VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Zolgensma 2 x 10 genamengisferjur/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
2.1 Almenn lysing

Onasemndgen abeparvovek er lyf atlad til genalaeekninga sem tjair SMN-prétein manna (human
survival motor neuron (SMN) protein). bad er radbrigda adendtengd veiruferja af sermisgerd 9 (adeno
associated virus serotype 9 (AAV9)) sem eftirmyndast ekki og inniheldur cDNA SMN-gensins sem
stjornast af eflirdd ur storfrumuveiru og B-aktin blendingsstyrli ur heensnum.

Onasemnogen abeparvovek er framleitt i nyrnafrumulinu dr fésturvisum manna med
radbrigdaerfoataekni.

2.2 Innihaldslysing

Hver ml inniheldur 6nasemndgen abeparvévek af nafnstyrk sem nemur 2 x 10 genamengisferjum
(vg). Hettuglés munu innihalda utdraganlegt rammal sem nemur ekki minna en 5,5 ml eda 8,3 ml.
Heildarfjoldi hettuglasa og samsetning fyllingarrimmals i hverri endanlegri pakkningu verda snidin ad
porfum hvers sjuklings byggt & pyngd (sja kafla 4.2 og 6.5).

Hjalparefni med pekkta verkun
Lyfid inniheldur 0,2 mmal af natrium i hverjum ml.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Teer eda Orlitid 6gegnse, litlaus eda hvitleit lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Zolgensma er a&tlad til medferdar:

- hja sjuklingum med 5q manuvddvaryrnun (SMA) sem eru med stokkbreytingu i badum
samsatum & SMN1 geni og kliniska greiningu maenuvodvaryrnunar af gerd 1, eda

- hja sjuklingum med 5q manuvodvaryrnun (SMA) sem eru med stokkbreytingu i badum
samsatum a SMN1 geni og allt ad 3 eintdk af SMN2 geni.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd etti ad hefja og gefa undir umsjon laeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga med
manuvodvaryrnun.

Adur en 6nasemnogen abeparvovek er gefid er naudsynlegt ad framkvaema rannsoknarprof vid

grunngildi, p.m.t. en takmarkast ekki vid:

o AAV9 motefnapréf med videigandi sampykktum profum,

o lifrarstarfsemi: alaninaminétransferasa (ALAT), aspartataminotransferasa (ASAT),
heildargallrauda, albimin, prétrombintima, trombdplastintima (PTT) og INR,

. kreatinin,

o heildarblédfrumutalning (par med talid bl6draudi og blédflagnafjéldi), og

o tréponin-|.

ihuga skal porf & nanu eftirliti med lifrarstarfsemi, blodflagnafjélda og troponini-1 ad gjéf lokinni og
porf & medferd med barksterum, pegar timasetning medferdar med 6nasemndgen abeparvoveki er
akvedin (sja kafla 4.4).

Vegna aukinnar hettu & alvarlegri alteekri dneemissvorun er radlagt ad almennt heilsufar sjuklings sé
stodugt (t.d. vokva- og neeringarastand og engar sykingar til stadar) fyrir innrennsli med 6nasemndgen
abeparvoveki. Ef um er ad reeda bradar eda langvinnar virkar sykingar sem ekki hefur nadst stjorn &
skal fresta medferdinni par til sykingin er horfin og sjuklingurinn kliniskt stédugur (sja undirkafla 4.2
,,Ona@misstyrandi medferdaraztlanir og 4.4 ,,Alteek dneemissvorun®).

Skammtar
Einungis til innrennslis i blaed med stokum skammti.

Sjuklingar munu fa skammt sem er ad nafnstyrk 1,1 x 10 vg/kg af 6nasemnégen abeparvéveki.
Heildarrammalid er akvardad byggt & pyngd sjuklings.



I toflu 1 er ad finna radlagda skommtun fyrir sjiklinga sem vega 2,6 kg til 21,0 kg.

Tafla 1

R&016gd skommtun byggd & pyngd sjuklings

Pyngdarbil sjuklinga (kg)

Skammtur (vg)

Heildarrummal skammts 2 (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 101 33,0
6,1-6,5 7,2 x 10% 35,8
6,6 -7,0 7,7 x 10% 38,5
71-75 8,3 x 10™ 41,3
7,6 —-8,0 8,8 x 101 44,0
8,1-85 9,4 x 10* 46,8
8,6 —9,0 9,9 x 10* 49,5
91-95 1,05 x 10%° 52,3
9,6 -10,0 1,10 x 10%° 55,0
10,1 -10,5 1,16 x 10%° 57,8
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
13,1-13,5 1,49 x 10 74,3
13,6 -14,0 1,54 x 10%° 77,0
14,1 -14,5 1,60 x 10%° 79,8
14,6 — 15,0 1,65 x 10%° 82,5
15,1 -155 1,71 x 10 85,3
15,6 — 16,0 1,76 x 10%° 88,0
16,1 -16,5 1,82 x 10%° 90,8
16,6 -17,0 1,87 x 10%° 93,5
17,1-175 1,93 x 10%° 96,3
17,6 — 18,0 1,98 x 10%° 99,0
18,1 -18,5 2,04 x 10%° 101,8
18,6 —19,0 2,09 x 10?° 104,5
19,1-19,5 2,15 x 10%° 107,3
19,6 — 20,0 2,20 x 10%° 110,0
20,1 -20,5 2,26 x 10° 112,8
20,6 - 21,0 2,31 x 10%° 115,5

a

ATHUGID: Fjoldi hettuglasa i hverju setti og naudsynlegur fjoldi setta fer eftir pyngd.
Skammtarummal er reiknad ut samkvaemt efri mérkum pyngdarbils sjuklinga.




Onamisstyrandi medferdarastlanir

Onamissvorun gagnvart veiruhjip AAV9 & sér stad eftir gjof dnasemnogen abeparvoveks (sja

kafla 4.4). petta getur valdid haekkun amindtransferasa i lifur, haeekkun tréponins-1 eda feekkun
blodflagna (sjé kafla 4.4 og 4.8). Til ad draga ur énemissvorun er meelt med dnaemisstyrandi medferd
med barksterum. Ef hagt er skal adlaga bolusetningarasetlun sjuklingsins svo unnt sé ad gefa barkstera
samhlida, fyrir og eftir innrennsli med énasemndgen abeparvéveki (sja kafla 4.5).

Adur en 6naemisstyrandi medferdaraztlanir eru hafnar og adur en 6nasemnogen abeparvovek er gefid
parf ad athuga hvort sjaklingur er med teikn eda einkenni um einhvern virkan smitsjukdom.

Fra pvi 24 Kist. fyrir innrennsli med dnasemndgen abeparvoveki er melt med pvi ad hefja
Onamisstyrandi medferdarasetlanir i samraemi vid aaetlunina hér fyrir nedan (sja toflu 2). pegar
sjuklingar & einhverjum timapunkti svara ekki nagilega vel jafngildi prednisélons 1 mg/kg/dag til
inntdku midad vid kliniskt &stand, etti strax ad ihuga radgjof sérfreedings i meltingar- eda
lifrarsjukdémum barna dsamt adlégun radlagdrar dnemistemprandi medferdar, m.a. auka skammt,
lengja timabil par sem skammtar barkstera eru minnkadir (sja kafla 4.4). Ef medferd med barksterum
til inntdku polist ekki méa ihuga gjof barkstera i blaaed eftir pvi sem vid a kliniskt.

Tafla 2

Onamisstyrandi medferdarasetlanir fyrir og eftir innrennsli

Fyrir innrennsli

24 Klst. d8ur en 6nasemndgen abeparvovek er
gefio

Prednisolon til inntdku 1 mg/kg/dag
(eda samsvarandi ef notadur er annar
barksteri)

Eftir innrennsli

30 dagar (p.m.t. dagur sem 6nasemndgen
abeparvdvek var gefid)

Prednisolon til inntéku 1 mg/kg/dag
(eda samsvarandi ef notadur er annar
barksteri)

Naestu 28 dagar:

Hja sjaklingum par sem ekkert marktaekt
hefur komid fram (edlileg klinisk skodun,
heildargallraudi og baedi ALAT og ASAT
gildi eru laegri en 2 x edlileg efri mork
(ULN)) i lok 30 daga timabilsins:

eda

Hja sjuklingum med fravik & lifrarstarfsemi i
lok 30 daga timabilsins: halda skal &fram par
til ASAT og ALAT gildi eru leegri en 2 x ULN
og 61l énnur matsgildi (t.d. heildargallraudi)
na edlilegu bili & ny, en sidan skal minnka
skammta smatt og smatt & nastu 28 dégum
eda lengri tima ef parf.

Minnka skal smam saman alteka
barkstera.

Dregid smatt og smatt Gr notkun
prednisélons (eda samsvarandi ef
notadur er annar barksteri), t.d.

2 vikur med 0,5 mg/kg/dag og sidan
2 vikur med 0,25 mg/kg/dag af
predniséloni til inntdku

Alteekir barksterar (sem samsvarar
predniséloni til inntéku sem nemur
1 mg/kg/dag)

Minnka skal smam saman alteka
barkstera.

Fylgjast & reglulega med lifrarstarfsemi (ALAT, ASAT, heildargallrauda) i a.m.k. 3 manuadi eftir
innrennsli med 6nasemndgen abeparvoveki (vikulega fyrsta manudinn og allan timann sem skammtar
barkstera eru minnkadir, sidan a tveggja vikna fresti i manud i vidbot), og oftar eftir pvi sem vid &
Kliniskt. Sjuklinga med versnandi nidurstodur lifrarpréfa og/eda teikn eda einkenni bradra veikinda &
ad meta tafarlaust og hafa naid eftirlit (sja kafla 4.4).

Ef leeknirinn notar annan barkstera i stad prednisélons skal vidhafa svipud viomid og adferdir til ad
minnka skammta ad 30 dogum loknum, eftir pvi sem vid &.




Sérstakir sjuklingahdépar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun 6nasemnogen abeparvoveks hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi og ihuga skal vandlega hvort veita skuli medferd med 6nasemndgen abeparvoveki.
EkKki skal ihuga adlégun skammta.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med ALAT, ASAT, heildargallrauda (nema vegna nyburagulu) >2 x ULN eda jakveed
sermisprof fyrir lifrarbélgu B eda lifrarbdlgu C hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum rannséknum &
6nasemndgen abeparvoveki. Thuga skal vandlega hvort veita skuli medferd med 6nasemndgen
abeparvoveki hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8). Ekki skal ihuga adlogun
skammta.

0SMN1/1SMN2 arfgerd
EKkKki skal ihuga neina adlégun skammta hja sjuklingum med stokkbreytingu i badum samsaetum &
SMNL1 geni og adeins eitt eintak af SMN2 (sjé kafla 5.1).

Métefni gegn AAV9
Ekki skal ihuga neina adlogun skammta hjé sjuklingum med métefnatitur gegn AAV9 yfir 1:50 i
upphafi (sja kafla 4.4).

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun 6nasemnogen abeparvoveks hja fyrirburum adur en
fullum medgdngualdri er nad. Engar upplysingar liggja fyrir. Thuga skal vandlega gjof nasemndgen
abeparvoveks par sem samhlida medferd med barksterum getur haft skadleg ahrif & taugaproska.

Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi sjuklinga sem eru 2 ara og eldri eda pyngri en 13,5 kg. EKKi
hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun 6nasemnégen abeparvoveks hja pessum sjuklingum. bar
upplysingar sem nu liggja fyrir er ad finna i kafla 5.1. Ekki skal ihuga adlégun skammta (sja toflu 1).

Lyfjagjof
Til notkunar i blaad.

Onasemnogen abeparvovek er gefid sem stakur skammtur med innrennsli i blaed. Gefa skal pad med
sprautudeelu sem stakt innrennsli i blaed med haegu innrennsli & u.p.b. 60 minatum. Ekki ma gefa pad
sem hrada inndaelingu eda hledsluskammt i blazed.

Mzelt er med ad setja inn annan legg (til vara) ef sa fyrri skyldi stiflast. Pegar innrennslinu er lokid skal
skola slénguna med natriumkl6rio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Varudarradstafanir sem parf ad gera &dur en lyfid er medhondlad eda gefid

Lyfid inniheldur erfdabreytta lifveru. Heilbrigdisstarfsmenn skulu pvi gera videigandi
varGdarrddstafanir (nota hanska, hlifdargleraugu, slopp og ermar) vio medhondlun eda gjof lyfsins (sja
kafla 6.6).

