PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zolgensma 2 x 10® vektorovych genémov/ml inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1  Vseobecny opis

Onasemnogén abeparvovek je liek na génovu terapiu, ktory exprimuje I'udsky protein prezivania
motorickych neurénov (SMN, survival motor neuron). Je to vektor na baze nereplikujuceho
rekombinantného adeno-asociovaného virusu sérotypu 9 (AAV9) obsahujtici cDNA T'udského génu
SMN pod kontrolou promotora cytomegalovirusom enhancovaného hybridného kuracieho B-aktinu.

Onasemnogén abeparvovek je produkovany v l'udskych embryonalnych bunkach obli¢iek
rekombinantnou DNA technolégiou.

2.2 Kyvalitativne a kvantitativne zloZenie

Jeden ml obsahuje onasemnogén abeparvovek s nominalnou koncentraciou 2 x 10 vektorovych
genomov (vg). Injek¢né lieckovky buda obsahovat’ odoberatelny objem minimalne 5,5 ml alebo 8,3 ml.
Celkovy pocet injekénych liekoviek a kombinacia plniacich objemov v kazdom findlnom baleni bude
prispdsobend tak, aby boli splnené poziadavky tykajtice sa davkovania pre individualnych pacientov

v zavislosti od ich telesnej hmotnosti (pozri Casti 4.2 a 6.5).

Pomocna latka so zndmym uéinkom
Tento liek obsahuje 0,2 mmol sodika v 1 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inflzny roztok.

Ciry az mierne zakaleny, bezfarebny az svetlobiely roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikacie

Zolgensma je indikovana na lie¢bu:

- pacientov s 5q spin&lnou muskularnou atrofiou (SMA) s bialelickou mutaciou v géne SMN1
a klinicky diagnostikovanou SMA 1. typu,

- pacientov s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SMN1 a az do 3 kopii génu SMN2.

4.2 Déavkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a podavat’ v klinickych centrach a na liecbu ma dohliadat’ lekar, ktory ma
skusenosti s liecbou pacientov s SMA.



Pred podanim onasemnogénu abeparvoveku je potrebné vykonat’ zakladné laboratorne testovanie

vratane, ale nie vylucne:

o vysetrenie na protilatky AAV9 pomocou nalezite validovaného testu,

o vysetrenie funkcie pecene: alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST),
celkovy bilirubin, albumin, protrombinovy ¢as, parcialny tromboplastinovy ¢as (PTT) a
medzinarodny normalizovany pomer (INR),

. kreatinin,

o celkovy krvny obraz (vratane hemoglobinu a po¢tu trombocytov), a

o troponin-I.

Pri stanoveni nacasovania lie¢by onasemnogénom abeparvovekom je potrebné vziat'’ do tvahy potrebu

dokladného monitorovania funkcie pe¢ene a po¢tu trombocytov po podani a tiez potrebu lieCby

kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na zvySené riziko zavaznej systémovej imunitnej odpovede sa odporuca, aby boli pacienti

klinicky stabilni vo svojom celkovom zdravotnom stave (napr. hydratacia a nutri¢ny stav,
nepritomnost’ infekcie) pred infiziou onasemnogénu abeparvoveku. V pripade akutnych alebo
chronickych nekontrolovanych aktivnych infekcii sa ma lie¢ba odlozit, kym infekcia neodznie

a pacient nie je klinicky stabilny (pozri ¢asti 4.2 Imunomodula¢ny rezim a 4.4 Systémova imunitna

odpoved).
Déavkovanie

Len na jednorazovd intraven6znu inflziu.

Pacienti dostan( nominalnu davku 1,1 x 10'* vg/kg onasemnogénu abeparvoveku. Celkovy objem sa

ur¢i podl’a telesnej hmotnosti pacienta.

