintomatici jiddependi fuq il-grad tal-piz tal-marda fi Zzmien
it-trattament, bi trattament aktar bikri li jirrizulta f’benefic¢ju potenzjali oghla. Filwagt li pazjenti
b’SMA sintomatika avvanzata mhux se jiksbu l-istess zvilupp tal-funzjoni motorika gross bhal ohrajn
b’sahhithom mhux affettwati, dawn jistghu jibbenifikaw Klinikament minn terapija ta’ sostituzzjoni
tal-geni, li tiddependi fuq I-avvanz tal-marda meta jinghata t-trattament (ara sezzjoni 5.1).

It-tabib li jkun ged jaghti t-trattament ghandu jikkunsidra li 1-benefi¢¢ju jonqos serjament f*pazjenti
b’dghufija tal-muskoli profonda u insuffi¢jenza respiratorja, pazjenti fuq ventilazzjoni permanenti,
U pazjenti li ma jistghux jibilghu.

I1-profil tal-benefic¢ju/riskju ta” onasemnogene abeparvovec f’pazjenti b’ SMA avvanzata, li jinzammu
hajjin permezz ta’ ventilazzjoni permanenti u minghajr il-hila li jikbru u jizviluppaw tajjeb mhuwiex
determinat.

Immunogenicita

Ser isehh rispons immuni ghall-AAV9 wara |-infuzjoni ta’ onasemnogene abeparvovec, inkluz
formazzjoni tal-antikorpi kontra I-kapsida AAV9 u rispons immuni medjat mi¢-celloli T, minkejja r-
regim immunomodulatorju rakkomandat f’sezzjoni 4.2 (ara wkoll is-sotto sezzjoni ‘Rispons immuni
sistemiku’ hawn taht).




Epatossicita

L-epatossicita minhabba s-sistema immuni tidher generalment bhala livelli gholjin ta’ ALT u/jew
AST. Kienu rrappurtati hsara serja u akuta fil-fwied u insuffi¢jenza gravi fil-fwied, inkluz kazijiet ta’
mewt, meta ntuza onasemnogene abeparvovec, fi zmien xahrejn wara l-infuzjoni u minkejja li
nghataw kortikosterojdi gabel I-infuzjoni u warajha. L-epatossic¢ita minhabba s-sistema immuni taf
tkun tehtieg aggustament tar-regim immunomodulatorju li jinkludi durata itwal, jew titwil fil-process
tat-tnaqqis tal-kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.8).

o Ir-riskji u l-benefic¢ji tat-terapija b’onasemnogene abeparvovec ghandha titqgies bil-ghaqal f’kaz
ta’ pazjenti b’indeboliment epatiku ezistenti minn gabel.
o ll-pazjenti b’indeboliment tal-fwied ezistenti minn gabel jew b’infezzjoni virali tal-fwied akuta

jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ hsara fil-fwied serju u akut (ara sezzjoni 4.2).

o Data minn studju zghir fi tfal li jiznu >8.5 kg sa <21 kg (minn eta ta’ madwar 1.5 sa 9 snin),
tindika frekwenza oghla ta’ zidiet fl-AST jew ALT (fi 23 minn 24 pazjent) meta imgabbel mal-
frekwenzi ta’ zidiet fI-AST/ALT osservati fi studji ohra f’pazjenti li jiznu <8.5 kg (31 minn
99 pazjent) (ara sezzjoni 4.8).

o L-ghoti ta’ vettur AAV ta’ spiss jirrizulta f°zidiet fl-aminotransferase.

o Sehh korriment tal-fwied serju akut u insuffi¢jenza akuta tal-fwied b’onasemnogene
abeparvovec. Kienu rrappurtati kazijiet ta’ hsara gravi fil-fwied b’rizultati fatali (ara
sezzjoni 4.8).

o Qabel I-infuzjoni, il-funzjoni tal-fwied tal-pazjenti kollha ghandha tigi vvalutata permezz ta’
ezami kliniku u ttestjar tal-laboratorju (ara sezzjoni 4.2).

o Sabiex jigu mminimizzati zidiet potenzjali fl-aminotrasferase, ghandu jinghata kortikosterojd
sistemiku lill-pazjenti kollha gabel u wara infuzjoni ta’ onasemnogene abeparvovec (ara
sezzjoni 4.2).

o I1-funzjoni tal-fwied ghandha tigi mmonitorjata b’intervalli regolari ghal tal-ingas 3 xhur wara |-
infuzjoni, u f’perjodi ohrajn skont kif indikat klinikament (ara sezzjoni 4.2).

o Pazjenti fejn ir-rizultati tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied qed imorru ghall-aghar u/jew li
ghandhom sinjali jew sintomi ta’ mard akut ghandhom ikunu evalwati minnufih klinkament u
jkunu evalwati mill-grib.

o F’kaz ta’ hsara epatika ssuspettata, huwa rrakkomandat li ssir konsultazzjoni f’waqtha ma’
gastroenterolgu jew epatologu pedjatrici, isir aggustament tar-regim immnuomodulatorju
rrakkomandat u jsiru aktar testijiet (ez. albumina, hin tal-protrombina, PTT, u INR).

AST/ALT/bilirubina totali ghandhom jigu vvalutati kull gimgha ghall-ewwel xahar wara I-infuzjoni
b’onasemnogene abeparvovec u matul il-perjodu shih li matulu ged jitnaqqsu 1-kortikosterojdi. It-
tnaqqis ta’ prednisolone m’ghandux jitqies sakemm il-livelli tal-AST/ALT ma jkunux angas minn

2 X ULN u l-evalwazzjonijiet I-ohrajn kollha (ez. il-bilirubina totali) ma jmorrux lura ghal-livelli
normali (ara sezzjoni 4.2). Jekk fi tmiem il-perjodu tat-tnaqqis tal-kortikosterojdi I-pazjent jinstab
stabbli klinikament b’rizultati insinifikanti, wiehed xorta ghandu jibqa’ josserva 1-funzjoni tal-fwied
kull gimaghtejn ghal xahar iehor



Trombo¢itopenija

Gie osservat tnaqgis temporanju fl-ghadd ta’ plejtlits, li xi whud minnu ssodisfa I-kriterji ghal
trombocitopenija, fi studji klini¢i b’onasemnogene abeparvovec. Fil-bi¢c¢a I-kbira tal-kazijiet, il-valur
I-aktar baxx tal-plejtlits sehh 1-ewwel gimgha wara infuzjoni ta’ onasemnogene abeparvovec.

Kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’ghadd tal-plejtlits ta’<25 x 10%L kienu rrappurtati li jsehhu fi
zmien tliet gimghat wara |-ghoti.

Ghandu jinkiseb 1-ghadd tal-plejtlits gabel I-infuzjoni ta’ onasemnogene aberpavovec u ghandu jigi
mmonitorjat mill-grib fi zmien I-ewwel tliet gimghat wara l-infuzjoni u fuq bazi regolari wara, ghal
mill-ingas kull gimgha ghall-ewwel xahar imbaghad kull gimaghtejn ghat-tieni u t-t-tielet xahar
sakemm |-ghadd tal-plejtlits jirritorna ghal-linja bazi.

Data minn studju zghir fi tfal li jiznu >8.5 kg sa <21 kg (minn eta ta’ madwar 1.5 sa 9 snin), tindika
frekwenza oghla ta’ tromboc¢itopenija (f20 minn 24 pazjent) meta imgabbel mal-frekwenzi ta’
trombocitopenija osservati fi studji ohra f’pazjenti li jiznu <8.5 kg (fi 22 minn 99 pazjent) (ara
sezzjoni 4.8).

Mikroangjopatija trombotika

Diversi kazijiet ta’ mikroangjopatija trombotika (TMA, thrombotic microangiopathy) kienu rrappurtati
b’onasemnogene abeparvovec (ara sezzjoni 4.8). Normalment il-kazijiet sehhew fi zmien 1-ewwel
gimaghtejn minn wara 1-ghoti tal-infuzjoni b’onasemnogene abeparvovec. TMA hija kundizzjoni
akuta u ta’ periklu ghall-hajja, li hija kkaratterizzata minn trombocitopenija u anemija emolitika
mikroangjopatika. Kienu rrappurtati kazijiet fatali. Hsara akuta fil-kliewi kienet osservata wkoll. F’xi
kazijiet, Kienet irrapportata attivazzjoni fl-istess hin tas-sistema immuni (ez. infezzjonjiet, tilgimiet)
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5 ghal informazzjoni dwar 1-ghoti ta’ tilgimiet).

Trombocitpoenija hija karatteristika ewlenija ta” TMA, ghalhekk 1-ghadd tal-plejtlits ghandu jigi
mmonitorjat mill-grib fi zmien I-ewwel tliet gimghat wara l-infuzjoni u fuq bazi regolari wara dan (ara
s-subsezzjoni ‘Trombocitopenija’). Fil-kaz ta’ trombocitopenija, ghandha titwettaq minnufih
evalwazzjoni ulterjuri inkluz ittestjar dijanjostiku ghal anemija emolitika u disfunzjoni tal-kliewi. Jekk
il-pazjenti juru sinjali klini¢i, sintomi jew sejbiet tal-laboratorju konsistenti ma’ TMA, ghandu jigi
kkonsultat specjalista immedjatament biex it-TMA tigi mmaniggjata klinikament. Persuni li jichdu
hsieb il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ TMA u ghandhom jinghataw
parir biex ifittxu kura medika urgenti jekk isehhu sintomi bhal dawn.

Troponin-I elevat

Gew osservati zidiet fil-livelli ta’ troponin-1 kardija¢i wara infuzjoni b’onasemnogene abeparvovec.
Zidiet fil-livelli ta’ troponin-I misjuba f’xi pazjenti jistghu jindikaw korriment tat-tessut mijokardijaku
potenzjali (ara sezzjoni 4.8). Abbazi ta’ dawn is-sejbiet u t-tossicita kardijaka osservata fil-grieden, il-
livelli ta’ troponin-I ghandhom jinkisbu gabel I-infuzjoni ta’ onasemnogene abeparvovec u ghandhom
jigu mmonitorjati ghal tal-ingas 3 xhur wara infuzjoni ta” onasemnogene abeparvovec jew sakemm
il-livelli jirritornaw ghall-medda ta’ referenza normali ghal pazjenti b’SMA. Ikkunsidra konsultazzjoni
ma’ espert kardijaku kif mehtieg.

Rispons immuni sistemikuu

Minhabba zieda fir-riskju ta’ rispons immuni sistemiku serju, huwa rrakkomandat li |-pazjenti jkunu
stabbli klinikament fejn tidhol il-qaghda tas-sahha b’mod generiku (ez. il-livell ta’ idratazzjoni u 1-
gaghda nutrittiva, in-nuqqas ta’ infezzjoni) qabel ma tinghata l-infuzjoni ta’ onasemnogene
abeparvovec. It-trattament m’ghandux jinbeda b’mod konkurrenti ghal infezzjonijiet attivi, jew akuti
(bhal infezzjonijiet respiratorji akuti jew epatite akuta) jew kroni¢i mhux ikkontrollati (bhal epatite B
attiva kronika), sakemm ma tghaddix 1-infezzjoni u I-pazjent ikun stabbli klinikament (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).




Ir-regim immunomodulatorju (ara sezzjoni 4.2) jista’ wkoll ihalli impatt fuq ir-rispons immuni ghal
infezzjonijiet (ez. respiratorji), li potenzjalment jirrizulta faktar korsijiet klinici severi tal-infezzjoni.
Pazjenti b’infezzjoni kienu eskluzi milli jiechdu sehem fi provi klini¢i b’onasemnogene abeparvovec.
Hija rakkomandata vigilanza mizjuda fil-prevenzjoni, il-monitoragg, u fil-gestjoni ta’ infezzjoni qabel
I-infuzjoni b’onasemnogene abeparvovec u wara. Huma rakkomandati kuri profilattici stagjonali, li
jipprevjenu infezzjonijiet bil-virus sin¢itjali respiratorju (RSV), u dawn ghandhom jigu aggornati. Fejn
ikun fattibbli, I-iskeda tat-tilgim tal-pazjent ghandha tigi aggustata biex takkomoda 1-ghoti tal-
kortikosterojdi konkomitanti gabel u wara I-infuzjoni ta’ onasemnogene abeparvovec (ara

sezzjoni 4.5).

Jekk jittawwal iz-zmien ta’ trattament bil-kortikosterojd jew tizdied id-doza, it-tabib li jkun ged jaghti
t-trattament ghandu jkun konxju tal-possibbilta ta’ insuffi¢jenza adrenali.