Sja itarlegar leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbdning, medhondlun, dtsetningu fyrir slysni og forgun
(p.m.t. um rétta medhondlun likamsurgangs) fyrir dnasemnodgen abeparvovek.



4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum haetti.

Onami gegn AAV9 sem pegar er til stadar

Motefni gegn AAV9 geta myndast eftir edlilega Utsetningu. Margar rannséknir hafa verio
framkveemdar & algengi AAV9 métefna hja almenningi sem syna litla tioni fyrri Gtsetningar fyrir
AAV9 hja bornum. Préfa skal hvort sjuklingar eru med AAV9 motefni fyrir innrennsli med
Onasemndgen abeparvoveki. Profa ma a ny ef AAV9 motefnatitur reynast heerri en 1:50. EKKi er enn
vitad hvort eda vid hvada kringumstaedur éhztt er ad gefa dnasemndgen abeparvévek & éruggan og
arangursrikan hatt ef métefni gegn AAV9 eru herri en 1:50 (sja kafla 4.2 og 5.1).

Langt gengin meenuvidvaryrnun

par sem meanuvodvaryrnun veldur &gengum og éafturkrefum skada & hreyfitaugungum veltur
avinningurinn af notkun 6nasemndégen abeparvoveks hja sjuklingum med einkenni & sjukdémsbyrai
vid medferd, en eftir pvi sem medferd er gefin fyrr peim mun meiri eru likurnar 4 avinningi af
medferd. bott sjuklingar med langt gengna maenuvoédvaryrnun sem syna einkenni nai ekki sama
heildarhreyfiproska og heilbrigdir jafningjar 4n einkenna er hugsanlegt ad peir hljéti kliniskan
avinning af genauppbdtarmedferd, byggt & pvi hversu langt genginn sjakdémurinn er pegar medferd er
veitt (sja kafla 5.1).

Laeknirinn sem sér um medferdina tti ad hafa i huga ad verulega dregur ur avinningi af medferd hja
sjuklingum sem eru med mikinn slappleika i voédvum og dndunarbilun, sjaklingum i éndunarvél og
sjuklingum sem geta ekki kyngt.

Upplysingar um avinning/ahattu af véldum 6nasemndgen abeparvoveks hja sjuklingum med langt
gengna manuvédvaryrnun sem haldid er lifandi i 6ndunarvél og braggast ekki hafa ekki verio
stadfestar.

Métefnamyndun

Onamissvérun gagnvart veiruhjap AAV9 kemur fram ad loknu innrennsli med 6nasemnaégen
abeparvoveki, p.m.t. métefnamyndun gegn veiruhjup AAV9 og dnaemissvorun fyrir tilstilli T-frumna,
pratt fyrir 6nemisstyrandi medferdaraeetlanir sem meelt er med i kafla 4.2 (Sja einnig undirkaflann
,Altek Gnemissvorun “ hér & eftir).




Eiturverkanir & lifur

Onamismidladar eiturverkanir & lifur einkennast yfirleitt af haeekkudu gildi ALAT og/eda ASAT.
Greint hefur verid fra bradum alvarlegum lifrarskada og bradri lifrarbilun, p.m.t. banvaenum tilvikum,
vid notkun 6nasemndgen abeparvoveks, yfirleitt innan 2 manada fré innrennsli og prétt fyrir gjof
barkstera fyrir og eftir innrennsli. Adlégun 6naemistemprandi medferdar getur verid naudsynleg vegna
Onaemismidladra eiturverkana & lifur, m.a. lengri medferdartimi, aukinn skammtur, eda skammtar
barkstera minnkadir a lengri tima (sja kafla 4.8).

. fhuga & vandlega ahattu og avinning medferdar med Gnasemnogen abeparvoveki hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi eda brada veirusykingu i lifur geta verio i aukinni heettu &
bradum alvarlegum lifrarskada (sja kafla 4.2).

o Upplysingar ar litilli rannsékn sem gerd var hja bérnum sem eru >8,5 kg til <21 kg ad pyngd (&
aldrinum u.p.b. 1,5 ara til 9 &ra) benda til pess ad tioni haekkadra gilda ASAT eda ALAT sé
heerri (hja 23 af 24 sjuklingum) en tidni haekkadra gilda ASAT/ALAT sem sést hafa i 6orum
rannsoknum hja sjuklingum sem eru <8,5 kg ad pyngd (hja 31 af 99 sjuklingum) (sja kafla 4.8).

o Gjof AAV veiruferja veldur oft haekkun amindtransferasa.

o Vart hefur ordid vid bradan og alvarlegan lifrarskada og brada lifrarbilun vid notkun
6nasemndgen abeparvoveks. Greint hefur verid fra bréaori lifrarbilun sem reyndist banvaen
(sja kafla 4.8).

o Adur en innrennsli fer fram skal lifrarstarfsemi metin hja 6llum sjaklingum med Kliniskri
athugun og rannséknarpréfum (sja kafla 4.2)).

o Til pess ad draga Ur hugsanlegri heekkun aminétransferasa, skal gefa 6llum sjaklingum altaekan
barkstera fyrir og eftir innrennsli med énasemndgen abeparvoveki (sjé kafla 4.2).

o Hafa skal reglulegt eftirlit med lifrarstarfsemi i a.m.k. 3 manudi eftir innrennsli og oftar eftir pvi
sem vid a kliniskt (sja kafla 4.2).

o Sjuklinga med versnandi nidurstodur lifrarprofa og/eda teikn eda einkenni bradra veikinda & ad
meta tafarlaust og hafa naid eftirlit.

o Ef grunur er um lifraskada er radlagt ad leita strax rada hja sérfraeedingi i meltingar- eda
lifrarsjkdémum barna, adlaga radlagda 6naemistemprandi medferd og framkvaema frekari
rannsoknir (t.d. albdmin, prétrombintimi, PTT og INR).

Meta skal vikulega ASAT/ALAT/heildargallrauda fyrsta manudinn eftir innrennsli énasemndgen
abeparvoveks og allan timann sem skammtar barkstera eru minnkadir. fhuga & ad minnka skammta
prednisélons smatt og smatt pangad til gildi ASAT/ALAT eru innan vid 2 x ULN og 6ll énnur
matsgildi (t.d. heildargallraudi) na edlilegu bili & ny (sja kafla 4.2). Ef sjaklingur er kliniskt stéougur
0g &n markteekra nidurstadna i lok timans sem skammtar barkstera eru minnkadir & ad fylgjast afram
med lifrarstarfsemi & tveggja vikna fresti i manud i viobot.

Blodflagnafed
Vart vard vid skammvinna feekkun blédflagna, sem samraemdist i sumum tilfellum vidmidum um

blodflagnafeed, i kliniskum rannsoknum & 6nasemnégen abeparvoveki. I flestum tilfellum kom lagsta
blooflagnagildid fram i fyrstu vikunni eftir innrennslid med 6nasemndgen abeparvoveki.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilfellum par sem blédflagnafjoldi var <25 x 10%I innan
priggja vikna fra lyfjagjof.

Mela skal blodflagnafjolda fyrir innrennsli med dnasemndgen abeparvéveki og hafa skal naid eftirlit
med honum & fyrstu premur vikunum eftir innrennslid og reglulega eftir pad, ad minnsta kosti vikulega
fyrsta manudinn og adra hverja viku a 6drum og pridja manudi, par til blédflagnafjoldi neaer
upphafsgildum & ny.

Upplysingar ur litilli rannsékn sem gerd var hja bérnum sem eru >8,5 kg til <21 kg ad pyngd (&
aldrinum u.p.b. 1,5 ara til 9 &ra) benda til pess ad tioni bléoflagnafeedar sé heerri (hja 20 af

24 sjuklingum) en tidni bléoflagnafedar sem hefur sést i 6drum rannséknum hja sjaklingum sem eru
<8,5 kg (hja 22 af 99 sjuklingum) (sja kafla 4.8).



Segasméeedakvilli (thrombotic microangiopathy)

Greint hefur verid fr4 nokkrum tilvikum segasméasdakvilla (TMA) med 6nasemnogen abeparvoveki
(sj& kafla 4.8). Tilvikin komu yfirleitt fram & fyrstu tveimur vikunum eftir innrennsli med
Onasemndgen abeparvoveki. Segasmaaedakvilli er bratt og lifshaettulegt astand sem einkennist af
bl6dflagnafaed og raudalosblodleysi i smasedum (microangiopathic haemolytic anaemia). Greint hefur
verid fra banveenum tilvikum. Einnig hefur komid fram bradur nyrnaskadi. I sumum tilvikum hefur
verid greint fra virkjun dnaemiskerfisins (t.d. sykingar, bélusetningar) samhlida (sja kafla 4.2 og 4.5
vardandi upplysingar um bolusetningar).

Bldoflagnafeed er lykilbirtingarmynd segasmasedakvilla. pvi skal hafa naid eftirlit med
blédflagnafjélda & fyrstu premur vikunum eftir innrennslio og reglulega eftir pad (sja undirkaflann
,,Blodflagnafed™). Ef blodflagnafaed kemur fram skal tafarlaust framkveema frekari rannsoknir, p.m.t.
greiningarprof fyrir raudalosblodleysi og truflun & nyrnastarfsemi. Ef sjuklingar syna klinisk teikn,
einkenni eda rannsoknanidurstodur koma fram sem samraemast segasmaaedakvilla skal tafarlaust
radfeera sig vio sérfraeding til ad medhondla segasmaaedakvilla samkvamt kliniskum radleggingum.
Upplysa skal umdnnunaradila um teikn og einkenni segasméaadakvilla og skal radleggja peim ad leita
tafarlaust leeknisadstodar ef slik einkenni koma fram.

Heekkad trépdnin-I

Vart vard vid hakkun troponin-1 gilda i hjarta eftir innrennsli med 6nasemndgen abeparvoveki (sja
kafla 4.8). Haeekkud troponin-1 gildi sem fram komu hja sumum sjuklingum kunna ad benda til
hugsanlegra averka i vef hjartavodva. Byggt & pessum nidurstédum og eiturverkunum & hjarta sem
komid hafa fram hja masum skal mala tréponin-1 gildi &dur en innrennsli er gefid med dnasemndgen
abeparvoveki og hafa eftirlit med peim a.m.k. fyrstu 3 manudina eftir innrennsli med 6nasemndgen
abeparvoveki eda par til gildin na edlilegum vidmidum & ny hja sjuklingum med manuvédvaryrnun.
ihuga skal radgjof hja hjartasérfreedingi eftir porfum.

Alteek dneemissvorun

Vegna aukinnar hattu & alvarlegri alteekri 6n@missvérun er meelt med ad almennt heilsufar sjuklings
sé stddugt (t.d. vokva- og naringarastand og engar sykingar til stadar) fyrir innrennsli med
Onasemndgen abeparvoveki. EkKi skal hefja medferd samtimis virkum sykingum, hvort sem um er ad
reeda bradar sykingar (svo sem bradar dndunarsykingar eda brad lifrarbdlga) eda langvinnar sykingar
sem ekki naest stjérn & (svo sem langvinn, virk lifrarbélga B), fyrr en sykingin hefur gengid til baka og
sjuklingurinn er Kliniskt stédugur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Onamisstyrandi medferdarazetlanir (sja kafla 4.2) gatu lika haft ahrif & Gneemissvérun gagnvart
sykingum (t.d. 6ndunarferasykingum) og pad gati hugsanlega valdid alvarlegra klinisku formi
sykingar. Sjaklingar med sykingu voru Gtilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knum med
Onasemndgen abeparvoveki. Melt er med aukinni arvekni med tilliti til fyrirbyggjandi adgerda,
eftirlits og medhondlunar sykinga fyrir og eftir innrennsli med dnasemndgen abeparvéveki. Malt er
med pvi ad veita reglulega arstidabundnar fyrirbyggjandi medferdir sem koma i veg fyrir sykingar af
voldum RS-veiru (respiratory syncytial virus). Ef haegt er skal adlaga bélusetningardzetlun sjuklingsins
svo unnt sé ad gefa barkstera samhlida, fyrir og eftir innrennsli med dnasemnogen abeparvéveki (sja
kafla 4.5).

Ef barksteramedferd er langvarandi eda ef skammturinn er aukinn skal l&ekninum sem sér um
medferdina vera kunnugt um mdguleika & vanstarfsemi nyrnahetta.