V tabulke 1 je uvedené odportiané davkovanie pre pacientov s telesnou hmotnostou od 2,6 kg do

21,0 kg.
Tabul’ka 1 Odporiacané davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti pacienta
Rozsah hmotnosti pacienta (kg) Déavka (vg) Celkovy objem dévky 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 10* 33,0
6,1-6,5 7,2 x 10 35,8
6,6-7,0 7,7 x 10" 38,5
71-75 8,3 x 10* 41,3
76-8,0 8,8 x 10* 44,0
8,1-85 9,4 x 10* 46,8
8,6 -9,0 9,9 x10% 49,5
9,1-95 1,05 x 10%° 52,3
9,6 -10,0 1,10 x 10%° 55,0
10,1-10,5 1,16 x 10%° 57,8
10,6 —11,0 1,21 x 10%° 60,5
11,1-115 1,27 x 10%° 63,3
116-12,0 1,32 x 10%° 66,0
121-125 1,38 x 10%° 68,8
126 -13,0 1,43 x 10%° 715
13,1-135 1,49 x 10%° 74,3
13,6 —14,0 1,54 x 10%° 77,0
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Rozsah hmotnosti pacienta (kg) Déavka (vg) Celkovy objem davky @ (ml)
14,1145 1,60 x 10% 79,8
14,6 — 15,0 1,65 x 10% 82,5
151-155 1,71 x 10% 85,3
15,6 — 16,0 1,76 x 10% 88,0
16,1 -16,5 1,82 x 10% 90,8
16,6 — 17,0 1,87 x 10% 93,5
17,1-175 1,93 x 10% 96,3
17,6 — 18,0 1,98 x 10% 99,0
18,1-18,5 2,04 x 10% 101,8
18,6 — 19,0 2,09 x 10 104,5
19,1-195 2,15 x 10 107,3
19,6 — 20,0 2,20 x 10 110,0
20,1-20,5 2,26 x 10% 112,8
20,6 -21,0 2,31 x 10% 1155

2 POZNAMKA: Pocet injekénych liekoviek v stprave a pozadovany poéet stiprav zavisi od telesnej
hmotnosti. Objem davky sa vypocita pouzitim hornej hranice rozsahu telesnej hmotnosti pacienta.

Imunomodulacny rezim

Po podani onasemnogénu abeparvoveku sa prejavi imunitna odpoved’ na kapsid AAV9 (pozri

Cast’ 4.4). Moze to viest’ k zvySeniu hladiny pecenovych aminotransferdz, zvyseniu hladiny troponinu |
alebo znizeniu po¢tu trombocytov (pozri Casti 4.4 a 4.8). Na znizenie imunitnej odpovede sa odporuca
imunomodulacia kortikosteroidmi. Ak je to mozné, harmonogram oc¢kovania pacienta sa ma upravit’
tak, aby umoznil stibezné podéavanie kortikosteroidov pred infuziou a po infGzii onasemnogénu
abeparvoveku (pozri ¢ast’ 4.5).

Pred zacatim imunomodula¢ného reZzimu a pred podanim onasemnogénu abeparvoveku musi byt
pacient vysetreny kvoli vyskytu prejavov a priznakov aktivneho infekéného ochorenia akéhokol'vek
charakteru.

24 hodin pred infGziou onasemnogénu abeparvoveku sa odporu¢a zac¢at’ imunomodulaény rezim podl'a
niz8ie uvedeného planu (pozri tabulku 2). Ak pacienti kedykol'vek neodpovedaju primerane na
ekvivalent peroréalneho prednizolonu 1 mg/kg/den na zaklade klinického stavu pacienta, ma sa zvazit
okamzita konzultacia s detskym gastroenterologom alebo hepatolégom a uprava odporacaného
imunomodulaéného reZimu vratane zvysenej davky, dlhsieho trvania alebo prediZenia znizovania
kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.4). Ak lie¢ba peroralnymi kortikosteroidmi nie je tolerovand,
intravenozne podavanie kortikosteroidov sa moze povazovat’ za klinicky indikované.