Riskju ta’ tumurigenic¢ita bhala rizultat tal-integrazzjoni ta’ vetturi
Hemm riskju teoretiku ta’ tumurigenicita minhabba l-integrazzjoni ta” DNA tal-vettur tal-AAV fil-
genoma.

Onasemnogene abeparvovec huma maghmul minn vettur tal-AAV li ma jirreplikax li d-DNA tieghu
jippersisti l-aktar fil-forma episomali. Kazijiet rari ta’ integrazzjoni kazwali ta’ vetturi fid-DNA tal-
bniedem huma possibbli bI-AAV rikombinanti. Ir-rilevanza klinika ta’ avvenimenti ta’ integrazzjoni
individwali mhux maghrufa, izda huwa rikonoxxut li avvenimenti ta’ integrazzjoni individwali jistghu
potenzjalment jikkontribwixxu ghal riskju ta’ tumurigenicita.

S’issa, ebda kaz ta’ tumuri malinni asso¢jat mat-trattament b’onasemnogene abeparvovec ma gie
rrapportat. Fil-kaz ta’ tumur, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jigi
kkuntattjat ghal gwida dwar il-gbir ta’ kampjuni minn pazjenti ghall-ittestjar.

Telf

Onasemnogene abeparvovec jintilef b’mod temporanju, primarjament permezz ta’ skart tal-gisem.

Il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjent u I-familji tieghu ghandhom jinghataw parir dwar I-istruzzjonijiet

li gejjin ghall-immaniggar xieraq tal-ippurgar tal-pazjent:

o hija mehtiega igjene tajba tal-idejn meta jigu f’kuntatt dirett ma’ skart tal-gisem tal-pazjent ghal
minimu ta’ xahar wara trattament b’onasemnogene abeparvovec.

o Hrieqi li jintuzaw darba jistghu jigu ssigillati f’boroz tal-plastik doppji u jintremew fl-iskart
domestiku.

Ghoti ta’ demm, organi, tessuti u ¢elluli
Pazjenti ttrattati b’Zolgensma m’ghandhomx jaghtu d-demm, I-organi, t-tessuti jew ic-celluli ghal
trapjanti.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medicinali fih 4.6 mg sodium f’kull mL, ekwivalenti ghal 0.23% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum minn adult. Kull kunjett ta” 5.5 mL
fih 25.3 mg sodium, u kull kunjett ta’ 8.3 mL fih 38.2 mg sodium.
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45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-esperjenza bl-uzu ta’ onasemnogene abeparvovec f’pazjenti li jir¢ievu prodotti medicinali
epatotossici jew li juzaw sustanzi epatotossici hija limitata. Is-sigurta ta’ onasemnogene abeparvovec
f’dawn il-pazjenti ma gietx determinata.

L-esperjenza bl-uzu ta’ agenti li jimmiraw 5q SMA konkomitanti hija limitata.

Tilgimiet

Meta jkun fattibbli, I-iskeda tat-tilgim tal-pazjent ghandha tigi aggustata biex takkomoda 1-ghoti
konkomitanti bil-kortikosterojdi gabel u wara I-infuzjoni ta’ onasemnogene abeparvovec (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Hija rakkomandata profilassi stagjonali ta’ RSV (ara sezzjoni 4.4). Tilqim haj,
bhal MMR u varicella, m’ghandux jinghata lil pazjenti fuq doza ta’ sterojdi immunosoppressiva
(jigifieri, > gimaghtejn ta’ riceviment kuljum ta’ 20 mg jew 2 mg/kg piz tal-gisem ta’ prednisolone
jew ekwivalenti).

4.6 Fertilitd, tqala u treddigh

Data tal-bniedem dwar I-uzu wagqt it-tqala jew treddigh mhijiex disponibbli u ma sarux studji dwar il-
fertilita u r-riproduzzjoni fl-annimali.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Onasemnogene abeparvovec m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq
u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta’ onasemnogene abeparvovec kienet evalwata fost 99 pazjent li nghataw onasemnogene
abeparvovec skont id-doza rrakkomandata (1.1 x 10 vg/kg) waqt 5 studji klini¢i open-label. Ir-
reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati bl-aktar mod frekwenti wara I-ghoti kienu zieda fl-enzimi
epatici (24.2%), epatossicita (9.1%), rimettar (8.1%), trombocitopenija (6.1%), zieda fit-troponin
(5.1%), u deni (5.1%) (ara sezzjoni 4.4).

Lista ftabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi identifikati b’onasemnogene abeparvovec fil-pazjenti kollha ttrattati
b’infuzjoni gol-vini skont id-doza rrakkomandata b’rabta kawzali mat-trattament huma pprezentati
f’Tabella 3. Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi tal-
MedDRA u I-frekwenza. 1l-kategoriji tal-frekwenza huma derivati skont il-konvenzjonijiet 1i gejjin:
komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000
sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).
F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati f’ordni tal-aktar serju I-ewwel
segwit minn dawk anqgas serji.
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Tabella 3 Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi ghal onasemnogene abeparvovec

Reazzjonijiet Avversi skont SOC/PT tal-MedDRA u I-Frekwenza

Disturbi fid-demm u fis-sistema limfatika

Komuni Trombo¢itopenijaV

Mhux komuni Mikroangjopatija trombotika??

Disturbi gastro-intestinali

Komuni | Rimettar
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni Epatossi¢ita?

Mhux komuni Insuffi¢jenza akuta fil-fwied?®

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni | Deni

Investigazzjonijiet

Komuni hafna Zieda fl-enzimi epatici®

Komuni Zieda fit-troponin®

YTrombocitopenija tinkludi trombo¢itopenija u tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits.

2Reazzjonijiet avversi minhabba t-trattament irrappurtati barra mill-istudji klini¢i li saru gabel it-
tgeghid tal-prodott fis-sug, fosthom wara li I-prodott tqieghed fis-sug.

9Tinkludi kazijiet fatali.

Y_-epatossi¢ita tinkludi steatozi epatika U ipertransaminasemija.

%)_-enzima epatika mizjuda tinkludi: zieda fl-alanine aminotrasferase, zieda fl-ammonja, zieda fl-
aspartate aminotrasferase, zieda fil-gamma-glutamyltransferase, zieda fl-enzima epatika, zieda fit-
test tal-funzjoni tal-fwied u zieda fit-transaminases.

®)t-troponin mizjud jinkludi troponin mizjud, troponin-T mizjud, u troponin-I mizjud (irrappurtati
wara li saru l-istudji klini¢i, inkluz wara t-tqeghid tal-prodott fis-sug).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Fil-programm ta’ zvilupp kliniku (ara sezzjoni 5.1), giet osservata zieda fit-transaminases akbar minn
> 2 x ULN (u f’xi kazijiet akbar minn > 20 X ULN) {*31% tal-pazjenti ttrattati bid-doza rakkomandata.
Dawn il-pazjenti kienu asintomatici klinikament u hadd minnhom ma kellu Zidiet gqawwijin
klinikament tal-bilirubina. Normalment iz-zidiet ta’ transaminase fis-serum jghaddu permezz ta’

trattament b’prednisolone u 1-pazjenti rkupraw minghajr konsegwenzi klini¢i (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, kien hemm rapporti ta’ tfal li zviluppaw sinjali u sintomi ta’
insuffi¢jenza gravi tal-fwied (ez. suffejra, koagulopatija, encefalopatija) normalment fi zmien xahrejn
mit-trattament b’onasemnogence abeparvovec, minkejja li nghataw kortikosterojdi gabel 1-infuzjoni u
wara. Kienu rrappurtati kazijiet ta’ insuffi¢jenza gravi tal-fwied b’rizultati fatali.

Fi studju (COAV101A12306) li jinkludi 24 tfal li jiznu >8.5 kg sa <21 kg (minn eta ta’ madwar 1.5 sa
9 snin; 21 waqqfu trattament precedenti ta” SMA) kienet osservata zieda fit-transaminases fi 23 minn
24 pazjent. ll-pazjenti kienu asintomati¢i u ma kien hemm 1-ebda zieda fil-bilirubin. I1z-zidiet fI-AST u
ALT kienu mmaniggjati bl-uzu ta’ kortikosterojdi, tipikament b’dewmien imtawwal (f Gimgha 26,
17-il pazjent kienu qed ikomplu jiehdu prednisolone, fGimgha 52, 6 pazjenti kienu ghadhom qed
jir¢ievu prednisolone) u/jew doza oghla.
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Trombocitopenija temporanja

Fil-programm ta’ zvilupp kliniku (ara sezzjoni 5.1), giet osservata trombocitopenija temporanja
f’bosta punti taz-zmien wara d-doza u normalment dan gie rizolt fi zmien gimaghtejn. It-tnaqqis fl-
ghadd ta’ plejtlits kien aktar prominenti waqt I-ewwel gimgha ta’ trattament. Gew irrappurtati kazijiet
ta’ wara t-tqeghid fis-suq bi tnaqqgis temporanju fl-ghadd ta’ plejtlits ghal livelli ta’ <25 x 10%/L fi
zmien tliet gimghat mill-ghoti (ara sezzjoni 4.4).

Fi studju (COAV101A12306) li jinkludi 24 tfal li jiznu >8.5 kg sa <21 kg (minn eta ta’ madwar 1.5 sa
9 snin), kienet osservata trombocitopenija 20 minn 24 pazjent.

Zidiet fil-livelli ta’ troponin-|

Gew osservati zidiet fil-livelli ta’ troponin-I kardija¢i sa 0.2 mcg/L wara infuzjoni ta’ onasemnogene
abeparvovec. Fil-programm tal-istudju kliniku, ma kien hemm I-ebda sejba kardijaka klinikament
apparenti osservata wara |-ghoti ta’ onasemnogene abeparvovec (ara sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

It-titri ta’ antikorpi AAV9 gabel u wara t-terapija tal-gene tkejlu fl-istud;ji klinici (ara sezzjoni 4.4).
Il-pazjenti kollha li r¢civew onasemnogene abeparvovec kellhom titri ta’ antikorpi kontra AAV9 dags
jew ingas minn 1:50 gabel it-trattament. Gew osservati zidiet medji mil-linja bazi fit-titru AAV9
fil-pazjenti kollha fil-punti taz-zmien kollha hlief 1 ghal livelli ta’ titru tal-antikorpi ghal peptide
AAVO, i jirrifletti rispons normali ghal antigen virali mhux awto. Xi pazjenti esperjenzaw titri
AAVO9 li jagbzu I-livell ta’ kwantifikazzjoni, madankollu hafna minn dawn il-pazjenti ma kellhomx
reazzjonijiet avversi potenzjalment klinikament sinifikanti. Ghalhekk, ma giet determinata 1-ebda
relazzjoni bejn titri tal-antikorp kontra AAV9 gholjin u I-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi jew
parametri tal-effikacja.

Fl-istudju Kliniku AVXS-101-CL-101, 16-il pazjent gew skrinjati ghal titru tal-antikorp kontra AAVO:
13 kellhom titri inqas minn 1:50 u gew irregistrati fl-istudju; tliet pazjenti kellhom titri akbar minn
1:50, li tnejn minnhom gew ittestjati mill-gdid wara twaqqif tat-treddigh u t-titri taghhom tkejlu
f’inqas minn 1:50 u t-tnejn gew irregistrati fl-istudju. M”hemmx informazzjoni dwar jekk it-treddigh
ghandux jigi ristrett " ommijiet li jistghu jkunu seropozittivi ghal antikorpi kontra AAV9. ll-pazjenti
kollha kellhom titru tal-antikorp AAV9 ingas minn jew dags 1:50 gabel trattament b’onasemnogene
abeparvovec u sussegwentement urew zieda fit-titri tal-antikorp kontra AAV9 ghal mill-ingas
1:102,400 u sa ikbar minn 1:819,200.

L-identifikazzjoni ta’ formazzjoni ta’ antikorpi tiddependi hafna fuq is-sensittivita u l-ispecificita
tal-assagg. Barra minn hekk, I-in¢idenza osservata tal-pozittivita ta’ antikorp (inkluz antikorp
newtralizzanti) f’assagg tista’ tkun influwenzata minn diversi fatturi i jinkludu metodologija
tal-assagg, immaniggar tal-kampjun, hin tal-gbir tal-kampjun, prodotti medic¢inali konkomitanti u
marda sottostanti.