Heetta & aexlismyndandi dhrifum af véldum innlimunar veiruferja
Freedileg heetta er a eexlismyndandi ahrifum af véldum innlimunar erfdaefnis AAV veiruferja i
genamengioa.

Onasemnogen abeparvovek felur i sér AAV9 veiruferju sem eftirmyndast ekki, med erfdaefni sem er
ad mestu episdom. Handahéfskennd innlimun veiruferja i erfdaefni manna getur mégulega att sér stad
med radbrigda AAV en pad er mjog sjaldgeeft. Klinisk pyding einstakra tilvika par sem innlimun & sér
stad er ekki pekkt en vidurkennt er ad einstok tilvik innlimunar geta hugsanlega aukid hattu &
aexlismyndandi ahrifum.

Hingad til hefur ekki verid tilkynnt um nein tilfelli illkynja sjukdéma i tengslum vid medferd med
Onasemndgen abeparvoveki. Ef &xli finnst skal hafa samband vid markadsleyfishafa til ad fa
rddleggingar um hvernig best sé ad taka syni til profunar hja sjuklingi.

Losun

Losun 6nasemndgen abeparvoveks & sér stad timabundid, einkum med likamsurgangi. Veita skal
umdnnunaradilum og fjélskyldu sjuklings eftirfarandi leidbeiningar vardandi pad ad medhdndla
heegair sjuklings & videigandi hatt:

. Rétt hreinleeti hvad vardar hendur er naudsynlegt ef viokomandi kemst i beina snertingu vid
likamsurgang sjuklings, a.m.k. par til 1 manudur hefur lidid frA medferd med dnasemndgen
abeparvéveki.

. Einnota bleyjur ma setja i tvo plastpoka og fleygja med heimilistrgangi.

Gjof & bldai, liffeerum, vefjum og frumum
Sjuklingar & medferd med Zolgensma mega ekki gefa bléd, liffeeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 4,6 mg af natrium i hverjum ml sem jafngildir 0,23% af daglegri hamarksinntéku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum alpj6daheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
Hvert 5,5 ml hettuglas inniheldur 25,3 mg af natrium og hvert 8,3 ml hettuglas inniheldur 38,2 mg af
natrium.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
EkKki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum.

Takmorkud reynsla liggur fyrir af notkun 6nasemnogen abeparvéveks hja sjuklingum sem fa lyf sem
valda eiturverkunum 4 lifur eda nota efni sem valda eiturverkunum 4 lifur. EKki hefur verid synt fram
& 6ryggi pess ad nota 6nasemndgen abeparvovek handa pessum sjuklingum.

Takmorkud reynsla liggur fyrir af notkun samhlida lyfjum sem virka & 5q manuvodvaryrnun.

Bolusetningar
Ef mdgulegt er skal adlaga bdlusetningarazetlun & pann hatt ad unnt sé ad gefa samhlida medferd med

barksterum fyrir og eftir innrennsli med 6nasemndgen abeparvoveki (sja kafla 4.2 og 4.4). Melt er
med arstidabundinni fyrirbyggjandi medferd gegn RS-veiru (sja kafla 4.4). Ekki skal gefa lifandi
boluefni & bord vid MMR-bdluefni og hlaupabdlubdluefni hja sjuklingum sem fé steraskammta sem
baela 6nemiskerfid (p.e. > 2 vikur med daglegri skdommtun 20 mg eda 2 mg/kg likamspyngdar af
prednisoloni eda samberilegu lyfi).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun & medgdngu eda vid brjostagjof hja ménnum og engar
dyrarannsoknir hafa verid framkveemdar & frjésemi eda eexlun.
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4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Onasemnagen abeparvovek hefur engin eda 6veruleg anrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Oryggissamantekt

Lagt var mat & dryggi énasemndgen abeparvéveks hja 99 sjuklingum sem fengu énasemndgen
abeparvovek i radlagda skammtinum (1,1 x 10 vg/kg) i 5 opnum kliniskum rannséknum. baer
aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um ad gjof lokinni voru haekkun lifrarensima (24,2%),
eiturverkanir & lifur (9,1%), uppkost (8,1%), bléoflagnafeed (6,1%), haekkun tréponins (5,1%) og
sotthiti (5,1%) (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

peer aukaverkanir sem fram komu vid notkun énasemndgen abeparvéveks hja 6llum sjuklingum sem
fengu innrennsli i blazed med radlagda skammtinum og voru i orsakasamhengi vio medferd koma fram
i toflu 3. Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni. Tidniflokkar eru
skrédir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>=1/1.000 til
<1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3 Tafla yfir aukaverkanir vegna 6nasemnogen abeparvoveks

Aukaverkanir samkvaemt MedDRA SOC/PT og tidni

BI6d og eitlar
Algengar Blédflagnafed?
Sjaldgeefar Segasmazedakvilli?®
Meltingarfeeri
Algengar | Uppkdst
Lifur og gall
Algengar Eiturverkanir & lifur?

Sjaldgaefar Brad lifrarbilun?®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar | Sétthiti

Rannsoknanidurstoour

Mjdg algengar Haekkun lifrarensima®

Algengar Haekkun troponins®

LBlodflagnafaed felur i sér blodflagnafed og faekkun blédflagna.

dMedferdartengdar aukaverkanir sem greint hefur verid fra utan vid kliniskar rannsoknir fyrir
markadssetningu, par med talid vid notkun eftir markadssetningu.

3 Felur i sér banveen tilvik.

MEiturverkanir a lifur fela i sér fituhrérnun 7 lifur og transaminasahakkun i blédi.

SHakkun lifrarensima felur i sér haekkun alaninaminotransferasa, haeekkun ammoniaks, haekkun
aspartataminétransferasa, haekkun gamma-glutamyltransferasa, haeekkun lifrarensima, aukin gildi
lifrarpréfa og haekkun transaminasa.

®Haekkun trépénins felur i sér haekkun troponins, haekkun trépdnins-T og haekkun tréponins-|
(greint fra utan vid kliniskar rannséknir, p.m.t. vid notkun eftir markadssetningu).
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Lysing & voldum aukaverkunum

Lifur og gall

Haekkun transaminasa sem nam > 2 x ULN (og i sumum tilvikum > 20 x ULN) kom fram i klinisku
préunarazetluninni (sja kafla 5.1) hja 31% sjuklinga sem fengu medferd med radlégdum skammti.
pessir sjuklingar syndu engin klinisk einkenni og enginn peirra var med kliniskt marktaeka hakkun
gallrauda. Heekkun transaminasa i sermi gekk yfirleitt til baka med prednisélon medferd og sjuklingar
nadu bata an kliniskra afleidinga (sja kafla 4.2 og 4.4).

Vid notkun eftir markadssetningu hefur verid greint fra pvi ad born hafi fengid teikn og einkenni
brédrar lifrarbilunar (t.d. gulu, storkukvilla, heilakvilla) yfirleitt innan 2 manada eftir medferd med
Onasemndgen abeparvoveki, pratt fyrir ad hafa fengid barkstera fyrir og eftir innrennsli. Greint hefur
verid fra bradri lifrarbilun sem reyndist banvaen.

I rannsokn (COAV101A12306) hja 24 bérnum sem voru >8,5 til <21 kg ad pyngd (& aldrinum u.p.b.
1,5 aratil 9 ara; 21 heetti & fyrri medferd vid maenuvodvaryrnun) kom fram haekkun transaminasa hja
23 af 24 sjuklingum. Sjuklingarnir syndu engin einkenni og enginn var med haekkun gallrauda.
Hakkun & gildum ASAT og ALAT var medhondlud med barksterum, yfirleitt med langvarandi
medferd (i viku 26 voru 17 sjuklingar 4 &framhaldandi medferd med prednisoloni, i viku 52 voru

6 sjuklingar ennpa & medferd med predniséloni) og/eda auknum skammti.

Skammvinn bl6éflagnafed

I Klinisku préunaraatluninni (sja kafla 5.1) vard vart vid skammvinna blodflagnafed & mérgum
timapunktum eftir skommtun og slikt gekk venjulega til baka innan tveggja vikna. Faekkun blodflagna
var meira aberandi & fyrstu viku medferdar. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum
skammvinnrar faekkunar blédflagna i <25 x 10%1 innan priggja vikna fra lyfjagjof (sja kafla 4.4).

I rannsokn (COAV101A12306) hja 24 bérnum sem voru >8,5 kg til <21 kg ad pyngd (& aldrinum
u.p.b. 1,5 ara til 9 ara) kom bldoflagnafaed fram hja 20 af 24 sjuklingum.

Haekkun troponin-I gilda

Vart vard vid haekkun tropénin-1 gilda i hjarta sem nam allt ad 0,2 mikrdg/l eftir innrennsli med
6nasemnogen abeparvoveki. I klinisku rannsoknarazetluninni komu ekki fram neinar kliniskt
greinilegar nidurstodur i tengslum vid hjarta eftir gjof dnasemndgen abeparvoveks (sja kafla 4.4).

Métefnamyndun

Titur métefna gegn AAV9 voru meeld fyrir og eftir genamedferd i klinisku rannséknunum (sjé

kafla 4.4). Allir sjuklingar sem fengu 6nasemndgen abeparvovek syndu motefnatitur gegn AAV9 sem
namu 1:50 eda leegra fyrir medferd. Vart vard vio medaltalshakkanir fra upphafi hvad vardar titur
gegn AAV9 hja éllum sjaklingum & éllum timapunktum nema einum sem vardadi métefnatitur gegn
AAV9 peptidi sem gaf til kynna edlilega svorun gagnvart utanadkomandi veirumétefnavaka. Sumir
sjuklingar syndu titur gegn AAV9 sem foru fram ar melingargildum en flestir peirra sjuklinga voru
hins vegar ekki med aukaverkanir sem geetu haft kliniska pydingu. bvi hefur ekkert samhengi verid
stadfest milli harra métefnatitra gegn AAV9 og hugsanlegra aukaverkana eda verkunarbreyta.
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I klinisku rannsokninni AVXS-101-CL-101 var skimad fyrir motefnatitrum gegn AAV9 hja

16 sjuklingum: 13 syndu leaegri titur en 1:50 og héfu patttdku i rannsékninni; prir sjuklingar syndu
heerri titur en 1:50, en par af voru tveir profadir & ny eftir ad brjostagjof var hett og pa maeldust titur
undir 1:50 og badir hofu patttoku i rannsékninni. Engar upplysingar liggja fyrir um pad hvort
takmarka eigi brjostagjof hja madrum sem kunna ad vera sermijakvaedar hvad vardar motefni gegn
AAV9. Allir sjaklingarnir voru med métefnatitur gegn AAV9 sem voru laegri en eda jofn 1:50 4our en
medferd var hafin med 6nasemnogen abeparvoveki og syndu i kjolfarid haekkun motefnatitra gegn
AAV9 upp ad a.m.k. 1:102.400 og upp ad harra en 1:819.200.

Greining motefnamyndunar veltur ad miklu leyti & neemi og sérteeki profsins sem studst er vid. Auk
pess getur pad nygengi jakvedra motefna (p.m.t. hlutleysandi métefna) sem kemur fram & profi ordid
fyrir &hrifum af ymsum pattum, p.m.t. préfunaradferd, medhondlun syna, timasetningu synatoku,
samhlida notkun annarra lyfja og undirliggjandi sjukdémi.

Engir sjuklingar sem fengu medferd med dnasemndgen abeparvdveki syndu énamissvérun gagnvart
aoflutta geninu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hvagd vardar ofskémmtun dnasemnégen
abeparvoveks. Melt er med pvi ad adlaga skammtinn af predniséloni, veita naid kliniskt eftirlit og
fylgjast med rannsoknarbreytum (p.m.t. kliniskum efnafreedilegum gildum og bl6dmeinafraedilegum
gildum) hvad vardar altaeeka dneemissvorun (sja kafla 4.4).

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur Iyf vid réskunum i stodkerfi, ATC-flokkur: MO9AX09

Verkunarhattur

Onasemnogen abeparvovek er @tlad til genamedferdar og hannad til pess ad feera starfhaft eintak
SMN-gensins (SMNL1) inn i veiruleiddar frumur til pess ad vinna & eingena orsok sjukdémsins. Med
pvi ad veita adra leid til ad tja SMN-prétein i hreyfitaugungum er baist vid ad pad auki lifun og
starfsemi veiruleiddra hreyfitaugunga.