TabuPka 2 Imunomodulaény rezim pred infliziou a po infuzii

Pred inflziou |24 hodin pred podanim onasemnogénu Prednizolon peroréalne 1 mg/kg/den
abeparvoveku (alebo ekvivalent ak je pouzity iny

kortikosteroid)
Po infazii 30 dni (vratane dia podania onasemnogeénu | Prednizolon perorlne 1 mg/kg/deni
abeparvoveku) (alebo ekvivalent ak je pouzity iny

kortikosteroid)
A potom pocas 28 dni: Systémove kortikosteroidy sa maju

postupne zniZovat'.
V pripade pacientov bez vyznamnych zisteni

(norméalny vysledok klinického vysetrenia, Postupné znizovanie davky
normalne hodnoty celkového bilirubinu prednizolénu (alebo ekvivalentu ak
a hodnoty ALT a AST sU na konci 30-driiového |je pouzity iny kortikosteroid), napr.
obdobia nizsie ako dvojnasobok hornej 2 tyzdne sa podava prednizolon
hranice normalu (ULN, upper limit of peroralne v davke 0,5 mg/kg/deni a
normal)): dalSie 2 tyzdne sa podava v davke
0,25 mg/kg/dent
Alebo

V pripade pacientov s abnormalitami funkcie |Systémové kortikosteroidy
pecene na konci 30-diového obdobia: (ekvivalentné peroralnemu
pokracovat’, kym hodnoty AST a ALT nie su |prednizolonu 1 mg/kg/der)
nizsie ako dvojnasobok ULN a kym sa
vysledky vietkych ostatnych vySetreni (napr. | Systémové kortikosteroidy sa maj(
bilirubinu) nevratia do normalneho rozsahu; | postupne zniZovat.

potom nasleduje postupné znizovanie davky
pocas 28 dni alebo dlhsie, ak je to potrebné.

Funkcia pecene (ALT, AST, celkovy bilirubin) sa mé& monitorovat’ v pravidelnych intervaloch
najmenej nasledujuce 3 mesiace po infuzii onasemnogénu abeparvoveku (tyzdenne v prvom mesiaci a
pocas celého obdobia znizovania kortikosteroidov, po ktorom nasleduju kazdé dva tyzdne pocas
d’alsieho mesiaca) a kedykol'vek, ak je to klinicky indikované. Pacienti so zhorSujucimi sa vysledkami
testov funkcie pecene a/alebo prejavmi alebo priznakmi akitneho ochorenia sa maji okamzite klinicky
vySetrit’ a starostlivo monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak lekar namiesto prednizolonu pouzije iny kortikosteroid, je potrebné po 30 dinoch podla potreby
prijat’ podobné stanovisko a pristup pre znizovanie davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Bezpecénost’ a téinnost’ onasemnogénu abeparvoveku u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli
stanovené a lie¢bu onasemnogénom abeparvovekom je potrebné dokladne zvazit'. Nie je potrebné
zvazovat’ Upravu davky.

Porucha funkcie pecene

V klinickych stadiach s onasemnogénom abeparvovekom neboli sledovani pacienti s hladinami ALT,
AST, celkového bilirubinu (s vynimkou novorodeneckej Zltacky) >2 x ULN alebo pozitivnou
sérologiou na hepatitidu B alebo C. U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné dokladne
zvazit' lieCbu onasemnogénom abeparvovekom (pozri Casti 4.4 a 4.8). Nie je potrebné zvazovat
Upravu davky.

Genotyp 0SMN1/1SMN2
U pacientov s bialelickou mutaciou génu SMN1 a len s jednou képiou SMN2 nie je potrebné zvazovat
Upravu davky (pozri ¢ast’ 5.1).



Protilatky proti AAV9
U pacientov s vychodiskovymi titrami protilatok proti AAV9 vyssimi ako 1:50 nie je potrebné
zvazovat upravu davky (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tc¢innost’ onasemnogénu abeparvoveku u predéasne narodenych novorodencov pred
dosiahnutim gesta¢ného veku donoseného diet’at'a neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.
Podanie onasemnogénu abeparvoveku je potrebné dokladne zvazit', pretoze stibezna liecba
kortikosteroidmi moze neziaducim spésobom ovplyvnit’ neurologicky vyvoj.