L-ebda pazjent ittrattat b’onasemnogene abeparvovec ma wera rispons immuni ghat-transgene.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda data disponibbli minn studji klini¢i dwar doza ec¢¢essiva ta’ onasemnogene
abeparvovec. Huwa rakkomandat aggustament tad-doza ta’ prednisolone, osservazzjoni klinika u
monitoragg mill-grib tal-parametri tal-laboratorju (inkluz kimika u ematologija klinika) ghal rispons
immuni sistemiku (ara sezzjoni 4.4).
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ohra ghal disturbi tas-sistema muskoluskeletrika, Kodi¢i
ATC: M09AX09

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Onasemnogene abeparvovec huwa terapija genetika mfassla biex tintroduci kopja funzjonali tal-gene
tas-sopravivenza ta’ motonewruni (SMN1) fi¢c-celluli trasdotti biex tindirizza I-kawza ewlenija
monogenika tal-marda. Billi tipprovdi sors alternattiv ta’ espressjoni tal-proteina SMN fil-
motonewruni, din mistennija tippromwovi s-sopravivenza u I-funzjoni ta’ motonewruni transdotti.

Onasemnogene abeparvovec huwa vettur AAV rikombinanti li ma jirreplikax li jutilizza kapsida
AAV9 biex jaghti transgene SMN tal-bniedem stabbli u funzjonali bis-shih. Intweriet il-hila tal-
kapsida AAV9 biex tghaddi mill-barriera ematoencefalika u titransduci I-motonewruni. Il-gene SMN1
prezenti f’onasemnogene abeparvovec huwa mfassal biex jghix bhala episome tad-DNA fin-nukleu ta’
celluli trasdotti u huwa mistenni li jigi espress b’mod stabbli ghal perjodu ta’ Zzmien estiz f¢elluli
postmitotici. lI-virus AAV9 mhuwiex maghruf li jikkawza mard fil-bniedem. It-transgene jigi introdott
lic-celluli fil-mira bhala molekula ta’ fila doppja awtokumplimentari. L-espressjoni tat-transgene hija
Xprunata minn promotur kontinwu (ibridu ta’ -actin tat-tigieg imsahhah mic¢-citomegalovirus), li
jirrizulta f*espressjoni tal-proteina SMN kontinwa u sostnuta. Prova tal-mekkanizmu ta’ azzjoni giet
appoggjata minn studji mhux klini¢i u minn data dwar il-bijodistribuzzjoni fil-bniedem.

Effikacja klinika u sigurta

Studju AVXS-101-CL-303 ta’ fazi 3 f’pazjenti b’SMA tat-Tip 1

AVXS-101-CL-303 (Studju CL-303) huwa studju li ta’ Fazi 3, open-label, ta’ fergha wahda, ta’ doza
wahda ta’ ghoti gol-vini ta’ onasemnogene abeparvovec bid-doza terapewtika (1.1 x 10 vg/kg).

Gew irregistrati 22 pazjent b>SMA tat-Tip 1 u 2 kopji ta’ SMN2. Qabel it-trattament b’onasemnogene
abeparvovec, hadd mit-22 pazjent ma kellhom bzonn I-ghajnuna ta’ ventilatur mhux invaziv (NIV) u I-
pazjenti kollha setghu jieklu ghal kollox minn halghom (i.e., ma kellhomx bzonn li jinghataw ikel
mhux minn halghom). [I-puntegg medju tat-Test tat-Trabi ta’ Disturbi Newromuskolari tal-Isptar tat-
Tfal ta’ Philadelphia (CHOP-INTEND) fil-linja bazi kien ta’ 32.0 (firxa, minn 18 sa 52). L-eta medja
tat-22 pazjent fil-mument tat-trattament kienet ta’ 3.7 xhur (0.5 sa 5.9 xhur).

Mit-22 pazjent irregistrati, 21 pazjent kampaw minghajr ventilazzjoni permanenti (i.e., sopravivenza
minghajr ebda episodju) sa kemm kellhom >10.5 xhur, 20 pazjent kampaw sa kemm kellhom

>14-il xahar (skop finali tal-effikacja koprimarja), u 20 pazjent kampaw minghajr ebda episodju sa ma
kellhom 18-il xahar.

Tliet pazjenti ma komplewx I-istudju, li minnhom 2 pazjenti kellhom episodji (mewt jew ventilazzjoni

permanenti) li wassal ghal sopravivenza minghajr episodji ta” 90.9% (95% CI: 79.7%, 100.0%) (hajjin
minghajr ventilazzjoni permanenti) fl-eta ta’ 14-il xahar, ara Figura 1.
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Figura 1 Zmien (xhur) sal-mewt jew ventilazzjoni permanenti migbur minn studji IV ta’
onasemnogene abeparvovec (CL-101, CL-302, CL-303, CL-304-koorti b’2 kopji)

Bin-numru ta’ individwi f’riskju
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PNCR = koorti tal-istorja naturali tar-Ricerka Klinika Newromuskolari Pedjatrika
NeuroNext = koorti tal-istorja naturali tan-Netwerk ghal E¢cellenza fil-Provi Klini¢i tan-Newroxjenza

Ghall-14-il pazjent fl-Istudju CL-303 li kisbu I-istadju importanti li joqoghdu bilgieghda wahidhom
ghal mill-ingas 30 sekonda waqt kwalunkwe vista tul l-istudju, I-eta medjana meta ntwera ghall-ewwel
darba dan l-istadju importanti kienet 12.6 xhur (medda: 9.2 sa 18.6 xhur). Tlettax-il pazjent (59.1%)
ikkonfermaw l-istadju importanti li joqoghdu bilgieghda wahidhom ghal mill-ingas 30 sekonda fil-
vizta ta’ 18-il xahar (punt tat-tmiem koprimarju, p<0.0001). Pazjent wiehed kiseb l-istadju importanti
li joqghod bilgieghda wahdu ghal 30 sekonda fl-eta ta’ 16-il xahar, izda dan l-istadju importanti ma
giex ikkonfermat fil-vizta ta’ Xahar 18. L-istadji importanti tal-izvilupp ikkonfermati mill-vidjo ghall-
pazjenti fl-Istudju CL-303 huma migbura fil-qosor f’Tabella 4. Tliet pazjenti ma kisbux xi stadju
importanti tal-funzjoni motorika (13.6%) u 3 pazjenti ohra (13.6%) kisbu kontroll tar-ras bhala 1-
istadju importanti tal-funzjoni matorika massimu gabel il-vizta tal-istudju finali ta’ 18-il xahar.
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Tabella4 Zmien medjan ghal kisba ddokumentata bil-vidjo ta’ stadji importanti tal-funzjoni
motorika Studju CL-303

Stadju importanti Numru ta’ pazjenti li kisbu |Eta medjana Intervall ta’ kunfidenza
ddokumentat bil-vidjo I-istadju importanti ghall-kisba tal- |95 % CI
n/N (%) istadju

importanti

(xhur)
Kontroll tar-ras 17/20* (85.0) 6.8 (4.77,7.57)
Idur mid-dahar ghall- 13/22 (59.1) 115 (7.77, 14.53)
gnub
Joqghod bilgieghda 14/22 (63.6) 125 (10.17, 15.20)
minghajr sostenn ghal
30 sekonda (Bayley)
Joqghod bilgieghda 14/22 (63.6) 13.9 (11.00, 16.17)
minghajr sostenn ghal
mill-ingas 10 sekondi
(WHO)

* 2 pazjenti gew irrappurtati li kellhom Kontroll tar-Ras permezz ta’ valutazzjoni tat-tabib fil-linja
bazi.

Pazjent wiched (4.5%) seta’ wkoll jimxi bl-ghajnuna f12.9 xhur. Abbazi tal-istorja naturali tal-marda,
il-pazjenti li ssodisfaw il-kriterji tad-dhul fl-istudju ma kinux mistennija li jiksbu I-hila li jogoghdu
bilgieghda minghajr sostenn. Barra minn hekk, 18 mit-22 pazjent setghu jiehdu n-nifs wahedhom
minghajr I-ghajnuna ta’ ventilatur meta kellhom 18-il xahar.

Gie osservat ukoll titjib fil-funzjoni motorika kif imkejjel mi¢--CHOP-INTEND, ara Figura 2. Wiehed
u ghoxrin pazjent (95.5%) kisbu puntegg ta” CHOP-INTEND ta’ > 40, 14-il pazjent (63.6%) kienu
kisbu puntegg ta’ CHOP-INTEND ta’ > 50, u 9 pazjenti (40.9%) kienu kisbu puntegg ta’
CHOP-INTEND ta’ > 58. ll-pazjenti b>’SMA tat-Tip 1 mhux ittrattati kwazi qatt ma jiksbu puntegg ta’
CHOP-INTEND ta’ > 40. lI-kisba tal-istadju importanti tal-funzjoni motorika giet osservata f’xi
pazjenti minkejja I-livell kostanti ta> CHOP-INTEND. Ma giet osservata l-ebda korrelazzjoni ¢ara
bejn il-punteggi ta” CHOP-INTEND u I-kisba tal-istadju importanti tal-funzjoni motorika.

Figura 2 Punteggi tal-funzjoni motorika ta> CHOP-INTEND Studju CL-303 (N=22)
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Studju AVXS-101-CL-302 ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’SMA tat-Tip 1

AVXS-101-CL-302 (Studju CL-302) huwa studju ta’ Fazi 3, open-label, ta’ fergha wahda, ta’ doza
wahda ta’ ghoti gol-vini ta’ onasemnogene abeparvovec bid-doza terapewtika (1.1 x 10* vg/kg). Gew
irregistrati tlieta u tletin pazjent b’SMA tat-Tip 1 u 2 kopji ta’ SMN2. Qabel it-trattament
b’onasemnogene abeparvovec, 9 pazjenti (27.3%) irrappurtaw ghajnuna b’ventilatur u 9 pazjenti
(27.3%) irrappurtaw ghajnuna ghat-tmigh tal-ikel. Il-puntegg medju ta” CHOP-INTEND tat-33 pazjent
fil-linja bazi kien ta’ 27.9 (firxa, 14 sa 55). L-eta medja tat-33 pazjent fil-mument tat-trattament kienet
ta’ 4.1 xhur (firxa, 1.8 sa 6.0 xhur).

Mit-33 pazjent irregistrati (popolazzjoni tal-Kompletaturi tal-Effikacja), pazjent wiched (3%) inghata
doza barra mill-firxa ta’ eta tal-protokoll u ghalhekk ma kienx inkluz fil-popolazzjoni bl-intenzjoni li
tigi ttrattata (ITT, intent-to-treat). Mit-32 pazjent fil-popolazzjoni ITT, pazjent wiehed (3%) miet
matul l-istudju, minhabba progressjoni tal-marda.

Mit-32 pazjent fil-popolazzjoni ITT, 14-il pazjent (43.8%) kisbu I-istadju importanti li joqoghdu
bilgieghda minghajr sostenn ghal mill-ingas 10 sekondi fi kwalunkwe vizta sa u inkluza 1-vizta ta’
18-il xahar (skop finali tal-effikacja primarju). L-eta medjana meta nkiseb ghall-ewwel darba dan I-
istadju importanti kienet ta’ 15.9 xhur (firxa, 7.7 sa 18.6 xhur). Wiehed u tletin pazjent (96.9%) fil-
popolazzjoni ITT baqghu hajjin minghajr ventilazzjoni permanenti (jigifieri sopravivenza minghajr
avveniment) sal-eta ta” > 14-il xahar (skop finali tal-effikacja sekondarju).

L-istadji importanti addizzjonali tal-izvilupp ikkonfermati mill-vidjo ghall-pazjenti fil-popolazzjoni
tal-Kompletaturi tal-Effikacja fl-Istudju CL-302 fi kwalunkwe vizta sa u inkluza 1-vizta ta’ 18-il xahar
huma migbura fil-qosor fit-Tabella 5.

Tabella5 Zmien medjan ghal kisba ddokumentata bil-vidjo ta’ stadji importanti tal-funzjoni
motorja fl-Istudju CL-302 (popolazzjoni tal-Kompletaturi tal-Effika¢ja)

Stadju importanti Numru ta’ pazjenti li Eta medjana Intervall ta’ kunfidenza ta’
ddokumentat bil-vidjo kisbu I-istadju importanti | ghall-kisba tal- |95 %
n/N (%) istadju

importanti

(xhur)
Kontroll tar-ras 23/30* (76.7) 8.0 (5.8,9.2)
Idur mid-dahar ghall-gnub |19/33 (57.6) 15.3 (12.5, 17.4)
Joqghod bilgieghda 16/33 (48.5) 14.3 (8.3,18.3)
minghajr sostenn ghal mill-
ingas 30 sekonda

* 3 pazjenti gew irrappurtati li kellhom kontroll tar-ras permezz ta’ valutazzjoni tat-tabib fil-linja bazi.