Onasemndgen abeparvovek er radbrigda AAV ferja sem eftirmyndast ekki og notar AAV9 veiruhjip
til pess ad veita stodugt og fyllilega starfhaft adflutt SMN mannagen. Synt hefur verid fram & getu
AAV9 veiruhjapsins til pess ad berast yfir bl6d-heila proskuld og veiruleida hreyfitaugunga. SMN1
genid sem er ad finna i Gnasemndgen abeparvoveki er hannad til pess ad sitja sem episém i erfdaefni i
kjarna veiruleiddra frumna og buist er vid stédugri tjaningu pess i lengri tima i frumum sem hafa
gengist undir mitosuskiptingu. EkKi er vitad til pess ad AAV9 veiran valdi sjukdomi hja ménnum.
Adflutta genid er flutt inn i markfrumurnar sem sjalfsamfallandi tvipatta sameind. Adflutta genid er
virkjad med samfelldum styrli (B-aktin blendingi Ur haeensnum sem efldur er med storfrumuveiru) sem
veldur samfelldri og vidvarandi tjaningu SMN-proteinsins. Verkunarhatturinn var stadfestur i
forkliniskum rannséknum og upplysingum um lifdreifingu hja ménnum.
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Verkun og 6ryqgqgi

AVXS-101-CL-303 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med maenuvddvaryrnun af gerd 1

AVXS-101-CL-303 (Rannsdkn CL-303) er opin 3. stigs rannsokn med stokum armi og stokum
skdmmtum par sem verid var ad rannsaka gjof 6nasemndgen abeparvoveks i blaaed i
medferdarskdommtum (1,1 x 10 vg/kg). Tuttugu og tveir sjiklingar med manuvédvaryrnun af gerd 1
0g 2 eintdk SMN2 voru skradir i rannsoknina. Fyrir medferd med 6nasemndgen abeparvovek hafdi
enginn af sjuklingunum 22 purft & dndunarvél med grimu (non-invasive ventilator) ad halda og allir
sjuklingarnir gatu eingdngu neytt feedu um munn (p.e. purftu ekki & neeringu sem ekki var gefin um
munn ad halda). Medalskor CHOP-INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders) i upphafi var 32,0 (4 bilinu 18 til 52). Medalaldur sjdklinganna 22 pegar
medferdin for fram var 3,7 manudir (0,5 til 5,9 manudir).

Af sjuklingunum 22 sem toku pétt lifdi 21 sjuklingur &n 6ndunarvélar til frambadar (p.e. lifun an
meintilviks) til >10,5 mé&nada aldurs, 20 sjuklingar lifou til >14 ménada aldurs (samhlida
adalendapunktur verkunar) og 20 sjuklingar lifdu &n meintilviks til 18 manada aldurs.

prir sjuklingar luku ekki rannsékninni og hja tveimur af pessum sjuklingum komu fram atvik (daudi
eda Ondunarvél til frambudar) sem leiddu til 90,9% (95% CI: 79,7%; 100,0%) lifunar an meintilviks (&
lifi an 6ndunarvélar til frambadar) vid 14 manada aldur, sja mynd 1.

Mynd 1 Timi (manudir) fram ad dauda eda 6ndunarvél til frambudar, samansafn
upplysinga Ur rannséknum a notkun 6nasemnogen abeparvoveks i blaaed
(CL-101, CL-302, CL-303, CL-304 hopur med 2 eintdk)

Fjoldi einstaklinga i aheettuhdp
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Neuromuscular Clinical Research natural history cohort)
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NeuroNext = Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials natural history cohort

Hja sjuklingunum 14 i rannsékn CL-303 sem nadu peim afanga ad sitja an adstodar i a.m.k.

30 sekundur i einhverri skodun medan & rannsokninni st6d, var medalaldurinn pegar pessa afanga vard
vart i fyrsta sinn 12,6 manudir (& bilinu 9,2 til 18,6 manudir). S afangi ad sitja &n adstodar i a.m.k.

30 sekandur var stadfestur hja prettan sjuklingum (59,1%) vid 18 manada skodun (samhlida
adalendapunktur, p<0,0001). Einn sjaklingur nadi peim afanga ad sitja an adstodar i 30 sekundur vid
16 manada aldur, en sé &fangi var ekki stadfestur vid 18 méanada skodun. Samantekt a afongum
vardandi proska sem stadfestir voru med myndbandi hja sjuklingum i rannsékn CL-303 er ad finna i
toflu 4. brir sjuklinganna nddu engum éafanga hvad vardar hreyfigetu (13,6%) og hja 6érum

3 sjuklingum (13,6%) var hamarkséafangi hvad vardar hreyfigetu ad né stjorn & hofoi fyrir 18 manada
aldur vid sidustu endurkomu i rannséoknina.

Tafla 4 Midgildi tima par til &fangi hvad vardar hreyfigetu var stadfestur med
myndbandi, rannsékn CL-303

Afangi stadfestur med Fjoldi sjuklinga sem nddu | Midgildi aldurs |95% 6ryggisbil
myndbandi afanga pegar afanga

n/N (%) var nad

(manudir)

Stjérn & hofoi 17/20* (85,0) 6,8 (4,77;7,57)
Veltir sér af bakinu og 13/22 (59,1) 11,5 (7,77; 14,53)
yfir a hlidar
Situr &n studnings i 14/22 (63,6) 12,5 (10,17; 15,20)
30 sekundur (Bayley)
Situr &n studnings i 14/22 (63,6) 13,9 (11,00; 16,17)
a.m.k. 10 sekandur
(WHO)

* Tilkynnt var um ad 2 sjuklingar hefdu stjorn & hofai vid leeknismat i upphafi.

Einn sjaklingur (4,5%) gat einnig gengid med adstod vid 12,9 manada aldur. Byggt & nattdrulegum
gangi sjukdémsins an medferdar var ekki baist vid pvi ad sjuklingar sem stédust viomid um patttoku i
rannsokninni gaetu ndd pvi ad geta setid an studnings. Ad auki voru 18 af sjuklingunum 22 ekki hadir
Ondunaradstod vid 18 manada aldur.

Einnig vard vart vid framfor & hreyfigetu samkvaeemt CHOP-INTEND, sja mynd 2. Tuttugu og einn
sjuklingur (95,5%) nadi CHOP-INTEND skori sem nam > 40, 14 sjuklingar (63,6%) nadu CHOP-
INTEND skori sem nam > 50 og 9 sjuklingar (40,9%) naddu CHOP-INTEND skori sem nam > 58.
Sjuklingar med 6medhondlada manuvddvaryrnun af gerd 1 nadu nanast aldrei CHOP-INTEND skori
sem nam > 40. Vart vard vid afanga hvad vardar hreyfigetu hja sumum sjuklingum prétt fyrir litla
breytingu & CHOP-INTEND. Ekki vard vart vid skyrt orsakasamhengi milli CHOP-INTEND skora og
afanga hvad vardar hreyfigetu.
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Mynd 2 CHOP-INTEND skor vardandi hreyfigetu, rannsékn CL-303 (N=22)
50 A

20 4

CHOP-INTEND skor

10 4

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Aldur (manudir)

AVXS-101-CL-302 3. stigs rannsdkn hja sjuklingum med meenuvodvaryrnun af gerd 1

AVXS-101-CL-302 (ranns6kn CL-302) er 3. stigs opin einarma rannsékn med stokum skdmmtum par
sem medferdarskammtar af dnasemndgen abeparvéveki voru gefnir i blazed (1,1 x 10* vg/kg). brjatiu
og prir sjuklingar sem toku patt voru med maenuvédvaryrnun af gerd 1 og 2 eintok af SMN2. Adur en
medferd var gefin med 6nasemndgen abeparvoveki var greint fra dndunaradstod hja 9 sjuklingum
(27,3%) og neringaradstod hja 9 sjuklingum (27,3%). Medal CHOP-INTEND skor i upphafi hja
sjuklingunum 33 var 27,9 (& bilinu 14 til 55). Medalaldur sjuklinganna 33 pegar medferdin for fram
var 4,1 manudir (& bilinu 1,8 til 6,0 manudir).

Af sjuklingunum 33 sem toku patt (hdpur sem nadi verkunarviomidi) fékk einn sjaklingur (3%) adra
skdmmtun en fyrir vidkomandi aldursbil samkvamt rannséknaraaetlun og var pvi ekki hluti af hop
samkvaemt medferdardaetiun (ITT). Af sjuklingunum 32 sem voru hluti af hép samkvamt
medferdaraaetiun lést einn sjuklingur (3%) vegna versnunar sjukdéms medan & rannsokninni std.

Af sjuklingunum 32 sem voru hluti af hdp samkveemt medferdaraztlun nadu 14 sjuklingar (43,8%)
peim afanga ad sitja an studnings i a.m.k. 10 sekdndur vid einhverja komu, fram til og ad medtalinni
18 méanada komu (adalendapunktur verkunar). Midgildi aldurs pegar pessi afangi nadist fyrst var

15,9 manudir (a bilinu 7,7 til 18,6 manudir). brjatiu og einn sjuklingur (96,9%) i hépnum samkvaemt
medferdarazetlun lifdi af an 6ndunarvélar til frambudar (p.e. lifun &n meintilviks) fram til >14 manada
aldurs (aukalegur endapunktur verkunar).

Samantekt & 6orum aféngum vardandi proska sem stadfestir voru med myndbandi hja sjuklingum i

hop sem néadi verkunarvidmidi i rannsékn CL-302, vid einhverja komu, fram til og ad medtalinni
18 ménada komu, er ad finna i toflu 5.
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CHOP-INTEND skor

Tafla 5 Midgildi tima par til &fangi hvad vardar hreyfigetu var stadfestur med myndbandi i
rannsokn CL-302 (hopur sem nédi verkunarviomidi)

Afangi stadfestur med Fjoldi sjuklinga sem nadu | Midgildi aldurs |95% 06ryggisbil
myndbandi afanga begar afanga

n/N (%) var nad

(mé&nuair)

Stjérn & hofoi 23/30* (76,7) 8,0 (5,8;9,2)
Veltir sér af bakinu og 19/33 (57,6) 15,3 (12,5; 17,4)
yfir a hlidar
Situr &n studnings i 16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
a.m.k. 30 sekandur

* Tilkynnt var um ad 3 sjuklingar hefdu stjorn & hofdi vid leknismat i upphafi.

Einn sjaklingur (3%) nadi peim aféngum hvad vardar hreyfigetu ad skrida, standa med studningi,
standa Gstuddur, ganga med studningi og ganga 6studdur vid 18 méanada aldur.

Af sjuklingunum 33 sem toku patt nddu 24 sjuklingar (72,7%) CHOP-INTEND skori sem nam >40,
14 sjuklingar (42,4%) nddu CHOP-INTEND skori sem nam >50 og 3 sjuklingar (9,1%) nadu CHOP-
INTEND skori sem nam >58 (sj& mynd 3). Sjuklingar med 6medhdndlada maenuvodvaryrnun af
gerd 1 na nanast aldrei CHOP-INTEND skori sem nemur >40.

Mynd 3 CHOP-INTEND skor hvad vardar hreyfigetu i rannsékn CL-302 (hépur sem nadi
verkunarviomidi; N=33)*

80

4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 z 3 4 s ) 7 8 9 10 11 1z 13 14 1§ 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2§

Aldur (méanudir)

*Athugid: Heildarskor sem reiknad er Ut samkvaemt aztlun fyrir einn sjukling (-~ =+~ - ) i manudi 7
(heildarskor=3) er talid 6gilt. Skor var ekki skrad fyrir alla lidi og rétt hefdi verid ad skra ad
heildarskor vantadi (p.e. ekki reiknad ut).
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AVXS-101-CL-101 1. stigs rannsdkn hja sjuklingum med manuvédvaryrnun af gerd 1

Rannsokn AVXS-101-CL-101 (rannsokn CL-101) sem var 1. stigs rannsokn hja sjuklingum med
manuvddvaryrnun af gerd 1, stydur peaer nidurstddur sem fram komu i rannsékn CL-303, par sem stakt
innrennsli i blaed med 6nasemnogen abeparvoveki var gefid 12 sjaklingum & bilinu 3,6 kg til 8,4 kg
(0,9 til 7,9 manada ad aldri). Vid 14 méanada aldur voru allir medhondladir sjuklingar lausir vid
meintilvik (event free); p.e. & lifi &n pess ad vera i 6ndunarvél til frambudar samanborid vid 25% hdp
sem ekki fékk medferd (natural history cohort). I lok rannséknarinnar (24 manudum eftir skdmmtun)
voru allir medhdndladir sjaklingar lausir vid meintilvik samanborid vid innan vid 8% hja peim sem
ekki fengu medferd, sja mynd 1.