U pacientov vo veku 2 rokov a starsich alebo s telesnou hmotnostou vyssou ako 13,5 kg su
obmedzené skisenosti. Bezpe¢nost’ a u¢innost’ onasemnogénu abeparvoveku u tychto pacientov neboli
stanovené. Udaje, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, si opisané v ¢asti 5.1. Nie je potrebné zvazovat
upravu davky (pozri tabul’ku 1).

Spdsob podavania

Na intravenozne pouZitie.

Onasemnogén abeparvovek sa podéava ako jednorazova intravenozna inflzia. Ma sa podat’ pomocou
strickackovej (injekénej) pumpy ako pomald inflzia v trvani priblizne 60 minut. Nesmie sa podavat’
formou intravendznej pretlakovej ani bolusovej injekcie.

V pripade zablokovania primarneho katétra sa odportc¢a zavedenie sekundarneho (tzv. zalozného)
katétra. Po skonéeni infuzie je potrebné infuznu linku preplachnut’ injekénym roztokom chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %).

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat pred zaobchadzanim s liekom alebo pred jeho podanim
Tento liek obsahuje geneticky modifikovany organizmus. Zdravotnicky pracovnici maju preto pri
manipulacii alebo podavani lieku dodrZiavat’ prislusné preventivne opatrenia (pouzitie rukavic,
ochrannych okuliarov, laboratérneho plasta a ochrannych rukavov) (pozri ¢ast’ 6.6).

Podrobné pokyny na pripravu, zaobchadzanie, nahodnu expoziciu a likvidaciu onasmenogénu
abeparvoveku (vratane spravneho zaobchadzania s telesnym odpadom), pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Existujlca imunita proti AAV9

Po prirodzenej expozicii moéze dochadzat’ k tvorbe protilatok proti AAV9. Uskuto¢nilo sa niekol'’ko
stadii skimajucich prevalenciu protilatok AAV9 v celkovej populécii, v ktorych sa v pediatrickej
populdcii preukazali nizke miery predchadzajucej expozicie AAV9. Pacientov je potrebné pred
podanim inflzie onasemnogénu abeparvoveku vysetrit’ z hl'adiska pritomnosti protilatok AAV9.
Opakované vySetrenie mozno uskutoénit’, ak su titre protilatok AAV9 vyssie ako 1:50. Doteraz nie je
zname, ¢i a za akych podmienok sa moze onasemnogén abeparvovek bezpe¢ne a ti¢inne podat’

v pritomnosti protilatok proti AAV9 s titrom vyssim ako 1:50 (pozri Casti 4.2 a 5.1).




Pokrodila SMA

Ked’ze SMA vedie k progresivnemu a nevratnému poskodeniu motorickych neurénov, prinos
onasemnogénu abeparvoveku u symptomatickych pacientov zavisi od stupna zat'aze ochorenim v ase
liecby, pricom skorsia lie¢ba vedie k potencialne va¢siemu prinosu. Hoci pacienti s pokro¢ilou
symptomatickou SMA nedosiahnu rovnaky vyvoj hrubej motoriky ako zdravé deti v rovhakom veku,
génova substitu¢na liecba moze byt pre nich klinicky prinosna v zavislosti od progresie ochorenia

v Case lie¢by (pozri ¢ast’ 5.1).

Osetrujuci lekar si ma byt vedomy, Ze prinos lie¢by je vyznamne zniZeny u pacientov s vyraznou
svalovou slabost'ou a respira¢nym zlyhanim, u pacientov na permanentnej ventil&cii a u pacientov,
ktori nie su schopni prehltat’.

Profil prinosu a rizika onasemnogénu abeparvoveku u pacientov s pokro¢ilou SMA, udrziavanych
nazive pomocou permanentnej ventilacie a bez schopnosti prosperovat’, nie je stanoveny.

Reakcie suvisiace s infuziou a anafylaktické reakcie

Pocas a/alebo v priebehu podania infGzie onasemnogén abeparvoveku sa vyskytli reakcie suvisiace s
infuziou, vratane anafylaktickych reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov je potrebné pozorne sledovat
Klinické prejavy a priznaky reakcii stvisiacich s infuziou. Ak sa vyskytne reakcia, inflzia sa ma
prerusit’ a ma sa zahdjit’ prislusna liecba. Na zaklade klinického hodnotenia a Standardnych postupov
sa podavanie moZe opatrne obnovit'.