Pazjent wiehed (3%) kiseb I-istadji importanti tal-funzjoni motorja li jimxi fug idejh u sagajh, izomm
bilwiegfa bl-ghajnuna, izomm bilwieqfa wahdu, jimxi bl-ghajnuna, u jimxi wahdu kollha sal-eta ta’
18-il xahar.

Mit-33 pazjent irregistrati, 24 pazjent (72.7%) kisbu puntegg ta’ CHOP-INTEND ta’ > 40,

14-il pazjent (42.4%) kisbu puntegg ta” CHOP-INTEND ta’ > 50, u 3 pazjenti (9.1%) kisbu puntegg
ta” CHOP-INTEND ta’ > 58 (ara Figura 3). ll-pazjenti b’SMA tat-Tip 1 mhux ittrattati kwazi qatt ma
jiksbu puntegg ta> CHOP INTEND ta’ > 40.
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CHOP-INTEND

Puntegg ta’

Figura3 Punteggi tal-funzjoni motorika ta> CHOP-INTEND fl-Istudju CL-302 (popolazzjoni
tal-Kompletaturi tal-Effika¢ja; N=33)*
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*Nota: Il-puntegg totali kkalkulat b’mod programmatiku ghal pazjent wiehed (-~ +~ ) fix-Xahar 7
(puntegg totali=3) huwa kkunsidrat invalidu. Ma nghatax puntegg lill-entrati kollha kemm huma u I-
puntegg totali kellu jigi stabbilit bhala Nieqes (jigifieri mhux ikkalkulat).

AVXS-101-CL-101 Studju ta’ fazi 1 f’pazjenti b’SMA tat-Tip 1

Ir-rizultati li dehru fi Studju CL-303 huma appoggjati mill-istudju AVXS-101-CL-101 (Studju CL-
101) studju ta’ fazi 1 f’pazjenti b’SMA tat-Tip 1 li fih inghata onasemnogene abeparvovec bhala
infuzjoni gol-vini wahda fi 12-il pazjent minn 3.6 kg sa 8.4 kg (eta ta’ 0.9 sa 7.9 xhur) Fl-eta ta’ 14-
il xahar, il-pazjenti kollha ttrattati kienu minghajr episodji; jigifieri baqghu hajjin minghajr
ventilazzjoni permanenti, meta mqabbel ma’ 25% fil-koorti ta’ storja naturali. Fl-ahhar tal-istudju
(24 xahar wara d-doza), il-pazjenti kollha ttrattati kienu minghajr episodji, meta mgabbel ma’ inqas
minn 8 % fl-istorja naturali, ara Figura 1.

Wara 24 xahar ta’ segwitu wara d-doza, 10 minn 12-il pazjent setghu jpoggu minghajr appogg ghal

> 10 sekondi, 9 pazjenti setghu jpoggu minghajr appogg ghal > 30 sekonda u 2 pazjenti setghu jgumu
bilwiegfa u jimxu minghajr ghajnuna. Pazjent wiched minn 12 ma kisibx kontroll tar-ras bhala
I-istadju importanti massimu tal-funzjoni motorika gabel I-eta ta’ 24 xahar. Ghaxra minn 12-il pazjent
mill-Istudju CL-101 ghadhom ged jigu segwiti fi studju fit-tul (sa 6.6 snin wara d-dozagg) u |-

10 pazjenti kollha kienu hajjin u hielsa minn ventilazzjoni permanenti mit-23 ta’ Mejju 2021. II-
pazjenti kollha jew zammew l-istadji importanti li kisbu precedentement jew kisbu stadji importanti
godda bhal li joqoghdu bilgieghda b’sostenn, iqumu bilwieqfa bl-ghajnuna u jimxu wahidhom. Hames
mill-10 pazjenti r¢ivew trattament konkomitanti b’nusinersen jew risdiplam f’xi punt matul 1-istudju
fit-tul. 1l-manteniment tal-effikacja u tal-kisba tal-istadji importanti ghalhekk ma tistax tigi attribwita
biss ghal onasemnogene abeparvovec fil-pazjenti kollha. L-istadju importanti li jgumu bilwiegfa bl-
ghajnuna nkiseb |-ahhar f°2 pazjenti li ma kinux ircevew nusinersen jew risdiplam f’xi mument gabel
iz-zmien li fih intlahget din il-milja.

AVXS-101-CL-304 studju ta’ fazi 3 f’pazjenti b’SMA presintomatika
Studju CL-304 huwa studju globali, ta’ Fazi 3, open-label, ta’ fergha wahda, ta’ doza wahda dwar I-

ghoti a’ onasemnogene abeparvovec fil-vina f’pazjenti trabi tat-twelid presintomatici sa eta ta’
6 gimghat b’2 (koorti 1, n=14) jew 3 (koorti 2, n=15) kopji ta’ SMN2.
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Koorti 1
L-14-il pazjent ittrattati b’2 kopji ta” SMN2 baqghu jigu segwiti sa kemm kellhom 18-il xahar. II-
pazjenti kampaw bla ebda episodju sa ma kellhom > 14-il xahar minghajr ventilazzjoni permanenti.

L-14-il pazjent kollha rnexxielhom joqoghdu bilgieghda wahidhom ghal tal-ingas 30 sekonda fi
kwalunkwe vista sal-vista li kellhom meta ghalqu t-18-il xahar (endpoint tal-effikacja primarja),
fetajiet li varjaw minn 5.7 sa 11.8 xhur, bi 11 minn dawn I-14-il pazjent li kisbu I-istadju li joqoghdu
bilgieghda wahidhom meta kellhom 279 jum jew qgabel, id-99 percentil ghall-izvilupp ta’ dan I-istadju
importanti. Disa’ pazjenti Kisbu l-istadju importanti li jimxu wahidhom (64.3%). L-14-il pazjent kollha
kKisbu puntegg ta> CHOP-INTEND ta’ > 58 fi kwalunkwe vista sal-vista li kellhom meta ghalqu t-18-

il xahar. Ebda pazjent ma kellu bzonn 1-ghajnuna ta’ ventilatur jew ghajnuna biex jinghata jickol waqt
I-istudju.

Koorti 2
11-15-il pazjent ittrattati bi 3 kopji ta” SMN2 baqghu jigu segwiti sa ma kellhom 24 xahar. 1l-pazjenti
kollha kampaw bla ebda episodju sa ma kellhom 24 xahar minghajr ventilazzjoni permanenti.

11-15-il pazjent kollha setghu jibqghu bilwieqfa wahidhom minghajr sostenn ghal mill-ingas 3 sekondi
(endpoint tal-effikacja primarja), minn eta li tvarja bejn 9.5 u 18.3 xhur, b’ 14 mill-15-il pazjent setghu
jibgghu bilwieqfa wahidhom meta kellhom 514-il jum jew gabel, id-99 perc¢entil ghall-izvilupp ta’ dan
I-istadju importanti. Erbatax-il pazjent (93.3%) kienu kapac¢i jimxu tal-inqas hames passi wahidhom.
11-15-il pazjent kollha kisbu puntegg fl-iskala ta’ Bayley-111 Gross and Fine Motor Subtests ta’ > 4

2 devjazzjonijiet standard tal-medja tal-eta fi kwalunkwe vista wara dik tal-linja bazi sal-vista li
kellhom meta ghalqu 24 xahar. Ebda pazjent ma kellu bzonn 1-ghajnuna ta’ ventilatur jew ghajnuna
biex jinghata jickol waqt 1-istudju.

Onasemnogene abeparvovec ma gietx studjat f”pazjenti b’mutazzjoni biallelika tal-gene SMN1 u kopja
wahda biss ta” SMN2 fl-istudji klini¢i.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’onasemnogene abeparvovec f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fl-atrofija
muskolari tas-sinsla fl-indikazzjoni moghtija (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu
pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Saru studji ta’ telf tal-vettur ta’ onasemnogene abeparvovec, li jivvalutaw l-ammont ta’ vettur eliminat
mill-gisem permezz tal-bziq, awrina u ppurgar.

Onasemnogene abeparvovec seta’ jigi identifikat f’kampjuni ta’ rimi wara l-infuzjoni. It-tnehhija ta’
onasemnogene abeparvovec Kienet primarjament mill-ippurgar u I-maggoranza tnehhiet fi Zzmien
30 jum wara I-ghoti tad-doza.

Il-bijodistribuzzjoni giet evalwata f°2 pazjenti li mietu 5.7 xhur u 1.7 xhur, rispettivament, wara
I-infuzjoni ta’ onasemnogene abeparvovec bid-doza ta’ 1.1 x 10%* vg/kg. 1z-zewg kazijiet urew li
I-oghla livelli tad-DNA tal-vettur instabu fil-fwied. DNA tal-vettur gie identifikat ukoll fil-milsa,
fil-qgalb, fil-frixa, fil-limfonodu ingwinali, fil-muskoli skeletrici, fin-nervituri periferali, fil-kliewi,
fil-pulmun, fl-imsaren, fil-gonadi, fis-sinsla tad-dahar, fil-mohh u fit-timus. It-tbigh immuno ghall-
proteina SMN wera espressjoni tas-SMN generalizzata fil-motonewruni tas-sinsla tad-dahar, fic-celluli
newronali u fil-glijali tal-mohh, u fil-galb, fil-fwied, fil-muskoli skeletri¢i u f’tessuti ohra li gew
evalwati.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Wara ghoti fil-vini fil-grieden neonatali, il-vettur infirex hafna, bl-oghla livelli tal-vettur tad-DNA li
generalment dehru fil-galb, il-fwied, il-pulmun u I-muskolu skeletriku. L-espressjoni tat-transgene tal-
mMRNA wriet forom simili. Wara I-ghoti fil-vina fi primati zghazagh mhux umani, il-vettur infirex
hafna b’espressjoni sussegwenti tat-transgene tal-mRNA, bl-oghla koncentrazzjonijiet tal-vettur tad-
DNA u t-transgene tal-mRNA ghandhom it-tendenza li jsehhu fil-fwied, il-muskolu, u I-galb. Il-vettur
tad-DNA u t-transgene tal-mRNA fiz-zewg speci deher fis-sinsla tad-dahar, il-mohh, u I-gonadi.

Fi studji pivotali ta’ 3 xhur tat-tossikologija tal-gurdien, l-organi fil-mira ewlenin tat-tossicita
identifikati kienu I-galb u I-fwied. Sejbiet relatati ma’ onasemnogene abeparvovec fil-ventrikuli
tal-qalb kienu jinkludu inffammazzjoni, edema u fibrozi relatati mad-doza. Fl-atrija tal-qalb gew
osservati inflammazzjoni, trombozi, degenerazzjoni/nekrozi mijokardijaka u fibroplazija. Ma giex
identifikat Livell Bla Effett Hazin (NoAEL) ghal onasemnogene abeparvovec fl-istudji fuq il-gurdien
peress li inflammazzjoni/edema/fibrozi mijokardijaka ventrikulari u inflammazzjoni atrijali gew
osservati fl-aktar doza baxxa ttestjata (1.5 x 10 vg/kg). Din id-doza titqies bhala d-Doza Massima
Ttollerata u tirrapprezenta madwar 1.4 drabi d-doza klinika rakkomandata. Il-mortalita relatata ma’
onasemnogene abeparvovec, fil-maggoranza tal-grieden, kienet assoc¢jata ma’ trombozi atrijali, U giet
osservata b’2.4 x 10%* vg/kg. Il-kawza tal-mortalita fil-bgija tal-annimali ma kinitx determinata,
ghalkemm instabet digenerazzjoni/rigenerazzjoni mikroskopika fil-qlub ta’ dawn l-annimali.

Is-sejbiet fil-fwied fil-grieden kienu jinkludu ipertrofija epatocellulari, attivazzjoni tac-cellula Kupffer,
u nekrozi epatocellulari mifruxa. Fi studji dwar it-tossicita fuq medda twila dwar I-ghoti fil-vina u
intratekali (mhux indikat ghall-uzu) ta’ onasemnogene abeparvovec fi primati zghazagh mhux umani,
is-sejbiet fil-fwied, li kienu jinkludu nekrozi ta’ ¢ellula wahda tal-epatociti u ta’ ¢ellula iperplasija
ovali, dehret riversibbilta parzjali (V) jew kompluta (IT).