Eftir 24 méanada eftirfylgni ad skdmmtun lokinni gatu 10 af 12 sjuklingum setid uppréttir &n adstodar i
> 10 sekdndur, 9 sjuklingar gatu setid uppréttir &n adstodar i > 30 sekdndur og 2 sjuklingar gatu stadid
0g gengid éstuddir. Einn af 12 sjuklingum nadi ekki stjorn & hofdi sem hamarks &fanga hvad varoar
hreyfigetu fyrir 24 manada aldur. Tiu af 12 sjuklingum ar rannsékn CL-101 voru &fram undir eftirliti i
langtimarannsékn (allt ad 6,6 ar eftir skdmmtun) og allir 10 sjuklingarnir voru 4 lifi og lausir vio
ondunarvél frd og med 23. mai 2021. Hja 6llum sjuklingunum var &fanga ymist vidhaldid sem pegar
hafdi naost eda nyjum afanga var nad & bord vid ad sitja med studningi, standa med studningi og ad
ganga an studnings. Fimm af sjuklingunum 10 fengu samhlidamedferd med nusinerseni eda risdiplami
a einhverjum timapunkti i langtimarannsokninni. pvi er ekki haegt ad pakka pad 6nasemndgen
abeparvadveki eingdngu hja 6llum sjaklingum ad &féngum tengdum verkun og arangri var vidhaldid.
Tveir sjuklingar sem nylega nddu peim afanga ad standa med studningi, hoféu hvorki fengio
nusinersen né risdiplam adur en pessum &fanga var nad.

AVXS-101-CL-304 3. stigs rannsdkn hja sjuklingum med manuvédvaryrnun sem hafa enn ekki synt
einkenni

Rannsokn CL-304 er alpjédleg, opin, 3. stigs, einarma rannsékn med stokum skammti af
Onasemndgen abeparvoveki i blaaed, hja nyfeeddum sjaklingum allt ad 6 vikna gdmlum sem hafa enn
ekki synt einkenni, med 2 (hopur 1, n=14) eda 3 (hopur 2, n=15) eintok af SMN2.

Hoépur 1
Sjuklingarnir 14 sem voru medhodndladir med 2 eintok af SMN2 voru undir eftirliti til 18 méanada
aldurs. Allir sjaklingarnir lifdu an meintilviks til >14 ménada aldurs an dndunarvélar.

Allir 14 sjaklingarnir nddu ad sitja 6studdir i a.m.k. 30 sekindur vid einhverja komu fram ad

18 méanada skodun (adalendapunktur verkunar), vid aldur & bilinu 5,7 til 11,8 manada, par sem 11 af
sjuklingunum 14 n&du ad sitja 6studdir vid eda fyrir 279 daga aldur sem nam 99. hundradshlutamarki
hvad vardar pennan proskaafanga. Niu sjuklingar nadu peim afanga ad ganga 6studdir (64,3%). Allir
14 sjaklingarnir h6fdu ndd CHOP-INTEND skori sem nam > 58 vid einhverja komu fram ad

18 méanada skodun. Enginn sjuklingur purfti 6ndunar- eda naeringaradstod medan & rannsokninni stod.
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Hopur 2
Sjuklingarnir 15 sem voru medhdndladir med 3 eintok af SMN2 voru undir eftirliti til 24 méanada
aldurs. Allir sjaklingarnir lifdu an meintilviks til 24 méanada aldurs &n dndunarvélar.

Allir 15 sjaklingarnir gatu stadid sjalfir og éstuddir i a.m.k. 3 sekindur (adalendapunktur verkunar)
vid aldur & bilinu 9,5 til 18,3 méanada, par sem 14 af sjuklingunum 15 n&du ad standa éstuddir vid eda
fyrir 514 daga aldur sem nam 99. hundradshlutamarki hvad vardar pennan proskadfanga. Fjortan
sjuklingar (93,3%) gatu gengid a.m.k. fimm skref éstuddir. Allir 15 sjaklingarnir nddu stédludu skori
> 4 4 Bayley-111 Gross and Fine Motor Subtests innan vid 2 stadalfravik frd medaltali midad vid aldur
vid einhverja endurkomu til 24 méanada aldurs. Enginn sjaklingur purfti 6ndunar- eda naringaradstod
medan a rannsokninni sto.

Onasemndgen abeparvovek hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med stokkbreytingu i badum
samsatum & SMN1 geni og adeins eitt eintak af SMN2 i kliniskum rannséknum.

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannséknum a
Onasemnaogen abeparvoveki hja einum eda fleiri undirhépum barna vid maenuvddvaryrnun fyrir
sampykkta abendingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Framkveemdar voru rannsoknir a losun veiruferja med 6nasemndgen abeparvoveki par sem lagt var
mat & pad magn veiruferja sem hvarf brott ur likamanum med munnvatni, pvagi og heegdum.

Onasemnogen abeparvovek greindist i losunarsynum eftir innrennsli. Uthreinsun 6nasemndgen
abeparvoveks fér ad mestu fram i haegdum og mestur hluti pess hreinsadist Ut innan 30 daga eftir
skammtagjof.

Lifdreifing var metin hja 2 sjaklingum sem létust annars vegar 5,7 manudum og hins vegar

1,7 méanudum eftir innrennsli med dnasemndgen abeparvoveki af skammti sem nam 1,1 x 10* vg/kg. |
badum tilfellum komu hestu gildi erfdaefnis genaferju fram i lifur. Erfdaefni genaferju greindist
einnig i milta, hjarta, brisi, naraeitla, beinagrindarvédvum, Uttaugum, nyrum, lungum, pérmum,
kynkirtlum, maenu, heila og héstarkirtli. Onamislitun i tengslum vid SMN-prétein syndi alteka
tjaningu SMN i hreyfitaugungum meenu og i taugafrumum og trédfrumum heila, og einnig i hjarta,
lifur, beinagrindarvédvum og 6drum vefjum sem voru rannsakadir.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Eftir gjof i blazed hja nyfeeddum masum dreifdust veiruferjur vel par sem haestu gildi erfdaefnis
genaferju komu almennt fram i hjarta, lifur, lungum og beinagrindarvodva. Tjaning adflutta mMRNA
gensins syndi svipad mynstur. Eftir gjof i blased hja ungum primétum 6drum en moénnum dreifdust
veiruferjur vel med tjaningu adflutta mMRNA gensins par sem hastu gildi erfdaefnis genaferju og
adflutts mMRNA gens hoéfdu tilhneigingu til ad koma fram i lifur, védva og hjarta. Erfoaefni genaferju
og adflutt mRNA gen greindist i manu, heila og kynkirtlum hja badum tegundunum.

I 3 méanada lykilrannsokn & eiturverkunum hja masum voru pau marklifferi par sem eiturverkanir
komu helst fram hjarta og lifur. Nidurstédur tengdar 6nasemndgen abeparvoveki i hjartasleglum voru
m.a. skammtatengd bolga, bjigur og trefjun. I gattum komu fram bélga, segamyndun, nidurbrot/drep i
hjartavodva og trefjavefsmyndun. Ekkert stig an aukaverkana (NoAEL, No Adverse Effect Level) var
skilgreint fyrir 6nasemndgen abeparvovek i rannsoknum hja masum par sem vart vard vid
bélgu/bjag/trefjun i sleglum og bélgu i gattum vid minnsta skammt (1,5 x 10 vg/kg). bessi skammtur
er alitinn vera staersti skammtur sem polist og er u.p.b. 1,4-falt steerri en radlagour kliniskur skammtur.
Danartioni tengd 6nasemnogen abeparvoveki hja flestum musum var sett i samhengi vid segamyndun i
gattum sem kom fram vid 2,4 x 10 vg/kg. Astaedan fyrir danartidni hja 6drum dyrum var ekki ljos, en
engu ad siour vard vart vid hrérnun/endurmyndun vid smasjarskodun a hjértum viokomandi dyra.

Anrif tengd lifur hja masum voru m.a. steekkun lifrarfrumna, Kupffer-frumuvirkjun og dreift drep i
lifrarfrumum. T langtimarannsokn & eiturverkunum vid gjof 6nasemndgen abeparvoveks i blaed og
manuvokva (ekki etlud notkun) hja ungum primétum 6drum en moénnum voru ahrif & lifur m.a. drep
einstakra lifrarfrumna og offjolgun sporbaugsfrumna, timabundin ad hluta (gjof i blaed) eda gengu
alveg til baka (gjof i manuvokva).

I 6 manada rannsokn & eiturverkunum sem var framkveemd hja ungum primétum édrum en ménnum,
olli gjof staks radlagds skammts af Gnasemnogen abeparviveki i blaeed med eda an
barksteramedferdar, bradri, litilshattar eda vaegri bolgu i einkjarna frumum og taugungahrérnun i
manuhnoda og prenndarhnoda sem og 6xulhrérnun og/eda trédofrumnafjolgun i meenu. Eftir 6 manudi
gengu pessi ahrif sem ekki voru ageng til baka ad fullu i prenndarhnoda og ad hluta til (feerri tilfelli
og/eda minni alvarleiki) i manuhnoda og manu. Eftir gjof 6nasemndgen abeparvdveks i maenuvokva
(ekki a&tlud notkun) voru pessi bradu, ekki agengu ahrif skrad sem litilshattar- eda medalalvarleg hja
ungum primétum 6drum en ménnum og gengu til baka ad hluta til eda ad fullu eftir 12 manudi. pessi
ahrif hja primotum 6drum en ménnum hoféu enga samsvérun vid kliniskt eftirlit pvi er kliniskt vegi
hja ménnum ekki pekkt.

Rannsoknir & eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun hafa
ekki verid gerdar med 6nasemnogen abeparvoveki.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Trometamin

Magnesiumkloério

Natriumklorio

Pdloxamer 188

Saltsyra (til pH adlégunar)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.
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6.3 Geymslupol
2ar

Eftir ad Iyfid hefur pidnad
Pegar lyfio hefur pidnad skal ekki frysta pad aftur og geyma ma pad i keeli vid 2°C til 8°C i
upprunalegu 6skjunni i 14 daga.

Pegar rétt skammtardmmal hefur verid dregid upp i sprautuna parf ad gefa pad med innrennsli innan
8 kist. Farga skal sprautunni med veiruferjunni ef lyfid er ekki gefid med innrennsli innan 8 klst.
timarammans.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Geymid og flytjio i frysti (< -60°C).

Geymid i keeli (2°C til 8°C) strax og lyfid er mottekid.

Geymid i upprunalegu éskjunni.

Geymsluskilyrai eftir pidingu lyfsins, sja kafla 6.3.

Skré skal mottokudagsetningu & upprunalegu 6skjuna adur en lyfid er geymt i keeli.

6.5 Gerd ilats og innihald
Onasemndgen abeparvovek er i hettuglasi (10 ml Crystal Zenith fjollida) med tappa (20 mm
Klorébatylgimmi) og innsigli (al, smellulok), med litudu loki (plast) og i tveimur mismunandi

rammalssteerdum af hettuglésum, annadhvort 5,5 ml eda 8,3 ml.