Imunogenita
Imunitna odpoved’ na kapsid AAV9 sa objavi po infGzii onasemnogénu abeparvoveku vratane tvorby

protilatok proti kapsidu AAV9 a imunitnej odpovede sprostredkovanej T-bunkami napriek
imunomodulaénému rezimu odporacanému v Casti 4.2 (pozri tiez ¢ast’ nizsie Systémova imunitna
odpoved).

Hepatotoxicita
Imunitne sprostredkovana hepatotoxicita sa vo vS§eobecnosti prejavuje ako zvySené hladiny ALT

a/alebo AST. Akutne zavazné poSkodenie pe¢ene a akutne zlyhanie pecene, vratane pripadov umrti,
boli hlasené pri pouziti onasemnogénu abeparvoveku zvyc¢ajne do 2 mesiacov po infuzii a to aj napriek
podavaniu kortikosteroidov pred a po infGzii. Imunitne sprostredkovana hepatotoxicita moze
vyzadovat’ pravu imunomodulaéného rezimu vratane dlhSieho trvania, zvysenej davky alebo
prediZenia znizovania kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.8).

o Riziké a prinosy lieCby onasemnogénom abeparvovekom sa maju starostlivo zvazit' u pacientov
S uz existujucou poruchou funkcie pecene.
o Pacienti s uz existujucou poruchou funkcie pecene alebo akttnou virusovou infekciou pecene

mozu mat’ vysSie riziko akttneho zavazného poskodenia pecene (pozri Cast’ 4.2).

o Udaje z malej $tudie u deti s hmotnostou >8,5 kg do <21 kg (vo veku priblizne 1,5 az 9 rokov),
uvadzaju vyssiu frekvenciu zvySenia hladin AST alebo ALT (u 23 z 24 pacientov) v porovnani
s frekvenciami zvySenia hladin AST/ALT pozorovanych v inych §tadiach u pacientov
s hmotnost'ou <8,5 kg (u 31 z 99 pacientov) (pozri Cast’ 4.8).

o Podanie vektora AAV c¢asto vedie k zvySeniu hladin aminotransferaz.

o Vyskytlo sa akttne zavazné poSkodenie peéene a akutne zlyhanie pecene s onasemnogénom
abeparvovekom. Boli hlasené pripady zavazného zlyhania pecene s ndsledkom umrtia (pozri
Cast’ 4.8).

o Pred infGziou je potrebné u vsetkych pacientov vyhodnotit’ funkciu pecene klinickym
vySetrenim a laboratérnymi testami (pozri Cast’ 4.2).

o Na zmiernenie potencialneho zvySenia hladin aminotransferaz je potrebné vietkym pacientom
podat’ systémovy kortikosteroid pred infiziou a po infuzii onasemnogénu abeparvoveku
(pozri cast 4.2).

o V pravidelnych intervaloch najmenej 3 mesiace po infizii a kedykol'vek, ak je to klinicky
indikované sa m& monitorovat’ funkcia pe¢ene (pozri Cast’ 4.2).

o Pacienti so zhorsujucimi sa vysledkami testov funkcie pecene a/alebo prejavmi alebo priznakmi
akutneho ochorenia sa maju okamzite klinicky vysSetrit’ a starostlivo monitorovat’.
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o V pripade podozrenia na poskodenie pecene sa odporuca okamzita konzultacia s pediatrickym
gastroenteroldgom alebo hepatolégom, tiprava odporu¢aného imunomodula¢ného rezimu
a d’alsie testovania (napr. albumin, protrombinovy ¢as, PTT a INR).