Fi studju li dam 6 xhur ta’ tossikologija li sar fi primati zghazagh mhux umani (NHP), I-ghoti ta’ doza
wahda ta’ onasemnogene abeparvovec f’doza fil-vina kif irrakkomandata klinikament, bi jew minghajr
trattament bil-kortikosterojdi, irrizulta f’inffammazzjoni ta¢-cellola mononukleari akuta, minima sa
hafifa u degenerazzjoni newronali fil-gangliji intervertebrali (DRG) u gangliji trigeminali (TG), kif
ukoll bhala degenerazzjoni assonali u/jew glijozi tax-xewka tad-dahar. Fis-6 xahar, dawn is-sejbiet
mhux progressivi wasslu ghal soluzzjoni shiha tat-TG, u soluzzjoni parzjali (tnaqqis fl-incidenza u/jew
fil-gravita) tad-DRG u tax-xewka tad-dahar. Wara l-oghti intratekali ta’ onasemnogene abeparvoveck
(mhux indikat ghall-uzu), dawn is-sejbiet akuti, mhux progressivi dehru b’severita minn minima sa
moderata fi primati zghazagh mhux umani b’soluzzjoni minn parzjali sa shiha fit-12-il xahar. Dawn is-
sejbiet fi primati mhux umani ma kellhom ebda osservazzjoni klinika korrelattiva, ghaldagsant ir-
rilevanza klinika fil-bnedmin mhix maghrufa.

Ma sarux studji dwar I-effett tossiku fuq il-geni, ir-riskju ta’ kancer u I-effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva b’onasemnogene abeparvovec.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Tromethamine

Magnesium chloride

Sodium chloride

Poloxamer 188

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Ilma ghall-injezzjonijiet
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6.2 inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

sentejn

Wara li jinhall

Ladarba jinhall, il-prodott medicinali m’ghandux jerga’ jigi ffrizat u jista’ jinhazen fi frigg

f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C fil-kartuna originali ghal 14-il jum.

Ladarba I-volum tad-doza jingibed fis-siringa dan ghandu jigi infuz fi Zzmien 8 sighat. Armi s-siringa li
fiha I-vettur jekk ma jigix infuz fi zmien 8 sighat.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Zomm iffrizat waqt il-hazna u 1-garr (< -60°C).

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C) immedjatament malli jasal.

Ahzen fil-kartuna originali.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara t-tahlil tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

Id-data ta” meta jasal ghandha tigi mmarkata fuq il-kartuna originali gabel il-prodott jinhazen fil-frigg.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Onasemnogene abeparvovec jigi fornut f’kunjett (10 mL polymer crystal zenith) b’tapp (20 mm lasktu
tal-chlorobutyl) u sigill (aluminju, flip-off) b’ghatu ikkulurit (plastik), f’zewg dagsijiet tal-volum
tal-mili tal-kunjett differenti, jew 5.5 mL jew 8.3 mL.

Id-doza ta’ onasemnogene abeparvovec u n-numru ezatt ta’ kunjetti mehtiega ghal kull pazjent jigu
kkalkulati skont il-piz tal-pazjent (ara sezzjoni 4.2 u Tabella 6 taht).
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Tabella 6 Konfigurazzjonijiet tal-kartuna/kitt

Piz tal-pazjent (kg)

Kunjett ta’ 5.5 mL?

Kunjett ta’ 8.3 mL"

Kunjetti totali £’kull

kartuna
2.6-3.0 0 2 2
3.1-35 2 1 3
3.6-4.0 1 2 3
41-45 0 3 3
46-5.0 2 2 4
5.1-55 1 3 4
56-6.0 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
8.1-85 1 5 6
8.6-9.0 0 6 6
9.1-95 2 5 7
9.6 -10.0 1 6 7
10.1-10.5 0 7 7
10.6 -11.0 2 6 8
11.1-115 1 7 8
11.6-12.0 0 8 8
12.1-125 2 7 9
12.6 -13.0 1 8 9
13.1-135 0 9 9
13.6 -14.0 2 8 10
14.1-145 1 9 10
14.6 - 15.0 0 10 10
15.1-155 2 9 11
15.6 -16.0 1 10 11
16.1-16.5 0 11 11
16.6 -17.0 2 10 12
17.1-175 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

ingas minn 5.5 mL.

Il-kon¢entrazzjoni nominali tal-kunjett hija 2 x 10*® vg/mL u fih volum i jista’ jingibed ta’ mhux

b |I-kunjett fih kon¢entrazzjoni nominali ta’ 2 x 10*® vg/mL u fih volum li jista’ jingibed ta’ mhux

ingas minn 8.3 mL.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Riceviment u tahlil tal-kunjetti

o Il-kunjetti ser jingarru ffrizati (< -60°C). Malli jaslu |-kunjetti, dawn ghandhom jinzammu fi
frigg f"temperatura bejn 2°C sa 8°C immedjatament, u fil-kartuna originali. It-terapija
b’onasemnogene abeparvovec ghandha tinbeda fi zmien 14-il jum minn meta jaslu I-kunjetti.

o Il-kunjetti ghandhom jinhallu qabel 1-uzu. Tuzax onasemnogene abeparvovec sakemm ma jkunx
mahlul.

o Ghal konfigurazzjonijiet ta’ mballagg li fih sa 9 kunjetti, il-prodott se jinhall wara madwar
12-il siegha fil-frigg. Ghal konfigurazzjonijiet ta’ mballagg li fih sa 14-il kunjett, il-prodott se
jinhall wara madwar 16-il siegha fil-frigg. Inkella, ghal uzu immedjat, it-tahlil jista’ jsir
f’temperatura ambjentali.

o Ghal konfigurazzjonijiet ta’ mballagg li fih sa 9 kunjetti, it-tahlil se jsir minn stat iffrizat wara
madwar 4 sighat f’temperatura ambjentali (20°C sa 25°C).Ghal konfigurazzjonijiet ta’ mballagg
li fih sa 14-il kunjett, it-tahlil se jsir minn stat iffrizat wara madwar 6 sighat f’temperatura
ambjentali (20°C sa 25°C).

o Qabel jingibed il-volum tad-doza fis-siringa, hallat bil-mod il-prodott mahlul. THAWDUX.

o Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota xi frak jew telf fil-kulur ladarba I-prodott iffrizat ikun inhall
u gabel I-ghoti.

o Ladarba jinhall, il-prodott medi¢inali m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.

o Wara li jinhall, onasemnogene abeparvovec ghandu jinghata malajr kemm jista’ jkun. Ladarba I-
volum tad-doza jingibed fis-siringa dan ghandu jigi infuz fi zmien 8 sighat. Armi s-siringa li
fiha I-vettur jekk ma jigix infuz fi zmien 8 sighat.

L-ghoti ta’ onasemnogene abeparvovec lill-pazjent

Biex taghti onasemnogene abeparvovec, igbed il-volum tad-doza kollu fis-siringa. Nehhi kwalunkwe
arja fis-siringa gabel l-infuzjoni gol-vini permezz ta’ kateter gol-vini.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu b’rabta mal-immaniggjar, ir-rimi u l-espozizzjoni a¢¢identali
tal-prodott medi¢inali

Dan il-prodott medi¢inali fih organizmi modifikati genetikament. Ghandhom jigu segwiti
prekawzjonijiet xierga fejn jidhol I-immaniggjar, ir-rimi jew l-espozizzjoni ac¢identali ta’
onasemnogene abeparvovec:

o Is-siringa ta’ onasemnogene abeparvovec ghandha tigi mmaniggjata asettikament taht
kondizzjonijiet sterili.
o Ghandu jintlibes taghmir protettiv personali (li jinkludi ingwanti, nu¢cali tas-sigurta, gagaga u

kmiem tal-laboratorju) waqt li jimmaniggjal jew jinghata onasemnogene abeparvovec. 11-
haddiema m’ghandhomx jahdmu b’onasemnogene abeparvovec jekk il-gilda hija maqtugha jew
migrufa.

o It-tixrid kollu ta’ onasemnogene abeparvovec ghandu jintmesah b’garza li tassorbi u z-zona fejn
inxtered ghandha tigi ddizinfettata permezz ta’ soluzzjoni tal-bleach segwita minn wajps
tal-alkohol. I1-materjal kollu tat-tindif ghandu jitpogga f*zewg boroz u ghandu jintrema skont
il-linji gwida lokali ghall-immaniggjar ta’ skart bijologiku.

o Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-linji gwida lokali dwar I-immaniggjar ta’ skart bijologiku.
o Il-materjal kollu li seta’ gie f’kuntatt ma’ onasemnogene abeparvovec (ez. il-kunjett, il-materjali

kollha uzati ghall-injezzjoni, inkluz bic¢iet u labar sterili) ghandhom jintremew skont il-linji
gwida lokali dwar |-immaniggjar ta’ skart bijologiku.

o Espozizzjoni ac¢identali ghal onasemnogene abeparvovec ghandha tigi evitata. F’kaz ta’
espozizzjoni ac¢identali ghall-gilda, il-parti affettwata ghandha titnaddaf sew bis-sapun u bl-
ilma ghal tal-ingas 15-il minuta. F’kaz ta’ espozizzjoni ghall-ghajnejn, il-parti affettwata
ghandha titlahlah sew bl-ilma ghal tal-ingas 15-il minuta.
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Rimi

Onasemnogene abeparvovec jista’ jintrema b’mod temporanju, primarjament permezz ta’ skart

tal-gisem. Il-persuni li jiehdu hsieb il-pazjent u I-familji tieghu ghandhom jinghataw parir dwar

l-istruzzjonijiet 1i gejjin ghall-immaniggar xieraq tal-fluwidi u I-iskart tal-gisem tal-pazjent.

o Hija mehtiega igjene tajba tal-idejn (billi tilbes ingwanti protettivi u tahsel idejk sew bis-sapun u
bl-ilma tal-vit shun, jew b’sanitiser tal-idejn ibbazat fuq l-alkohol) meta tigi f’kuntatt dirett ma’
fluwidi u skart tal-gisem tal-pazjent ghal minimu ta’ xahar wara trattament b’onasemnogene
abeparvovec.

o Hrieqi 1i jintuzaw darba ghandhom jinghalqu f’boroz tal-plastik doppji u jistghu jintremew
fl-iskart domestiku.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 Mejju 2020
Data tal-ahhar tigdid: 17 Mejju 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA BI1J OLO('}IKA.ATTIVA
U MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

L-Istati Uniti

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
BiochemiestraRe 10

6336 Langkampfen

L-Awstrija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
II-Germanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u

l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-

Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti

magbul tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel l-uzu ta’ Zolgensma f’kull Stat Membru d-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) ghandu jagbel mal-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, inkluz il-mezzi ta’
komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kull aspett ichor tal-programm, fi hdan I-Awtorita
Kompetenti Nazzjonali (NCA).

L-MAH ghandu jizgura li kull Stat Membru (MS) fejn Zolgensma jitqieghed fis-suq, il-kuraturi kollha
tal-pazjenti li ghalihom ifasslu 1-pjan ta’ trattament b’Zolgensma jew li jinghataw Zolgensma jkollhom
il-Pakkett Informattiv ghall-Pazjent 1i gej:

- Fuljett ta’ Taghrif dwar il-Pakkett

- Gwida informattiva ghall-Kuratur

Il-gwida professjonali ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandha tinkludi 1-messaggi ewlenin li
gejjin:
o Qabel it-tnedija tat-trattament:
o L-HCP ghandu jevalwa 1-iskeda tat-tilgim tal-pazjent;
o Informa lil min qged jipprovdi I-kura dwar ir-riskji ewlenin b’Zolgensma u dwar is-sinjali
u s-sintomi taghhom, fosthom TMA, insuffi¢jenza epatika u trombocitopenija; dwar il-
bzonn li jittiehdu kampjuni tad-demm regolari; I-importanza ta’ medicini kortikosterojdi;
parir prattiku dwar kif ghandu jintrema 1-iskart mill-gisem;

o Informa lil min ged jipprovdi I-kura dwar il-bzonn li wiehed joqghod aktar attent sabiex
jipprevjeni, josserva u jikkontrolla infezzjoni gabel ma tinghata 1-infuzjoni b’Zolgensma
u warg;

o Il-pazjenti ghandhom isirulhom testijiet dwar il-prezenza tal-antikorpi AAV9Y;

o Wagqt I-infuzjoni:

o Iecekkja jekk is-sahha tal-pazjent b’'mod generali hijiex xierqa ghall-infuzjoni (ez. I-
infezzjonijiet jkunu ghaddew) jew ghandux ikun hemm posponement;

o I¢cekkja li t-trattament b’kortikosterojdi nbediex gabel 1-infuzjoni b’Zolgensma.

o Wara l-infuzjoni:

o It-trattament b’kortikosterojdi ghandu jitkompla ghal mill-inqas xahrejn; u m’ghandux
jitnaggas sakemm I-AST/ALT ma jkunux angas minn 2 x ULN, u l-evalwazzjonijiet |-
ohrajn kollha, ez. il-bilirubina totali, ma jitreggghux lura ghal-livelli normali;

o Ghandhom jibqghu jsiru osservazzjoni mill-grib u regolari (klinikament u fil-laboratorju)
matul il-kors tal-pazjent individwali ghal mill-ingas kull 3 xhur;

o Evalwazzjoni f’waqtha tal-pazjenti b’testijiet u/jew sinjali li juru li 1-funzjoni tal-fwied

sejra ghall-aghar jew b’sintomi ta’ mard gravi;

Jekk il-pazjenti ma jirrispondux kif jixraq ghall-kortikosterojdi, jew jekk hemm suspett
ta’ hsara fil-fwied, il-professjonist tal-kura tas-sahha ghandu jikkonsulta ma’
gastroenterologu jew epatologu pedjatrici;

o Jekk hemm suspett ta’ TMA, wiehed ghandu jikkonsulta ma’ specjalist.

o

L-MAH ghandu jizgura li kull Stat Membru (MS) fejn Zolgensma jitqieghed fis-suq, il-kuraturi kollha
tal-pazjenti li ghalihom ifasslu l-pjan ta’ trattament b’Zolgensma jew li jinghataw Zolgensma jkollhom
il-Pakkett Informattiv ghall-Pazjent li gej:

- Fuljett ta” Taghrif

- Gwida informattiva ghall-kuraturi
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Il-pakkett informattiv ghall-pazjent ghandu jinkludi I-messaggi ewlenin li gejjin:

X’inhu SMA.