Skammturinn af nasemndgen abeparvoveki og ndkvaemur fjoldi hettuglasa sem parf fyrir hvern
sjukling reiknast Gt eftir pyngd sjuklingsins (sja kafla 4.2 og t6flu 6 hér ad nedan).
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Tafla 6 Utgafur askja/setta

Pyngd sjuklings (kg) 5,5 ml hettuglas? 8,3 ml hettuglas® helt_tlslglldaigjioijlgl(ju
2,6-3,0 0 2 2
31-35 2 1 3
3,6-4,0 1 2 3
4,145 0 3 3
46-5,0 2 2 4
51-55 1 3 4
5,6-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6 -7,0 1 4 5
71-75 0 5 5
7,6-8,0 2 4 6
8,1-85 1 5 6
8,6-9.0 0 6 6
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
14,1-14,5 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
17,1-17,5 1 11 12
17,6 - 18,0 0 12 12
18,1 -18,5 2 11 13
18,6 — 19,0 1 12 13
19,1-19,5 0 13 13
19,6 — 20,0 2 12 14
20,1-20,5 1 13 14
20,6 -21,0 0 14 14
a Nafnstyrkur hettuglass er 2 x 102 vg/ml og pad inniheldur Gtdraganlegt rimmal sem er ekki
minna en 5,5 ml.
b Nafnstyrkur hettuglass er 2 x 10'® vg/ml og pad inniheldur Gtdraganlegt rimmal sem er ekKki

minna en 8,3 ml.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Moéttaka og piding hettuglasa

o Hettuglds verda flutt i frysti (< -60°C). pegar hettugldsin eru mottekin skal setja pau tafarlaust
keeli vid 2°C til 8°C i upprunalegu 6éskjunni. Hefja skal medferd med 6nasemnogen
abeparvoveki innan 14 daga eftir ad hettugldsin eru mottekin.

o pida skal hettuglésin fyrir notkun. Ekki nota énasemnogen abeparvévek nema pad hafi pidnad
fyrst.

o Ef um er ad reeda pakkningar sem innihalda allt ad 9 hettuglds tekur pad lyfid u.p.b.12 kist. ad
pidna i keeli. Ef um er ad reeda pakkningar sem innihalda allt ad 14 hettuglds tekur pad lyfid
u.p.b.16 Kist. ad piona i keeli. Ef nota & lyfid tafarlaust ma einnig pida pad vio stofuhita.

o Ef um er ad reeda pakkningar sem innihalda allt ad 9 hettuglds tekur pad frosid lyf u.p.b. 4 klst.
ad piona vio stofuhita (20°C til 25°C). Ef um er ad raeda pakkningar sem innihalda allt ad
14 hettugl6s tekur pad frosid lyf u.p.b. 6 klst. ad piona vid stofuhita (20°C til 25°C).

o Eftir ad lyfid hefur pidnad skal pyrla pvi varlega &dur en skammturinn er dreginn upp i
sprautuna. EKKI hrista.

o EkKi nota lyfio ef vart verdur vid agnir eda upplitun eftir ad frosid lyf hefur pidnad og adur en
lyfjagjof fer fram.

o Eftir ad lyfio hefur pionad ma ekki frysta pad aftur.

o Eftir ad 6nasemndgen abeparvovek hefur pidnad skal gefa pad eins fljott og audid er. begar rétt
skammtarGdmmal hefur verid dregid upp i sprautuna parf ad gefa pad med innrennsli innan
8 kist. Farga skal sprautunni med veiruferjunni ef lyfid er ekki gefid med innrennsli innan 8 Kist.
timarammans.

Onasemndgen abeparvévek gefid sjuklingi

Til pess ad gefa 6Gnasemndgen abeparvovek skal draga allt skammtarGmmalid inn i sprautuna.
Fjarlegja skal loft ar sprautunni &dur en innrennsli er gefid i blaeed med edalegg.

Varudarrddstafanir sem vidhafa skal vid medhondlun, forgun og Utsetningu fyrir lyfinu fyrir slysni

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur. Viohafa skal videigandi varidarradstafanir vardandi
medhondlun, férgun og Gtsetningu fyrir Gnasemndgen abeparvéveki fyrir slysni:

o Onasemndgen abeparvovek sprautu skal medhdndla med smitgat i seefdu umhverfi.

. Nota skal hlifdarbunad (p.m.t. hanska, hlifdargleraugu, slopp og ermar) medan & medhdndlun
og gjof énasemnogen abeparvdveks stendur. Starfsfolk med skurdi eda skramur & hid atti ekKki
ad vinna med 6nasemnogen abeparvovek.

o Ef 6nasemndgen abeparvévek hellist nidur parf ad purrka pad upp med idraegri grisju og
sotthreinsa parf svaedid sem efnid helltist & med kldrlausn og sidan sprittburrkum. Setja parf allt
efni sem notad var til hreinsunar i tvo poka og farga pvi samkveemt stadbundnum
vidmidunarreglum um medhondlun lifreens Urgangs.

o Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur um medhodndlun
lifreens Grgangs.

o Farga skal 6llu efni sem kann ad hafa komist i snertingu vid énasemndgen abeparvovek (t.d.
hettuglasi, 6llu efni sem notad er til inndeelingar, p.m.t. s&ft lin og nalar) samkveemt
stadbundnum viomidunarreglum um medhdndlun lifraens drgangs.

o Fordast skal utsetningu fyrir dnasemndgen abeparvoveki fyrir slysni. Ef Gtsetning & sér stad a
hao skal hreinsa sveedid vandlega med sapu og vatni i a.m.k. 15 mindtur. Ef Utsetning & sér stad
& augum skal skola svadid vandlega med vatni i a.m.k. 15 mindtur.
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Losun

Vart getur ordid vid timabundna losun 6nasemnogen abeparvoveks, einkum med likamsudrgangi. Veita
skal umonnunaradilum og fjolskyldu sjuklings eftirfarandi leidbeiningar um ad medhondla
likamsvdkva og Urgang sjuklings & videigandi hatt:

o Rétt hreinleeti hvad vardar hendur (ad nota hlifdarhanska og pvo hendur vandlega eftir & med
s&pu og volgu rennandi vatni eda handhreinsivokva sem inniheldur spritt) er naudsynlegt ef
vidkomandi kemst i beina snertingu vid likamsvokva og Urgang sjuklings, a.m.k. par til
1 manudur hefur lidid frA medferdo med 6nasemndgen abeparvoveki.

o Farga ma einnota bleyjum med heimilisirgangi eftir ad peim er komid fyrir i tvofoldum
plastpoka.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 18. mai 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. mai 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

irland

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestralle 10

6336 Langkampfen

Austurriki

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.
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Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka &dhaettu

Fyrir notkun Zolgensma i hverju adildarriki purfa markadsleyfishafinn og heilbrigoisyfirvéld &
hverjum stad ad koma sér saman um innihald og framsetningu fraedsludetlunarinnar, p.m.t.
samskiptamidla, fyrirkomulag dreifingar og 6nnur atridi detlunarinnar.

Markadsleyfishafinn skal tryggja i peim adildarrikjum sem Zolgensma er markadssett ad 6llum
heilbrigdisstarfsménnum sem gert er rad fyrir ad visi, dreifi og gefi Zolgensma verdi séo fyrir
eftirfarandi upplysingapakka fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

- SmPC

- Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:
o Adur en medferd er hafin:

o Heilbrigdisstarfsmadur & ad meta bdlusetningaraztlun sjuklings.

o Upplysa umdnnunaradila um meginahettu dsamt teiknum og einkennum vid notkun
Zolgensma, p.m.t. segasmazdakvilli, lifrarbilun og blddflagnafaed; um naudsyn
reglulegra bl6dprofa; mikilveegi barksteranotkunar; hagnyt rad um férgun Grgangs fra
sjuklingi.

o Upplysa umdnnunaradila um naudsyn pess ad vera vel vakandi med tilliti til
fyrirbyggjandi adgerda, eftirlits og medferdar sykinga fyrir og eftir innrennsli Zolgensma.

o Profa sjuklinga fyrir AAV9 motefnum.

o Medan & innrennsli stendur:

o Athuga hvort almennt heilsufar sjuklings sé vidunandi fyrir innrennsli (t.d. ad sykingar
hafi gengid til baka) eda hvort rétt sé ad fresta innrennsli.

o Ganga Ur skugga um ad medferd med barksterum hafi verid hafin fyrir innrennsli
Zolgensma.

o Eftir innrennsli:

o Medferd med barksterum & ad halda &fram i a.m.k. 2 manudi og ekki & ad draga ur notkun
peirra fyrr en gildi ALAT/ASAT eru lzegri en 2 x ULN og 6ll 6nnur matsgildi (t.d.
heildargallraudi) na edlilegu bili & ny

o NAid og reglulegt eftirlit (kliniskt og rannséknanidurstédur) med hverjum sjaklingi i
a.m.k. 3 manudi.

o Meta fljott sjuklinga med versnandi lifrarprof og/eda teikn eda einkenni bréadra veikinda.

o Ef sjuklingar svara ekki & fullnaegjandi hatt medferd med barksterum eda ef grunur er um
lifraskada & ad leita rdda hja sérfreedingi i meltingar- eda lifrarsjakdémum barna.

o Ef grunur er um segasmaaedakvilla a ad leita til sérfreedings.

Markadsleyfishafinn skal tryggja i peim adildarrikjum sem Zolgensma er markadssett ad allir
umonnunaradilar sjuklinga sem fyrirhugad er ad fai medferd med Zolgensma eda peirra sem hafa
fengid Zolgensma fai upplysingapakka fyrir sjukling sem inniheldur:

- Fylgisedil

- Leidbeiningar fyrir umonnunaradila
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Upplysingapakki fyrir sjuklinginn parf ad innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

Upplysingar um menuvédvaryrnun.

Upplysingar um Zolgensma og hvernig pad verkar.

Skilningur & &hattunni sem fylgir notkun Zolgensma.

Medferd med Zolgensma: Mikilvaegar upplysingar fyrir innrennsli, innrennslisdaginn og eftir
medferd, p.m.t. hvenar & ad leita leeknishjalpar.

Radlagt er ad almennt heilsufar sjdklings sé vidunandi (t.d. vokva- og neeringarastand og engar
sykingar til stadar) fyrir medferd med Zolgensma, annars parf hugsanlega ad fresta medferdinni.
Zolgensma getur aukid hattu & éedlilegri blédstorknun i litlum blédeedum (segasmaadakvilli).
petta kemur yfirleitt fram & fyrstu tveimur vikunum eftir innrennsli med 6nasemndgen
abeparvoveki. Segasmaadakvilli er alvarlegur og getur leitt til dauda. Lattu leekninn strax vita ef
pu tekur eftir einkennum eins og mari, flogum eda minnkudum pvaglatum. BlI6dprof verda tekin
reglulega hja barninu til pess ad athuga hvort feekkun hafi ordid bl6dflégum sem taka patt i
blédstorknun i a.m.k. 3 manudi eftir medferd. Frekar mat getur verid naudsynlegt en pad fer
eftir gildum og 6rum teiknum og einkennum.

Zolgensma getur dregid Ur fjolda bléoflagna (blodflagnafaed). Yfirleitt gerist pad & fyrstu
premur vikunum eftir innrennsli med 6nasemnogen abeparvdveki. Hugsanleg merki um faekkun
bl6dflagna sem pu parft ad vera a vardbergi gagnvart eftir ad barnid hefur fengido Zolgensma eru
m.a. 6edlilegt mar og blaeding. Leitadu til laeknisins ef pd sérd einkenni eins og mar eda
blaedingu sem varir lengur en venjulega ef barnid hefur meitt sig.

Zolgensma getur leitt til heekkunar ensima (prétein sem eru til stadar i likamanum) sem
framleidd eru i lifur. T sumum tilvikum getur Zolgensma haft ahrif 4 lifrarstarfsemi og valdid
lifrarskada. Lifrarskadi getur haft alvarlegar afleidingar m.a. lifrarbilun og daudsfall. Hugsanleg
einkenni sem pu parft ad vera a vardbergi gagnvart eftir ad barnid fer lyfid eru m.a. uppkost,
gula (gulnun hudar eda augnhvitu) eda skert arvekni. Lattu leekni barnsins tafarlaust vita ef pu
tekur eftir einkennum hja barninu sem benda til lifrarskada. Barnid mun gangast undir
bl6drannsdkn til ad athuga hversu vel lifrin starfar &0ur en medferd er hafin med Zolgensma.
Barnid mun einnig gangast undir reglulegar bl6drannséknir i a.m.k. 3 manudi eftir medferd til
pess ad fylgjast med hakkun lifrarensima. bad fer eftir gildum og 6drum teiknum og einkennum
hvort frekar mat sé naudsynlegt.

Barnid feer barkstera eins og prednisélon fyrir medferd med Zolgensma og i um 2 manudi eda
lengur eftir medferd med Zolgensma. Barksterarnir koma til med ad hafa stjorn & dhrifum
Zolgensma eins og aukningu lifrarensima sem getur ordid hja barninu eftir medferd med
Zolgensma.

Lattu leekninn vita um uppkdst fyrir eda eftir medferd med Zolgensma til ad vera viss um ad
barnid missi ekki ur skammt barkstera.