Hladinu AST/ALT/celkového bilirubinu je potrebné kontrolovat’ tyzdenne po¢as prvého mesiaca po
infGzii onasemnogénu abeparvoveku a pocas celého obdobia znizovania kortikosteroidov. O znizovani
prednizolonu sa nema uvazovat, pokial’ nie s hladiny AST/ALT nizSie ako 2 x ULN a kym sa vSetky
vySetrenia (napr. celkovy bilirubin) nevrétia do normalneho rozsahu (pozri ¢ast’ 4.2). AK je pacient
Klinicky stabilny s nezanedbateI'nymi nalezmi na konci obdobia znizovania kortikosteroidov, ma sa
nad’alej monitorovat’ funkcia pecene kazdé dva tyzdne pocas d’alsieho mesiaca.

Trombocytopénia

V klinickych studiach s onasemnogénom abeparvovekom sa pozorovalo prechodné zniZenie poctu
trombocytov, ktoré v niektorych pripadoch spiiialo kritéria trombocytopénie. Vo vi&sine pripadov sa
najnizSia hodnota po¢tu trombocytov pozorovala v prvom tyzdni po infazii onasemnogénu
abeparvoveku.

Pripady po uvedeni lieku na trh s poétom trombocytov <25 x 10%I sa vyskytli do troch tyzdihov
po podani.

Pred infuziou onasemnogénu abeparvoveku je potrebné stanovit’ pocet trombocytov a starostlivo ho
monitorovat’ pocas prvych troch tyzdiov po infGzii a potom pravidelne; po¢as prvého mesiaca aspoil
jedenkrat za tyzden a pocas druhého a treticho mesiaca kazdy druhy tyzden, kym sa pocet
trombocytov nevréti na vychodiskovd droveri.

Udaje z malej $tudie u deti s hmotnost'ou >8,5 kg do <21 kg (vo veku priblizne 1,5 az 9 rokov),
uvadzaju vyssiu frekvenciu trombocytopénie (u 20 z 24 pacientov) v porovnani s frekvenciami
trombocytopénie pozorovanymi v inych §tadiach u pacientov s hmotnostou <8,5 kg (u 22 z

99 pacientov) (pozri Cast’ 4.8).

Zvysena hladina troponinu-I

Po infazii onasemnogénu abeparvoveku sa pozorovalo zvySenie hladiny srdcového troponinu-1 (pozri
Cast’ 4.8). ZvysSena hladina troponinu-I zistena u niektorych pacientov moéze naznacovat’ potencialne
poskodenie tkaniva myokardu. Na zaklade tychto zisteni a pozorovanej srdcovej toxicity u mysi je
potrebné pred infdziou onasemnogénu abeparvoveku stanovit’ hladinu troponinu-I a monitorovat’ ju,
ako je klinicky indikované. V pripade potreby zvazte konzultaciu s kardioldgom.

Trombotickd mikroangiopatia

Bolo hlasenych niekol’ko pripadov trombotickej mikroangiopatie (TMA-thrombotic microangiopathy)
s onasemnogénom abeparvovekom (pozri ¢ast’ 4.8). Pripady sa vo vSebecnosti vyskytli poc¢as prvych
dvoch tyzdnov po podani infzie onasemnogénu abeparvoveku. TMA je akitne a zivot ohrozujuce
ochorenie charakterizované trombocytopéniou a mikroangiopatickou hemolytickou anémiou. Boli
hlasené pripady imrti. Pozorovalo sa aj akatne poskodenie obli¢iek. V niektorych pripadoch bola
hlasena stibezna aktivacia imunitného systému (napr. infekcie, o¢kovanie) (informécie o podavani
o¢kovania, pozri Casti 4.2 a 4.5).

Trombocytopénia je kI'icovym znakom TMA, preto je potrebné starostlivo monitorovat’ pocet
trombocytov pocas prvych troch tyzdiov po inflzii a potom pravidelne (pozri pod¢ast’
‘Trombocytopénia’). V pripade trombocytopénie je potrebné bezodkladne vykonat’ d’al$ie vySetrenie,
vratane diagnostického testovania hemolytickej anémie a renélnej dysfunkcie. Ak pacienti vykazuju
klinické prejavy, priznaky alebo laboratérne nalezy zodpovedajlce TMA, je potrebné okamzZite
kontaktovat’ $pecialistu na liecbu TMA, ak je klinicky indikovana. Opatrovatel'ov je potrebné
informovat’ o prejavoch a priznakoch TMA a poucit, aby vyhl'adali urgentnl lekérsku starostlivost’, ak
sa takéto priznaky objavia.