X’inhu Zolgensma u kif jahdem.

Nifhem ir-riskji ta’ Zolgensma.

Trattament b’Zolgensma: taghrif importanti qabel, dakinhar tal-infuzjoni u wara t-trattament,
inkluz meta ghandi nfittex ghajnuna medika.

Huwa rrakkomandat li I-pazjenti jipprezentaw certifikat xieraq dwar il-qaghda ta’ sahhithom
b’mod generali (ez. il-livell ta’ idratazzjoni u nutrizzjoni, in-nuqqas ta’ infezzjoni) qabel it-
trattament b’Zolgensma, inkella t-trattament jaf ikollu bzonn ikun pospost.

Zolgensma jista’ jzid ir-riskju ta’ emboli anormali tad-demm fil-vini tad-demm
(mikroangjopatija trombotika). Normalment il-kazijiet sehhew fl-ewwel gimaghtejn wara 1-
infuzjoni b’onasemnogene abeparvovec. I1-mikroangjopatija trombotika hija serja u tista’
twassal ghall-mewt. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota sinjali u sintomi bhalma huma
tbengil, accessjonijiet jew nuqqas ta’ awrina. Ibnek jew bintek se jkollhom test tad-demm
b’mod regolari biex jiccekkja kull tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits, i¢-celluli responsabbli mit-
tghaqqid tad-demm, ghal mill-ingas 3 xhur wara t-trattament. Skont il-valuri u sinjali u sintomi
ohrajn, jaf ikun hemm bzonn ta’ aktar evalwazzjonijiet.

Zolgensma jista’ jbaxxi I-ghadd ta’ plejtlits fid-demm (trombo¢itopenija). I1-kazijiet
normalment sehhew fi zmien l-ewwel tliet gimghat wara I-infuzjoni b’onasemnogene
abeparvovec. Sinjali li jistghu jindikaw tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm u i trid taghti
kashom wara li ibnek jew bintek jinghataw Zolgensma jinkludi tbengil anormali jew fsada.
Kellem lit-tabib tieghek jekk tinnota sinjali bhalma huma tbengil jew fsada li jdumu aktar mis-
soltu meta ibnek jew bintek ikunu weggghu.

Zolgensma jista’ jwassal biex jizdiedu l-enzimi (proteini misjuba fil-gisem) prodotti mil-fwied.
F’xi kazijiet, Zolgensma jista’ jaffettwa I-funzjoni tal-fwied u jwassal ghal hsara fil-fwied. Meta
ssir hsara fil-fwied tista’ twassal ghal rizultati serji, fosthom insuffi¢jenza tal-fwied u mewt.
Sinjali possibbli li hemm bzonn toqghod attent ghalihom wara li ibnek jew bintek jinghataw din
il-medicina jinkludu rimettar, suffejra (sfurija fil-gilda jew fl-abjad tal-ghajnejn), jew ma
jibgghux dagstant pronti. Kellem minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota li ibnek jew bintek
jizviluppaw xi sintomi li jhassbuk li saret xi hsara lill-fwied. Ibnek jew bintek isirilhom test tad-
demm biex ikun i¢¢ekkjat kemm il-fwied taghhom ged jahdem sew gabel it-tnedija tat-
trattament b’Zolgensma. Ibnek jew bintek se jsirulhom ukoll testijiet tad-demm regolari ghal
mill-ingas 3 xhur wara t-trattament biex wiched jiccekkja z-zidied tal-enzimi fil-fwied. Jaf ikun
hemm bzonn ta’ aktar evalwazzjonijiet skont il-valuri u sinjali u sintomi ohrajn.

Ibnek jew bintek se jinghataw medicina bil-kortikosterojdi bhalma hu prednisolene qabel it-
trattament b’Zolgensma, u ghal madwar xahrejn jew aktar wara t-trattament b’Zolgensma. Il-
medic¢ina b’kortikosterojdi se tghin biex tikkontrolla l-effetti ta’ Zolgensma bhalma huma z-
zieda tal-enzimi fil-fwied li jistghu jizviluppaw ibnek jew bintek wara t-trattament
b’Zolgensma.

Ghid lit-tabib tieghek f’kaz ta’ rimettar qabel jew wara t-trattament b’Zolgensma, biex tkun cert
li ibnek jew bintek ma qabzux xi doza ta’ kortikosterojdi.

Qabel it-trattament b’Zolgensma u wara huwa importanti li tipprevjeni kull infezzjoni billi
tevita sitwazzjonijiet 1i jistghu jzidu r-riskju li ibnek jew bintek jiehdu xi infezzjoni. Dawk li
jipprovdu I-kura u persuni grib il-pazjent ghandhom jimxu mal-prattici ta’ prevenzjoni (ez. 1-
igene tal-idejn, jevitaw li jisoghlu/jghattsu bla ma jghattu halghom, jillimitaw I-ammont ta’ nies
li jistghu jigu fil-grib).Informa lit-tabib tieghek minnufih f’kaz ta’ sinjali u sintomi li
jissuggerixxu infezzjoni (soghla li tindika infezzjoni respiratorja, harhir, ghatis, flissjoni,
griezem homor jew deni) gabel I-infuzjoni minhabba li 1-infuzjoni jaf ikun hemm bzonn li
tinghata aktar tard sakemm tghaddi 1-infezzjoni, jew it-trattament b’Zolgensma minhabba i taf
twassal ghal komplikazzjonijiet medici li jkunu jehtiegu attenzjoni medika urgenti.

Taghrif iehor mehtieg (sorsi ta’ ghajnuna, asso¢jazzjonijiet lokali).

Kuntatti ta’ tobba.
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o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni

Data mistennija

Studju mhux intervenzjonali dwar I-effikacja wara l-awtorizzazzjoni
(PAES):

Sabiex jigu kkaratterizzati u kkuntestwalizzati aktar ir-rizultati tal-pazjenti
b’dijanjozi ta” SMA, inkluz is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta’ Zolgensma,
I-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’ registru ta’ osservazzjoni
prospettiv AVXS-101-RG-001 skont protokoll li jkun sar gbil dwaru.

Rapport tal-istudju
finali 2038.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - TIKKETTAR GENERIKU

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zolgensma 2 x 10% genomi tal-vettur/mL soluzzjoni ghall-infuzjoni
onasemnogene abeparVOVGC

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih onasemnogene abeparvovec ekwivalenti ghal 2 x 10*genomi tal-vettur/mL.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll tromethamine, magnesium chloride, sodium chloride, poloxamer 188, hydrochloric acid u
ilma ghall-injezzjonijiet.

33



4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

8.3 mL kunjett x 2

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 1
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 2
8.3 mL kunjett x 3

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 2
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 3
8.3 mL kunjett x 4

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 3
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 4
8.3 mL kunjett x 5

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 4
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 5
8.3 mL kunjett x 6

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 5
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 6
8.3 mL kunjett x 7

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 6
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 7
8.3 mL kunjett x 8

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 7
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 8
8.3 mL kunjett x 9

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 8
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 9
8.3 mL kunjett x 10

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 9
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 10
8.3 mL Kkunjett x 11

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 10
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 11
8.3 mL kunjett x 12

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 11
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 12
8.3 mL kunjett x 13

5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 12
5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 13
8.3 mL kunjett x 14

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Ghal uzu gol-vini
Uzu ta’ darba wahda biss

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Ghandu jintuza fi zmien 14-il jum minn meta jasal

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu iffrizat waqt il-hazna u 1-garr £<-60°C.
Ahzen fi frigg 2-8°C immedjatament malli jasal.
Ahzen fil-kartuna originali.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha organizmi modifikati genetikament.
Medi¢ina mhux uzata jew materjal tal-iskart ghandu jintrema f’konformita mal-linji gwida lokali dwar
l-immaniggjar ta’ skart bijologiku.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

35




12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1443/001 — 8.3 mL kunjett x 2

EU/1/20/1443/002 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 1
EU/1/20/1443/003 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 2
EU/1/20/1443/004 — 8.3 mL kunjett x 3

EU/1/20/1443/005 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 2
EU/1/20/1443/006 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 3
EU/1/20/1443/007 — 8.3 mL kunjett x 4

EU/1/20/1443/008 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 3
EU/1/20/1443/009 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 4
EU/1/20/1443/010 — 8.3 mL kunjett x 5

EU/1/20/1443/011 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 4
EU/1/20/1443/012 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 5
EU/1/20/1443/013 — 8.3 mL kunjett x 6

EU/1/20/1443/014 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 5
EU/1/20/1443/015 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 6
EU/1/20/1443/016 — 8.3 mL kunjett x 7

EU/1/20/1443/017 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 6
EU/1/20/1443/018 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 7
EU/1/20/1443/019 — 8.3 mL kunjett x 8

EU/1/20/1443/020 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 7
EU/1/20/1443/021 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 8
EU/1/20/1443/022 — 8.3 mL kunjett x 9

EU/1/20/1443/023 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 8
EU/1/20/1443/024 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 9
EU/1/20/1443/025 — 8.3 mL kunjett x 10

EU/1/20/1443/026 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 9
EU/1/20/1443/027 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 10
EU/1/20/1443/028 — 8.3 mL kunjett x 11

EU/1/20/1443/029 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 10
EU/1/20/1443/030 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 11
EU/1/20/1443/031 — 8.3 mL kunjett x 12

EU/1/20/1443/032 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 11
EU/1/20/1443/033 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 12
EU/1/20/1443/034 — 8.3 mL kunjett x 13

EU/1/20/1443/035 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 12
EU/1/20/1443/036 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 13
EU/1/20/1443/037 — 8.3 mL kunjett x 14

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

II-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KARTUNA TA’ BARRA - DATA VARJABBL (ghandha tigi stampata direttament fuq il-
kartuna ta’ barra meta jsir l-imballagg)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Zolgensma 2 x 10** genomi tal-vettur/mL soluzzjoni ghall-infuzjoni
onasemnogene abeparVOVEC
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott:
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5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

EU/1/20/1443/001 — 8.3 mL kunjett x 2

EU/1/20/1443/002 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 1
EU/1/20/1443/003 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 2
EU/1/20/1443/004 — 8.3 mL kunjett x 3

EU/1/20/1443/005 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 2
EU/1/20/1443/006 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 3
EU/1/20/1443/007 — 8.3 mL kunjett x 4

EU/1/20/1443/008 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 3
EU/1/20/1443/009 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 4
EU/1/20/1443/010 — 8.3 mL kunjett x 5

EU/1/20/1443/011 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 4
EU/1/20/1443/012 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 5
EU/1/20/1443/013 — 8.3 mL kunjett x 6

EU/1/20/1443/014 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 5
EU/1/20/1443/015 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 6
EU/1/20/1443/016 — 8.3 mL kunjett x 7