Fyrir og eftir medferd med Zolgensma er mikilvaegt ad koma i veg fyrir sykingar med pvi ad
fordast adsteedur sem geta aukid heaettu & pvi ad barnid fai sykingar. Uménnunaradilar og peir
sem eru i nanu samneyti vio sjuklinginn eiga ad fylgja leidbeiningum um fyrirbyggjandi
adgerdir gegn sykingum (t.d. handpvottur, vidteknar venjur vid hésta/hnerra, takmorkun
snertingar). Léttu leekninn strax vita ef einkenni sem benda til sykingar koma fram eins og t.d.
ondunarferasyking (hdsti, mas, hnerri, nefrennsli, serindi i halsi eda hiti) fyrir innrennsli par
sem hugsanlega parf ad fresta innrennslinu par til sykingin hefur gengid til baka, eda eftir
medferd med Zolgensma par sem pad getur leitt til fylgikvilla par sem tafarlaus laeknishjalp
getur verid naudsynleg.

Adrar mikilvaegar upplysingar (studningsmedferd, sjuklingasamtok).

Upplysingar um hvernig hagt er ad na i leeknirinn sem avisadi lyfinu.
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. Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

menuvdvaryrnun og setja peer i videigandi samhengi, p.m.t. langtima 6ryggi og
arangur hvad vardar Zolgensma, skal markadsleyfishafi framkveema framsynu
ahorfsrannsoknina AVXS-101-RG001 og leggja fram nidurstddur hennar i
samreemi vio sampykkta rannsdknaraaetlun.

Lysing Timamork
Rannsdkn & verkun lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis Endanleg
(PAES): rannsoknar-
Til pess ad lysa enn betur nidurstddum sjuklinga sem greinst hafa med skyrsla 2038.

30




VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

32



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA - ALETRUN AN EINKALEYFIS

1. HEITI LYFS

Zolgensma 2 x 10 genamengisferjur/ml stungulyf, lausn
Onasemnogen abeparvovek

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur énasemnégen abeparvévek sem jafngildir 2 x 10* genamengisferjum/ml.

3. HJALPAREFNI |

Inniheldur einnig trémetamin, magnesiumkIorid, natriumklérid, péloxamer 188, saltsyru og vatn fyrir
stungulyf.
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4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

8,3 ml hettuglas x 2

5,5 ml hettuglas x 2; 8,3 ml hettuglas x 1
5,5 ml hettuglas x 1; 8,3 ml hettuglas x 2
8,3 ml hettuglas x 3

5,5 ml hettuglas x 2; 8,3 ml hettuglas x 2
5,5 ml hettuglas x 1; 8,3 ml hettuglas x 3
8,3 ml hettuglas x 4

5,5 ml hettuglas x 2; 8,3 ml hettuglas x 3
5,5 ml hettuglas x 1; 8,3 ml hettuglas x 4
8,3 ml hettuglas x 5

5,5 ml hettuglas x 2; 8,3 ml hettuglas x 4
5,5 ml hettuglas x 1; 8,3 ml hettuglas x 5
8,3 ml hettuglas x 6

5,5 ml hettuglas x 2; 8,3 ml hettuglas x 5
5,5 ml hettuglas x 1; 8,3 ml hettuglas x 6
8,3 ml hettuglas x 7

5,5 ml hettuglas x 2; 8,3 ml hettuglas x 6
5,5 ml hettuglas x 1; 8,3 ml hettuglas x 7
8,3 ml hettuglas x 8

5,5 ml hettuglas x 2; 8,3 ml hettuglas x 7
5,5 ml hettuglas x 1; 8,3 ml hettuglas x 8
8,3 ml hettuglas x 9

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

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

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

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

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

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i blaed
Adeins einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
parf ad nota innan 14 daga fra mottoku

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid i frysti vid <-60°C.
Geymid i keeli vid 2-8°C strax og lyfid er mottekid.
Geymid i upprunalegu éskjunni.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.
Fylgja parf stadbundnum vidmidunum vardandi férgun énotads lyfs eda Urgangs vid medhdndlun
lifraens Urgangs.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland
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12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. LOTUNUMER

Lot:

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

YTRI ASKJA - MISMUNANDI UPPLYSINGAR (prentist beint & ytri dskjuna pegar henni er
pakkad)

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Zolgensma 2 x 10* genamengisferjur/ml stungulyf, lausn
Onasemndgen abeparvovek
i.v.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:
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5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

pyngd sjuklings
2,6 —3,0kg
3,1-35kg
3,6-4,0kg
4,1-45kg
4,6 -5,0kg
51-55kg
5,6 — 6,0 kg
6,1 - 6,5 kg
6,6 — 7,0 kg
7,1-75kg
7,6 —8,0 kg
8,1-8,5kg
8,6 —9,0 kg
9,1-9,5kg
9,6 — 10,0 kg
10,1 -10,5kg
10,6 — 11,0 kg
11,1-11,5kg
11,6 -12,0kg
12,1-12,5kg
12,6 — 13,0 kg
13,1-13,5kg
13,6 — 14,0 kg
14,1 - 14,5 kg
14,6 — 15,0 kg
15,1 -15,5kg
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 - 20,5 kg
20,6 — 21,0 kg

Méttokudagssetning:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
PC

SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Zolgensma 2 x 10** genamengisferjur/ml stungulyf, lausn
Gnasemnogen abeparvovek
Til notkunar i blased

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

55 ml
8,3 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zolgensma 2 x 10 genamengisferjur/ml stungulyf, lausn
Gnasemnogen abeparvovek

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa barninu lyfid. I honum eru

mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedings barnsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraeding barnsins vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zolgensma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa barninu Zolgensma

Hvernig gefa & Zolgensma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zolgensma

Pakkningar og adrar upplysingar

U wdE

1. Upplysingar um Zolgensma og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Zolgensma
Zolgensma er tegund lyfs sem kallast genamedferd. bad inniheldur virka innihaldsefnid énasemndgen
abeparvdvek sem inniheldur erfdaefni Gr ménnum.

Vid hverju Zolgensma er notad
Zolgensma er notad til medferdar vid manuvddvaryrnun (SMA) sem er mjog sjaldgeefur, alvarlegur
erfoasjukdémur.

Hvernig Zolgensma virkar

Meanuvddvaryrnun kemur fram pegar genid sem er naudsynlegt til ad framleida mikilvaegt protein sem
nefnist SMN-proétein skortir eda ef gollud Utgafa af pvi er til stadar. Skortur SMN-proteins veldur
dauda tauga sem stjorna vodvum (hreyfitaugungar). betta veldur pvi ad véovar slappast og ryrna og
sioan skorti & hreyfigetu.

Lyfid virkar pannig ad pad veitir fyllilega starfheft eintak af SMN-geninu sem hjalpar likamanum ad

framleida nagilegt magn SMN-proteins. Genid berst inn i frumurnar par sem pess er porf med adstod

breyttrar veiru sem veldur ekki sjakddmi hja ménnum.

2. Adur en byrjad er ad gefa barninu Zolgensma

EKKI mé nota Zolgensma

o ef barnid er med ofnaemi fyrir bnasemndgen abeparvoveki eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Laeknir barnsins mun gera métefnaprdf aour en medferdin hefst svo haegt sé ad akveda hvort lyfid
henti barninu.
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Lifrarkvillar

Lattu laekni barnsins eda hjukrunarfraeding vita adur en lyfid er gefid ef barnid hefur adur fengid
einhverja lifrarkvilla. Lyfid getur leitt til aukins magns ensima (protein sem finnast i likamanum) sem
lifrin framleidir eda valdid skada & lifrinni. Lifrarskadi getur haft alvarlegar afleidingar m.a. lifrarbilun
og daudsfall. Hugsanleg einkenni sem pu parft ad vera & vardbergi gagnvart eftir ad barnid fer lyfid
eru m.a. uppkast, gula (gulnun hadarinnar eda augnhvitunnar) eda skert arvekni (sja nanari
upplysingar i kafla 4). Lattu laekni barnsins tafarlaust vita ef pu tekur eftir einkennum hja barninu sem
benda til lifrarskada.

Barnid mun gangast undir blédrannsokn til ad athuga hversu vel lifrin virkar &dur en medferd er hafin
med Zolgensma. Barnid mun einnig gangast undir reglulegar blédrannsoknir i a.m.k. 3 manudi eftir ad
medferd lykur til pess ad fylgjast med haekkun lifrarensima.

Syking

Syking (t.d. kvef, flensa eda berkjungabdlga) fyrir eda eftir medferd med Zolgensma getur leitt til
alvarlegri fylgikvilla. Umdénnunaradilar og peir sem eru i ndnu samneyti vid sjuklinginn eiga ad fylgja
leidbeiningum um fyrirbyggjandi adgerdir gegn sykingum (t.d. handpvottur, vidteknar venjur vid
hosta/hnerra, takmorkun snertingar). bu parft ad vera a vardbergi gagnvart einkennum sykingar eins
og hosta, masi, hnerra, nefrennsli, halsbélgu eda hita. Lattu leekni barnsins vita tafarlaust ef vart verdur
vid einhver einkenni hja barninu sem benda til sykingar fyrir eda eftir medferd med Zolgensma.

Reglulegar blédrannsoknir

Lyfid getur feekkad blooflogum (blédflagnafaed). bu parft ad vera & vardbergi gagnvart hugsanlegum
merkjum um faeekkun blédflagna eftir ad barnid feer Zolgensma, eins og éedlilegu mari eda blaedingu
(sja nanari upplysingar i kafla 4). Flest tilvik feekkunar blédflagna sem greint var fra komu fram innan
fyrstu priggja viknanna fra pvi ad barnio fékk Zolgensma.

Zolgensma getur aukid magn proteins sem tengist hjartanu og nefnist ,,tréponin-1« sem getur gefid til
kynna averka i hjarta. PU parft ad vera & varobergi gagnvart hugsanlegum einkennum hjartakvilla eftir
ad barnid faer lyfig, eins og félgraum eda blaum hudlit, dndunarerfidleikum, prota a hand- og
fétleggjum eda kvid (sja ndnari upplysingar i kafla 4).

Adur en medferd med Zolgensma hefst mun barnid gangast undir blédrannsokn til ad athuga fjolda
blédfrumna (par med talid raudra blédfrumna og bldédflagna) sem og magn tréponins-1 i likamanum.
Einnig verdur gerd bl6drannsokn til ad athuga magn kreatinins sem gefur til kynna hvernig nyrun
starfa. Barnid mun einnig gangast undir reglulegar bl6drannsoknir um nokkurt skeid eftir medferdina
til pess ad fylgjast med breytingum a gildum bl6dflagna og tréponins-1.

Oedlileg blodstorknun i litlum bl6dzedum (segasmasedakvilli)

Greint hefur verid fra pvi ad sjuklingar hafi fengid segasmaaedakvilla yfirleitt a fyrstu tveimur
vikunum eftir medferd med Zolgensma. Segasmaaedakvilla fylgir fekkun a raudum bl6dfrumum og
frumum sem taka pétt i blodstorknun (bl6dflogur) og getur verid banveenn. bessir blédsegar geta haft
ahrif & nyru barnsins. Verid getur ad leeknir barnsins vilji fylgjast med bl6di barnsins
(blodflagnafjolda) og blodprystingi. Hugsanleg einkenni sem parf ad vera & vardbergi gagnvart eftir ad
barnid feer Zolgensma eru medal annars ad mar kemur fram af litlu tilefni, krampar (flog) eda minnkud
pvaglét (sja nanar i kafla 4). Leitid strax leeknisadstodar ef eitthvert pessara einkenna kemur fram hja
barninu.

Gjof & bldai, liffeerum, vefjum og frumum
Eftir ad barnid hefur fengid medferd med Zolgensma getur pad ekki gefid blda, lifferi, vefi eda
frumur. Petta er vegna pess ad Zolgensma er genamedferd.

Notkun annarra lyfja samhlida Zolgensma
Latid lekni barnsins eda hjakrunarfraeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid
notud eda kynnu ad verda notud af barninu.
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Prednisolon

Barnid mun einnig fa barksteralyf svo sem prednis6lon i um 2 manudi eda lengur (sja einnig kafla 3)
sem hluta af Zolgensma medferdinni. Barksteralyfid hjalpar til vid ad medhdndla heekkun lifrarensima
sem kann ad koma fram hjé barninu eftir ad pad feer Zolgensma.

Bolusetningar
par sem barksterar geta haft ahrif & 6naemiskerfi (varnir) likamans mun leeknir barnsins hugsanlega

akveda ad seinka sumum bdélusetningum medan barnid feer medferd med barksterum. Raeddu vid
leekni barnsins eda hjukrunarfraeding ef spurningar vakna.