Systémova imunitnd odpoved’

Vzhl'adom na zvySené riziko zadvaznej systémovej imunitnej odpovede sa odporuca, aby boli pacienti
pred infuziou onasemnogénu abeparvoveku klinicky stabilni vo svojom celkovom zdravotnom stave
(napr. hydratacia a nutri¢ny stav, nepritomnost’ infekcie). LieCba sa nema zac¢inat’, ak su pritomné
aktivne infekcie, bud’ akutne (ako sU akutne respira¢né infekcie alebo akltna hepatitida) alebo
chronické, ktoré nie st pod kontrolou (ako je chronicka aktivna hepatitida B), pokial’ infekcia
nevymizne a pacient nie je klinicky stabilny (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Imunomodulaény rezim (pozri ¢ast’ 4.2) moze ovplyvnit’ aj imunitni odpoved’ na infekcie (napr.
respira¢né), ¢o moze viest k zavaznejSiemu klinickému priebehu infekcie. Pacienti s infekciou boli
vylaceni z Gcasti v klinickych studiach s onasemnogénom abeparvovekom. Odporuéa sa zvysena
pozornost’ pri prevencii, monitorovani a lie¢be infekcie pred a po inflzii onasemnogénu
abeparvoveku. Odporuca sa aktualna sezonna profylakticka lieba, ktora zabrani infekciam
spdsobenym respira¢nym syncycialnym virusom (RSV). Ak je to mozné, harmonogram oc¢kovania
pacienta sa ma upravit’ tak, aby umoznil subezné podavanie kortikosteroidov pred inflziou a po infazii
onasemnogénu abeparvoveku (pozri ast’ 4.5).

Osetrujuci lekar si ma byt’ vedomy mozného rizika adrenalnej nedostato¢nosti, ak sa liecba
kortikosteroidmi predlzi alebo sa zvysi davka.

Riziko tumorogenity ako désledok integracie vektora
Existuje teoretické riziko tumorogenity v dosledku integracie vektorovej DNA AAV do gendému.

Onasemnogén abeparvovek sa sklada z nereplikujiceho sa vektora AAV9, ktorého DNA pretrvava
prevazne v epizomalnej forme. Zriedkavé pripady integracie nahodného vektora do 'udskej DNA st
mozné s rekombinantnym AAV. Klinicky vyznam jednotlivych integra¢nych udalosti nie je znamy,
ale uznava sa, zZe jednotlivé integracné udalosti by mohli potencionalne prispiet’ k riziku tumorogenity.

Doposial’ neboli hldsené ziadne pripady malignit spojenych s lieCbou onasemnogénom
abeparvovekom. V pripade tumoru je potrebné kontaktovat’ drzitel'a rozhodnutia o registracii so
ziadostou o usmernenie tykajuce sa odberu vzoriek pacientov na testovanie.

Vyludovanie lieku

Dochadza k do¢asnému vylu¢ovaniu onasemnogénu abeparvoveku, najma prostrednictvom telesného

odpadu. Opatrovatel'ov a ¢lenov rodiny pacientov je potrebné informovat’ o nasledujtcich pokynoch

na spravne zaobchadzanie so stolicou pacienta:

o vyZaduje sa dokladna hygiena ruk, ak dojde k priamemu kontaktu s telesnym odpadom pacienta
minimalne 1 mesiac po lie¢be onasemnogénom abeparvovekom.

o jednorazove plienky je potrebné uzavriet’ do dvojvrstvovych plastovych vreciek a zlikvidovat
pomocou domového odpadu (pozri Cast’ 5.2).