EU/1/20/1443/017 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 6
EU/1/20/1443/018 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 7
EU/1/20/1443/019 — 8.3 mL kunjett x 8

EU/1/20/1443/020 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 7
EU/1/20/1443/021 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 8
EU/1/20/1443/022 — 8.3 mL kunjett x 9

EU/1/20/1443/023 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 8
EU/1/20/1443/024 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 9
EU/1/20/1443/025 — 8.3 mL kunjett x 10

EU/1/20/1443/026 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 9
EU/1/20/1443/027 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 10
EU/1/20/1443/028 — 8.3 mL kunjett x 11

EU/1/20/1443/029 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 10
EU/1/20/1443/030 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 11
EU/1/20/1443/031 — 8.3 mL kunjett x 12

EU/1/20/1443/032 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 11
EU/1/20/1443/033 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 12
EU/1/20/1443/034 — 8.3 mL kunjett x 13

EU/1/20/1443/035 — 5.5 mL kunjett x 2, 8.3 mL kunjett x 12
EU/1/20/1443/036 — 5.5 mL kunjett x 1, 8.3 mL kunjett x 13
EU/1/20/1443/037 — 8.3 mL kunjett x 14
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6. OHRAJN

Piz tal-Pazjent
2.6 -3.0kg
3.1-35kg
3.6-4.0kg
41-45kg
4.6 -5.0kg
5.1-55kg
5.6 - 6.0 kg
6.1 - 6.5 kg
6.6 — 7.0 kg
7.1-75kg
7.6 -8.0kg
8.1-85kg
8.6-9.0kg
9.1-9.5kg
9.6 - 10.0 kg
10.1-10.5kg
10.6 - 11.0 kg
11.1-115kg
11.6 -12.0kg
12.1-12.5kg
12.6 - 13.0 kg
13.1-13.5kg
13.6 - 14.0 kg
14.1 -14.5kg
14.6 — 15.0 kg
15.1-155kg
15.6 — 16.0 kg
16.1 - 16.5 kg
16.6 - 17.0 kg
17.1-175kg
17.6 - 18.0 kg
18.1-18.5kg
18.6 - 19.0 kg
19.1-19.5kg
19.6 - 20.0 kg
20.1-20.5kg
20.6 — 21.0 kg

Data tal-Ir¢cevuta:

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
PC
SN
NN



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Zolgensma 2 x 10% genomi tal-vettur/mL soluzzjoni ghall-infuzjoni
onasemnogene abeparVOVGC
Uzu gol-vini

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5.5mL
8.3 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zolgensma 2 x 10 genomi tal-vettur/mL soluzzjoni ghall-infuzjoni
onasemnogene abeparvovec

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollu I-wild tieghek. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif
ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gqabel il-wild tieghek jibda jinghata din il-medi¢ina peress li fih

informazzjoni importanti.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek.

- Jekk il-wild tieghek ikollu xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tal-wild
tieghek. Dan jinkludi kwalunkwe effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.
Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Zolgensma u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma 1-wild tieghek jinghata Zolgensma
Kif jinghata Zolgensma

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zolgensma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wnE

1. X’inhu Zolgensma u ghalxiex jintuza

X’inhu Zolgensma
Zolgensma huwa tip ta’ medi¢ina msejha “terapija genetika”. Dan fih is-sustanza attiva onasemnogene
abeparvovec, li fiha materjal genetiku tal-bniedem.

Ghalxiex jintuza Zolgensma
Zolgensma jintuza biex jittratta |-atrofija muskolari tas-sinsla (SMA), marda rari u serja li tintiret.

Kif jahdem Zolgensma

SMA ssehh meta jkun hemm verzjoni nieqsa jew anormali ta’ gene mehtieg biex jaghmel proteina
essenzjali msejha proteina ta’ “Sopravivenza ta” Motonewruni” (SMN). Nuqqas ta’ proteina SMN
jirrizulta fil-mewt tan-nervituri li jikkontrollaw il-muskoli (motonewruni). Dan jirrizulta fid-dghufija u
d-deterjorazzjoni tal-muskoli, b’telf eventwali tal-moviment.

Din il-medi¢ina tahdem billi tforni kopja funzjonali bis-shih tal-gene SMN 1i mbaghad tghin lill-gisem
jipproduci bizzejjed proteina SMN. ll-gene jitwassal fic-celluli fejn huwa mehtieg permezz ta’ virus
modifikat 1i ma jikkawzax mard fil-bnedmin.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma l-wild tieghek jinghata Zolgensma

Tuzax Zolgensma

o jekk ibnek jew bintek huma allergici ghal onasemnogene abeparvovec jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

It-tabib tal-wild tieghek se jiccekkja ghall-antikorpi gabel it-trattament biex jghinuh jiddeciedi jekk din
il-medicina hijiex xierqa ghall-wild tieghek.
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Problemi tal-fwied

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek gabel ma tinghata din il-medicina jekk il-wild
tieghek qatt kellu xi problemi bil-fwied. Din il-medicina tista’ twassal ghal zieda fl-enzimi (proteini
misjuba fil-gisem) li jipproduci 1-fwied jew ghal korriment tal-fwied. Hsara fil-fwied tista’ twassal
ghal rizultati serji, fosthom insuffi¢jenza tal-fwied u mewt. Fost is-sinjali li jista’ jkun hemm u li trid
tkun attent ghalihom wara li ibnek jew bintek jinghataw din il-medi¢ina nsibu rimettar, suffejra
(sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn), jew nuqqas ta’ lucidita mentali (ara sezzjoni 4 ghal aktar
taghrif). Kellem minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota li ibnek jew bintek jizviluppaw xi sintomi li
jgeghluk tahseb li setghet saret xi hsara lill-fwied.

Il-wild tieghek ser isirlu test tad-demm biex tigi ¢cekkjata kemm ged jahdem sew il-fwied gabel
jinbeda it-trattament b’Zolgensma. It-tifel jew it-tifla tieghek ser isirulhom ukoll testijiet tad-demm
regolari ghal mill-ingas 3 xhur wara t-trattament biex jimmonitorjaw ghal zidiet fl-enzimi tal-fwied.

Infezzjoni
Infezzjoni (ez. rih, influwenza jew bronkite) qabel jew wara t-trattament b’Zolgensma tista’ twassal

ghal kumplikazzjonijiet aktar serji. Dawk li jipprovdu I-kura u persuni grib il-pazjent ghandhom jimxu
mal-pratti¢i ta’ prevenzjoni (ez. I-igene tal-idejn, jevitaw li jisoghlu/jghattsu bla ma jghattu halghom,
jillimitaw l-ammont ta’ nies li jistghu jigu fil-grib). Ghandek bzonn toqghod attent ghal sinjali ta’
infezzjoni bhal soghla, tharhir, ghatis, imnicher iqattar, ugigh fil-grizmejn jew deni. Ghid lit-tabib tal-
wild tieghek minnufih jekk tinnota 1i I-wild tieghek jizviluppa xi wiehed mis-sintomi li jissuggerixxu
infezzjoni qabel jew wara t-trattament b’Zolgensma.

Testijiet tad-demm regolari

Din il-medicina tista’ tbaxxi |-ghadd ta' plejtlits fid-demm (trombocitopenja). Trid toqghod b’seba’
ghajnejn ghal sinjali possibbli ta’ ghadd baxx tal-plejtlits fid-demm wara li I-wild tieghek jinghata
Zolgensma bhal tbengil jew fsada mhux normali (ara s-Sezzjoni 4 ghal aktar informazzjoni). ll-bicca 1-
kbira tal-kazijiet irrappurtati ta’ ghadd baxx tal-plejtlits fid-demm sehhew fi zmien I-ewwel tliet
gimghat wara li I-wild inghata Zolgensma.

Zolgensma jista’ jzid il-livelli ta’ proteina fil-qalb imsejha troponin-I li tista’ tindika korriment ghall-
galb. Ghandek bzonn toqghod attent ghal sinjali 1i jista’ jkun hemm ta’ problemi tal-galb wara li I-wild
tieghek jinghata din il-medic¢ina, bhal kulur tal-gilda griz jew blu ¢ar, diffikulta biex jichu n-nifs,
nefha tad-dirghajn u r-riglejn jew taz-zaqq (ara sezzjoni 4 ghal aktar informazzjoni).

Qabel il-bidu tat-trattament b’Zolgensma, il-wild tieghek isirlu test tad-demm biex jigi ¢cekkjat I-
ammont ta’ ¢elluli tad-demm (inkluzi ¢elluli homor tad-demm u plejtlits), kif ukoll il-livell ta’
troponin-1 fil-gisem tieghu. Se jsirlu wkoll test tad-demm biex jigi ¢¢ekkjat il-livell ta’ kreatinina, li
huwa indikatur tal-mod kif qed jahdmu 1-kliewi. ll-wild tieghek ser isirulu wkoll testijiet tad-demm
regolari ghal perjodu ta’ Zmien wara t-trattament biex jimmonitorja ghal bidliet fil-plejtlits u fil-livelli
ta’ troponin-I.

Koagulazzjoni mhux normali tad-demm f’vini zghar tad-demm (mikroangjopatija trombotika)

Kien hemm rapporti ta’ pazjenti li zviluppaw mikroangjopatija trombotika normalment fi Zzmien 1-
ewwel gimaghtejn wara t-trattament b’Zolgensma. Mikroangjopatija trombotika hija akkumpanjata
minn tnaqgqis fi¢-¢elluli homor tad-demm u ¢-¢elluli involuti fil-koagulazzjoni (plejtlits) u dan jista’
jkun fatali. Dawn I-emboli tad-demm jistghu jaffettwaw il-kliewi tal-wild tieghek. It-tabib tal-wild
tieghek jista’ jkun irid jiccekkja d-demm tal-wild tieghek (ghadd ta’ plejtlits) u I-pressjoni tad-demm.
Sinjali potenzjali li trid toqghod attent ghalihom wara li 1-wild tieghek jinghata Zolgensma jinkludu
jekk jitbengilx fa¢ilment, acéessjonijiet jew tnaqgqis fil-produzzjoni ta’ awrina (ara sezzjoni 4 ghal
aktar informazzjoni). Fittex attenzjoni medika urgenti jekk il-wild tieghek jizviluppa xi wiehed minn
dawn is-sinjali.

Ghoti ta’ demm, organi, tessuti u ¢elluli
Wara li ibnek jew bintek jinghataw it-trattament b’Zolgensma, ma jkunux jistghu jaghtu d-demm, I-

organi, it-tessuti jew i¢c-celluli. Dan minhabba li Zolgensma huwa medicina li toffri terapija genetika.
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Medi¢ini ohra u Zolgensma
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek jekk il-wild tieghek ged jichu, ha dan |-ahhar jew
jista’ jiehu xi medi¢ini ohra.

Prednisolone

Il-wild tieghek ser jinghata wkoll medicina bil-kortikosterojd bhal prednisolone ghal madwar xahrejn
jew aktar (ara wkoll sezzjoni 3) bhala parti mit-trattament b'Zolgensma. Il-medicina bil-kortikosterojd
ser tghin biex timmaniggja xi zieda fl-enzimi tal-fwied li I-wild tieghek jista’ jizviluppa wara li
jinghata Zolgensma.

Tilgim

Peress li I-kortikosterojdi jistghu jaffettwaw is-sistema immuni (difensiva) tal-gisem, it-tabib tal-wild
tieghek jista’ jiddeciedi li jittardja 1-ghoti ta’ xi tilqim waqt li ibnek jew bintek ikunu ged jir¢ievu
trattament b’kortikosterojd. Kellem lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek jekk ikollok xi
mistogsijiet.

Zolgensma fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 4.6 mg sodium f’kull mL, ekwivalenti ghal 0.23% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum minn adult. Kull kunjett ta’ 5.5-mL
fih 25.3 mg sodium, u kull kunjett ta’ 8.3-mL fih 38.2 mg sodium.

Informazzjoni addizzjonali ghall-genituri/persuni li jiehdu hsieb il-pazjent

SMA avvanzata

Zolgensma jista’ jsalva motonewruni hajjin, izda ma jistax isalva motonewruni mejtin. Tfal b’sintomi
inqas severi ta” SMA (bhal riflessi nieqsa u tonar tal-muskoli mnaqqas) jista’ jkollhom bizzejjed
motonewruni hajjin biex jibbenefikaw b’mod sinifikanti minn trattament b’Zolgensma. Zolgensma
jista’ ma jahdimx ukoll fi tfal bi dghufija severa tal-muskoli jew paralizi, problem bit-tehid tan-nifs
jew li ma jistghux jibilghu, jew fi tfal i ghandhom malformazzjonijiet sinifikanti (bhal difetti tal-qalb),
inkluz pazjenti b’SMA tat-Tip 0, peress li jista’ jkun hemm titjib potenzjali limitat wara trattament
b’Zolgensma. It-tabib tal-wild tieghek se jiddeciedi jekk il-wild tieghek ghandux jinghata din il-
medicina.