Zolgensma inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 4,6 mg af natrium i hverjum ml sem jafngildir 0,23% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. rddleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
Hvert 5,5 ml hettuglas inniheldur 25,3 mg af natrium og hvert 8,3 ml hettuglas inniheldur 38,2 mg af
natrium.

Frekari upplysingar fyrir foreldra/luménnunaradila

Langt gengin meenuvidvaryrnun

Zolgensma getur bjargad lifandi hreyfitaugungum en bjargar ekki daudum hreyfitaugungum. Bérn
med einkenni manuvddvaryrnunar sem eru ekki eins alvarleg (svo sem skortur & vidbrégdum eda
minnkud vodvaspenna) bla hugsanlega yfir naegu magni lifandi hreyfitaugunga til ad hljéta verulegan
avinning af medferd med Zolgensma. Zolgensma virkar hugsanlega ekki eins vel hja bornum med
mikinn védvaslappleika eda I6mun, 6ndunarvandamal eda sem ekki geta kyngt, eda hja bdrnum med
verulegar vanskapanir (svo sem hjartagalla), p.m.t. sjaklingum med manuvodvaryrnun af gerd 0, par
sem hugsanleg framfor eftir medferd med Zolgensma getur verid takmdérkud. Laeknir barnsins mun
akveda hvort barnid eigi ad fa lyfid.

Heetta & exlum i tengslum vid mégulega innlimun i erfdaefni

Maogulegt er ad medferdir & bord vid Zolgensma geti innlimast i erfdaefni frumna i mannslikamanum.
par af leidandi getur Zolgensma aukid hettu & exlum vegna edlis lyfsins. b0 skalt reda petta vid leekni
barnsins. Ef a&xli finnst er hugsanlegt ad laeknir barnsins vilji taka syni til ad meta pad frekar.

Hreinleeti

Virka innihaldsefnio i Zolgensma kann ad skiljast timabundid Gt med Grgangi hja barninu; petta kallast
losun. Foreldrar og umoénnunaradilar skulu vidhafa gott hreinlati hvad vardar hendur i allt ad 1 manud
eftir ad barnid feer Zolgensma. Nota skal hlifdarhanska vid beina snertingu vid likamsvokva og Urgang
barnsins og pvo hendurnar vandlega eftir pad med sapu og volgu rennandi vatni eda handhreinsivokva
sem inniheldur spritt. Nota skal tvéfalda poka til ad farga skitugum bleyjum og 63rum Grgangi. Afram
ma farga einnota bleyjum med heimilisirgangi.

pu skalt halda afram ad fylgja pessum leidbeiningum i a.m.k. 1 méanud eftir ad medferd barnsins med
Zolgensma lykur. Lattu leekni barnsins eda hjukrunarfreeding vita ef spurningar vakna.
3. Hvernig gefa & Zolgensma

Leeknir eda hjukrunarfreedingur sem hefur hlotid pjalfun til ad medhdndla sjukdém barnsins mun gefa
Zolgensma.

Laeknirinn mun reikna at pad magn sem barnid fer af Zolgensma byggt 4 pyngd barnsins. Zolgensma
er gefid i blaaeo (i &d) med stoku innrennsli (dreypi) @ um pad bil 1 klst.
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Barnio feer Zolgensma adeins EINU SINNI.

Barnid feer einnig prednisélon (eda annan barkstera) um munn, sem byrjad er ad gefa 24 klst. &dur en
pad feer Zolgensma. Skammturinn af barksterum fer einnig eftir pyngd barnsins. Laknir barnsins mun
reikna Ut heildarskammtinn sem gefa skal.

Barninu verdur gefin barksteramedferd daglega i um 2 méanudi eftir skammtinn af Zolgensma, eda par
til lifrarensim laekka aftur nidur i vidunandi gildi. Laeknirinn mun minnka skammtinn af barksterum
smatt og smatt par til haegt er ad stéova medferdina alveg.

Leitid til leknis eda hjukrunarfreedings barnsins ef porf er & frekari upplysingum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Leitio tafarlaust til lzeknis ef barnio feer einhverja af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o mar eda blading sem varir lengur en venjulega eftir ad barnid meidist - petta geta verio einkenni
pess ad bloaflogur séu faar

o folgrar eda blar hudlitur, dndunarerfidleikar (t.d. hréd dndun, maedi), proti a hand- eda
fotleggjum eda kvid - petta geta verid einkenni hugsanlegs hjartakvilla.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o uppkdst, gula (gulnun hudarinnar eda augnhvitunnar) eda skert arvekni — petta geta verio
einkenni lifrarskada (p.m.t. lifrarbilunar)

o mar kemur fram af litlu tilefni, krampar (flog), minnkud pvaglat — petta geta verid einkenni
segasmaadakvilla.

Latid laekni barnsins eda hjukrunarfraeding vita ef barnid faer einhverjar adrar aukaverkanir. bar kunna
m.a. ad vera eftirfarandi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o haekkud gildi lifrarensima sjast i blodrannsoknum.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o uppkost
. hiti.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekni eda hjukrunarfraeding barnsins vita um allar aukaverkanir hja barninu. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Zolgensma
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Eftirfarandi upplysingar eru etladar heilbrigdisstarfsménnum sem munu Gtbda og gefa lyfid.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbidum og 6skju hettuglassins &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Hettuglos verda flutt i frysti (vid eda undir -60°C).

pegar hettugldsin eru mottekin skal setja pau tafarlaust i keeli vid 2°C til 8°C i upprunalegu 6skjunni.
Hefja skal medferd med Zolgensma innan 14 daga eftir ad hettuglsin eru méttekin.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid
gildandi reglur um medhdndlun lifraens Urgangs. bar sem lyfid er gefid af laekni er laeknirinn abyrgur
fyrir réttri forgun lyfsins. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zolgensma inniheldur

- Virka innihaldsefnid er 6nasemnogen abeparvovek. Hvert hettuglas inniheldur dnasemndgen
abeparvovek af nafnstyrk sem nemur 2 x 10 genamengisferjum/ml.

- Onnur innihaldsefni eru trometamin, magnesiumkIorid, natriumklorid, poloxamer 188, saltsyra
(til pH aol6égunar) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & utliti Zolgensma og pakkningasteerdir
Zolgensma er taert eda Orlitio 6gegnseett, litlaust eda hvitleitt stungulyf, lausn.

Zolgensma getur verid i hettuglésum sem innihalda heildarrdmmal sem nemur annadhvort 5,5 ml eda
8,3 ml. Hvert hettuglas er adeins einnota.

Hver askja inniheldur 2 til 14 hettuglos.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

Almac Pharma Services Limited
Finnabair Industrial Estate
Dundalk, Co. Louth

A91 PO9KD

irland

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestralle 10

6336 Langkampfen

Austurriki
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
pyskaland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Mikilvaegt: Lesid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir notkun.
Hvert hettuglas er adeins einnota.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur. Fylgja skal stadbundnum vidmidunum vardandi medhéndlun
lifreens Grgangs.

Medhdndlun

o Zolgensma skal medhdndla med smitgat i seefdu umhverfi.

. Nota skal hlifdarbunad (pb.m.t. hanska, hlifdargleraugu, slopp og ermar) medan & medhdndlun
og gjof Zolgensma stendur. Starfsfolk med skurdi eda skramur & hd etti ekki ad vinna med
Zolgensma.

o Ef Zolgensma hellist nidur parf ad purrka pad upp med idraegri grisju og sétthreinsa parf svaoid
sem efnid helltist & med kl6rlausn og sidan sprittpurrkum. Setja parf allt efni sem notad var til
hreinsunar i tvo poka og farga pvi samkvaemt vidmidunarreglum stofnana um medhdndlun
lifreens Grgangs.

o Farga skal 6llu efni sem kann ad hafa komist i snertingu vid Zolgensma (t.d. hettuglasi, 6llu efni
sem notad er til inndzlingar, p.m.t. s&ft lin og nalar) samkveemt stadbundnum
vidmidunarreglum um medhondlun lifreens Urgangs.

Utsetning fyrir slysni
Fordast skal utsetningu fyrir Zolgensma fyrir slysni.

Ef Gtsetning a sér stad & hud fyrir slysni skal hreinsa svaedid vandlega med sapu og vatni i a.m.k.
15 minatur. Ef Gtsetning & sér stad & augum fyrir slysni skal skola svaedid vandlega med vatni i a.m.k.
15 minatur.

Geymsla
Hettuglds verda flutt i frysti (vid eda undir -60°C). begar hettugldsin eru mottekin skal setja pau

tafarlaust i keeli vid 2°C til 8°C i upprunalegu 6skjunni. Hefja skal medferd med Zolgensma innan
14 daga eftir ad hettugldsin eru mottekin. Skra skal méttékudagsetningu & upprunalegu 6skjuna aour
en lyfid er geymt i kaeli.
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Undirbaningur
pida skal hettugldsin fyrir notkun:

o Ef um er ad reeda pakkningar sem innihalda allt ad 9 hettugl6s, skal pida pau i u.p.b. 12 klst. i
keeli (2°C til 8°C) eda 4 Klst. vid stofuhita (20°C til 25°C).

o Ef um er ad reeda pakkningar sem innihalda allt ad 14 hettuglés, skal pida pau i u.p.b. 16 Kist. i
keeli (2°C til 8°C) eda 6 Klst. vid stofuhita (20°C til 25°C).

EkKi nota Zolgensma nema pad hafi pionad fyrst.
Eftir ad lyfio hefur pionad ma ekki frysta pad aftur.
Eftir ad Zolgensma hefur pidnad skal pyrla pvi varlega. EKKI hrista.

EkKi nota lyfio ef vart verdur vid agnir eda upplitun eftir ad frosid lyf hefur pionad og adur en
lyfjagjof fer fram.

Eftir ad Zolgensma hefur pidnad skal gefa pad eins fljott og audio er.

Lyfjagjof
Zolgensma skal adeins gefa sjuklingum EINU SINNI.

Skammturinn af Zolgensma og nakveemur fjéldi hettuglasa sem parf fyrir hvern sjakling reiknast ut
eftir pyngd sjuklingsins (sja kafla 4.2 og 6.5 i samantekt & eiginleikum lyfs).

Til pess ad gefa Zolgensma skal draga allt skammtardmmalid inn i sprautuna. Pegar rétt
skammtarammal hefur verid dregid upp i sprautuna parf ad gefa pad innan 8 kist. Fjarleegja skal loft Gr
sprautunni adur en innrennsli er gefid i blaaed med &dalegg sem settur er i 8. Malt er med ad setja
inn annan legg (til vara) ef sa fyrri skyldi stiflast.

Gefa skal Zolgensma med sprautudeelu, med stoku innrennsli i blaed og hagu innrennsli & u.p.b.

60 minatum. Pad ma adeins gefa med innrennsli i blaaed. Ekki mé gefa pad sem hrada inndzlingu eda
hledsluskammt i blaaed. Pegar innrennslinu er lokid skal skola slonguna med natriumklério 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid vidmidunarreglur um medhondlun lifreens

Urgangs.

Vart getur ordid vid timabundna losun Zolgensma, einkum med likamsurgangi. Veita skal
umdnnunaradilum og fjélskyldu sjuklings eftirfarandi leidbeiningar um ad medhdndla likamsvokva og
Urgang sjuklings & videigandi hatt:

o Rétt hreinleeti hvad vardar hendur (ad nota hlifdarhanska og pvo hendurnar vandlega eftir pad
med sépu og volgu rennandi vatni eda handhreinsivokva sem inniheldur spritt) er naudsynlegt ef
vidkomandi kemst i beina snertingu vid likamsvokva og Urgang sjuklings, a.m.k. par til
1 méanudur hefur lidid fra medferd med Zolgensma.

o Farga ma einnota bleyjum med heimilisirgangi eftir ad peim er komid fyrir i tvéfoldum
plastpoka.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTOBDUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADBDSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir nasemndgen abeparvovek eru visindalegar
nidurstddur PRAC svohljédandi:

I 1josi fyrirliggjandi upplysinga um eiturverkanir & lifur, segasmaadakvilla og blodflagnafaed ur
Kliniskum ranns6knum, birtum gégnum og aukaverkanatilkynningum, hefur PRAC komist ad peirri
nidurstdou ad lyfjaupplysingar lyfja sem innihalda 6nasemndgen abeparvdvek skuli breytt i samraemi
vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir 6nasemnogen abeparvovek telur CHMP ad jafnveegid &
milli &vinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda 6nasemndgen abeparvévek, sé obreytt ad

pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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