Riskju ta’ tumuri asso¢jat mad-dhul potenzjali fid-DNA

Hemm il-possibbilta li terapiji bhal Zolgensma jistghu jidhlu fid-DNA tac¢-celluli tal-gisem tal-
bniedem. Bhala konsegwenza, Zolgensma jista’ jikkontribwixxi ghal riskju ta’ tumuri minhabba n-
natura tal-medicina. Inti ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tat-tifel jew tifla tieghek. Fil-kaz ta’ tumur,
it-tabib tat-tifel jew tifla tieghek jista’ jiechu kampjun ghal evalwazzjoni ulterjuri.

Trattament tal-igjene

Is-sustanza attiva f’Zolgensma tista’ temporanjament tigi eliminata mill-iskart tal-gisem tal-wild
tieghek; dan jisejjah ‘rimi’. ll-genituri u 1-persuni li jindokraw ghandhom isegwu igjene tajba tal-idejn
sa xahar wara li I-wild tieghek jinghata Zolgensma. Ilbes ingwanti protettivi meta tigi f’kuntatt dirett
mal-fluwidi jew I-iskart tal-gisem tal-wild tieghek u ahsel idejk sew wara bis-sapun u I-ilma tal-vit
shun, jew b’sanitiser tal-idejn ibbazat fuq l-alkohol. Ghandhom jintuzaw boroz doppji biex tarmi
hrieqi mahmugin jew skart iehor. Il-hrieqi li jintuzaw darba xorta jistghu jintremew fl-iskart
domestiku.

Ghandek tkompli ssegwi dawn l-istruzzjonijiet ghal mill-ingas xahar wara t-trattament tal-wild tieghek
b’Zolgensma. Kellem lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek jekk ikollok xi mistogsijiet.
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3. Kif jinghata Zolgensma

Zolgensma ser jinghata minn tabib jew infermier imharrga fl-immaniggar tal-kondizzjoni tal-wild
tieghek.

It-tabib se jara liema ammont ta’ Zolgensma li ser jir¢ievi 1-wild tieghek skont il-piz ta’ ibnek jew
bintek. Zolgensma ser jinghata gol-vini (go vina) permezz ta’ infuzjoni wahda (dripp) li ddum ftit
aktar minn siegha.

Zolgensma ser jinghata lill-wild tieghek DARBA biss.

Il-wild tieghek ser jinghata wkoll prednisolone (jew kortikosterojd iehor) mill-halg, li tibda 24 siegha
qabel jinghata Zolgensma. ld-doza ta’ kortikosterojd ser tiddependi wkoll mill-piz tal-wild tieghek. It-
tabib tal-wild tieghek ser jikkalkula d-doza totali li ghandu jaghti.

Il-wild tieghek ser jinghata trattament b’kortikosterojd kuljum ghal madwar xahrejn wara d-doza ta’
Zolgensma, jew sakemm I-enzimi fil-fwied tal-wild tieghek jonqgsu ghal livell a¢ccettabbli. It-tabib ser
inagqgas bil-mod id-doza ta’ kortikosterojd sakemm it-trattament ikun jista’ jitwaqqaf kompletament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet stagsi lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina ghandha effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

Fittex attenzjoni medika urgenti jekk il-wild tieghek jizviluppa xi wiehed mill-effetti sekondarji
serji li gejjin:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10)

o tbengil jew fsada ghal aktar mis-soltu jekk il-wild tieghek wegga’ — dawn jistghu jkunu sinjali
ta’ ghadd ta’ plejtlits fid-demm baxx;

o kulur tal-gilda griz jew blu car , diffikulta biex jiehu n-nifs (ez. nifs mghaggel, qtugh ta’ nifs),
nefha tad-dirghajn u r-riglejn jew taz-zaqq — dawn jistghu jkunu sinjali ta’ problemi possibbli

bil-galb.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100)

o rimettar, suffejra (sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn) jew nuqqas ta’ lucidita mentali —
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ korriment tal-fwied (inkluz insuffi¢jenza tal-fwied);

o jitbengel facilment, accessjonijiet, tnaqqis fil-produzzjoni tal-awrina — dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ mikroangjopatija trombotika.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek jekk il-wild tieghek jizviluppa xi effetti sekondarji
ohra. Dawn jistghu jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10):
o zidiet fl-enzimi tal-fwied li jidhru fit-testijiet tad-demm.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

. rimettar;
. deni.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk il-wild tieghek ikollu xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tal-wild tieghek.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V.
Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Zolgensma
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

L-informazzjoni li gejja hija ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li se jhejju din il-medi¢ina u
jaghtuha.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u I-kartuna wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

ll-kunjetti ser jigu ttrasportati ffrizati (f-60°C jew ingas).

Malli jaslu I-kunjetti, dawn ghandhom jinzammu fi frigg f’temperatura bejn 2°C sa 8°C
immedjatament, u fil-kartuna originali. It-terapija b’Zolgensma ghandha tinbeda fi zmien 14-il jum
minn meta jaslu I-kunjetti.

Din il-medi¢ina fiha organismi mmodfikati genetikament. Medic¢ina li ma tintuzax jew skart
medicinali ghandu jintrema skont kif jitolbu I-linji gwida lokali jew ir-regolamenti dwar I-immaniggjar
ta’ skart bijologiku. Minhabba li din il-medi¢ina se tinghata minn tabib, it-tabib huwa responsabbli li
jarmi kif jixraq il-prodott. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Zolgensma

- Is-sustanza attiva hi onasemnogene abeparvovec. Kull kunjett fih onasemnogene abeparvovec
b’konéentrazzjoni nominali ta’ 2 x 10 vector genomes/mL.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma tromethamine, magnesium chloride, sodium chloride,
poloxamer 188, hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH) u ilma ghall-injezzjoni.

Kif jidher Zolgensma u I-kontenut tal-pakkett
Zolgensma huwa soluzzjoni ghall-infuzjoni ¢ara ghal ftit opaka, bla kulur ghal abjad mitfi.

Zolgensma jista’ jigi fornut f’kunjetti 1i fihom volum ta’ mili nominali ta’ jew ta’ 5.5 mL jew 8.3 mL.
Kull kunjett jintuza darba wahda biss.

Kull kartuna ser ikun fiha bejn 2 sa 14-il kunjett.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda
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Manifattur

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

L-Awstrija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
II-Germanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/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

E)Mada
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 5269 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 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f'
Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
kura.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Importanti: Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) qabel tuzah
Kull kunjett jintuza darba wahda biss.

Dan il-prodott medicinali fih organizmi modifikati genetikament. Ghandhom jigu segwiti linji gwida
lokali dwar l-immaniggar ta’ skart bijologiku.

Immaniggjar

o Zolgensma ghandu jigi mmaniggjat asettikament taht kondizzjonijiet sterili.

o Ghandu jintlibes taghmir protettiv personali (i jinkludi ingwanti, nuc¢ali tas-sigurta, gagaga u
kmiem tal-laboratorju) waqt li jigi mmaniggjat jew waqt li jinghata Zolgensma. Il-persunal
m’ghandux jahdem b’Zolgensma jekk ikollu qatghat jew brix fuq il-gilda.

o It-tixrid kollu ta’ Zolgensma ghandu jintmesah b’garza li tassorbi u z-zona tat-tixrid ghandha
tigi dizinfettata permezz ta’ soluzzjoni tal-bleach segwita minn wajps tal-alkohol. II-materjal
kollu tat-tindif ghandu jitpogga f’zewg boroz u ghandu jintrema skont il-linji gwida lokali dwar
l-immaniggjar ta’ skart bijologiku.

o Il-materjal kollu li seta’ gie f’kuntatt ma’ Zolgensma (ez. il-kunjett, il-materjali kollha uzati
ghall-injezzjoni, inkluz bic¢iet u labar sterili) ghandhom jintremew skont il-linji gwida lokali
dwar l-immaniggjar ta’ skart bijologiku.

Espozizzjoni ac¢identali

Espozizzjoni ac¢identali ghal Zolgensma ghandha tigi evitata.

F’kaz ta’ espozizzjoni ac¢identali ghall-gilda, il-parti affettwata ghandha tinhasel sew bis-sapun u bl-
ilma ghal tal-ingas 15-il minuta. F’kaz ta’ espozizzjoni acc¢identali ghall-ghajnejn, il-parti affettwata
ghandha titlahlah sew bl-ilma ghal tal-ingas 15-il minuta.

Hazna

Il-kunjetti ser jigu ttrasportati ffrizati (f-60°C jew ingas). Malli jaslu I-kunjetti, dawn ghandhom
jinzammu fi frigg f’temperatura bejn 2°C sa 8°C immedjatament, u fil-kartuna originali. It-terapija
b’Zolgensma ghandha tinbeda fi zmien 14-il jJum minn meta jaslu I-kunjetti. 1d-data ta’ meta jasal
ghandha tigi mmarkata fuq il-kartuna originali qabel il-prodott jinhazen fil-frigg.

Preparazzjoni
Il-kunjetti ghandhom jinhallu qabel 1-uzu:

o Ghal pakketti li fihom sa 9 kunjetti — holl ghal madwar 12-il siegha fil-frigg (2°C sa 8°C) jew
4 sighat f’temperatura ambjentali (20°C sa 25°C).

o Ghal pakketti li fihom sa 14-il kunjett — holl ghal madwar 16-il siegha fil-frigg (2°C sa 8°C) jew
6 sighat f’temperatura ambjentali (20°C sa 25°C).

Tuzax Zolgensma sakemm ma jkunx mahlul.
Ladarba jinhall, il-prodott medi¢inali m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.
Wara li jinhall, hawwad Zolgensma bil-mod. THAWDUX.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota xi frak jew telf fil-kulur ladarba I-prodott iffrizat ikun inhall u qabel
I-ghoti.

Wara li jinhall, Zolgensma ghandu jinghata malajr kemm jista’ jkun.
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Ghoti
Zolgensma ghandu jinghata lill-pazjenti DARBA biss.

Id-doza ta’ Zolgensma u n-numru ezatt ta’ kunjetti mehtiega ghal kull pazjent jigu kkalkulati skont
il-piz tal-pazjent (ara SmPC sezzjonijiet 4.2 u 6.5).

Biex taghti Zolgensma, igbed il-volum tad-doza kollu fis-siringa. Ladarba I-volum tad-doza jingibed
fis-siringa, dan ghandu jinghata fi zmien 8 sighat. Nehhi kwalunkwe arja fis-siringa gabel I-ghoti lill-
pazjent permezz ta’ infuzjoni gol-vini permezz ta’ kateter gol-vini. Id-dhul ta’ kateter sekondarju
(“back-up”) huwa rakkomandat f’kaz ta’ imblokk tal-kateter primarju.

Zolgensma ghandu jinghata bil-pompa tas-siringa bhala infuzjoni gol-vini wahda b’infuzjoni bil-mod
ta’ madwar 60 minuta. Dan ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini biss. Dan m’ghandux jinghata
bhala injezzjoni jew bolus gol-vini mghaggel. Wara li titlesta I-infuzjoni, il-linja ghandha titlahlah bi
Kloru tas-sodju 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Rimi
Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-linji gwida lokali dwar I-immaniggjar ta’ skart bijologiku.

Jista’ jintrema Zolgensma b’mod temporanju, primarjament permezz ta’ skart tal-gisem. Il-persuni li
jiehdu hsieb il-pazjent u I-familji tieghu ghandhom jinghataw parir biex isegwu l-istruzzjonijiet
ghall-immaniggar xieraq tal-fluwidi u I-iskart tal-gisem tal-pazjenti:

o Hija mehtiega igjene tajba tal-idejn (billi tilbes ingwanti protettivi u tahsel idejk sew wara
bis-sapun u I-ilma tal-vit shun, jew sanitiser tal-idejn ibbazat fuq l-alkohol) meta tigi f’kuntatt
dirett ma’ fluwidi u skart tal-gisem tal-pazjent ghal minimu ta’ xahar wara trattament
b’Zolgensma.

o Hrieqi li jintuzaw darba ghandhom jinghalqu f’boroz tal-plastik doppji u jistghu jintremew
fl-iskart domestiku.
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