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek
Pacienti lie¢eni Zolgensmou nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva alebo bunky na transplantéciu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 14,6 mg sodika na 1 ml, ¢o zodpoveda 0,23 % WHO odportéaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Kazda 5,5 ml injek¢éna liekovka obsahuje 25,3 mg
sodika a kazda 8,3 ml injekéna liekovka obsahuje 38,2 mg sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie.
Skusenosti s pouzitim onasemnogénu abeparvoveku u pacientov uzivajucich hepatotoxické lieky alebo

pouzivajucich hepatotoxické latky su obmedzené. Bezpeénost’ onasemnogénu abeparvoveku u tychto
pacientov nebola stanovena.



Skusenosti s pouzitim subeznych liekov zacielenych na 5 SMA st obmedzené.

Ockovanie

Ak je to mozné, harmonogram oc¢kovania pacienta sa ma upravit’ tak, aby umoznil subezné podavanie
kortikosteroidov pred influziou a po inf(zii onasemnogénu abeparvoveku (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Odporuca sa sezénna profylaxia RSV (pozri ast’ 4.4). Zivé vakciny, ako napr. MMR a vakcina proti
ov¢im kiahilam, sa nemaju podavat’ pacientom uzivajucim davku kortikosteroidov spésobujicu
imunosupresiu (t. j. > 2 tyzdne denné davka 20 mg alebo 2 mg prednizonu alebo jeho ekvivalentu/kg
telesnej hmotnosti).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti pocas gravidity alebo dojcenia u l'udi a studie fertility alebo
reprodukcie na zvieratach sa neuskuto¢nili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Onasemnogén abeparvovek nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suihrn bezpecnostného profilu

Bezpecénost’ onasemnogénu abeparvoveku sa hodnotila u 99 pacientov, ktori dostavali onasemnogén
abeparvovek v odporu¢anej davke (1,1 x 10* vg/kg) v 5 otvorenych klinickych stadiach. Najéastejsie
hlasenymi neziaducimi reakciami po podani lieku boli zvysené hladiny peceniovych enzymov

(24,2 %), hepatotoxicita (9,1 %), vracanie (8,1 %), trombocytopénia (6,1 %), zvySena hladina
troponinu (5,1 %) a pyrexia (5,1 %) (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie identifikované pri pouziti onasemnogénu abeparvoveku u vsetkych pacientov
lie¢enych intravendznou infiziou vV odportac¢anej davke, ktoré suvisia s lie¢bou, su uvedené

v tabul’ke 3. Neziaduce reakcie su klasifikované podla triedy organovych systémov(SOC, system
organ class) a frekvencie ich vyskytu podl'a databdzy MedDRA. Kategorie frekvencii st odvodené
podl'a nasledujtcej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z
dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 3 Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii onasemnogénu abeparvoveku
Neziaduce reakcie podPa SOC/preferovanej terminoléogie a frekvencie databazy MedDRA
Poruchy Krvi a lymfatického systému
Casté Trombocytopénia®
Menej Casté Tromboticka mikroangiopatia?®
Poruchy imunitného systému

Zriedkavé | Anafylaktické reakcie
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté | Vracanie
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Casté Hepatotoxicita®
Menej ¢asté Akutne zlyhanie pecene?
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté Pyrexia
Menegj Casté Reakcie suvisiace s infuziou
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
Velmi Casté Zvysena hladina pecefiovych enzymov®
Casté Zvy$ena hladina troponinu®

UTrombocytopénia zahfiia trombocytopéniu a znizenU hladinu tromobocytov.

2Neziadce reakcie stvisiace s lie¢bou hlasené mimo klinickych $tadii pred uvedenim lieku na trh,
vratane po uvedeni lieku na trh.

9Zahttia pripady Umrtia.

“Hepatotoxicita zahfiia steatdzu pecene a hypertransaminazémiu.

9Zvysena hladina pecetiovych enzymov zahtha: zvysent hladinu alaninaminotransferazy, zvysent
hladinu amoniaku, zvySenu hladinu aspartataminotransferazy, zvysent hladinu gama-
glutamyltransferazy, zvySenu hladinu peceniovych enzymov, zvysené testy funkcie pecene a
zvysenu hladinu transamindz.

®Zvysena hladina troponinu zahfia zvy$ent hladinu troponinu, troponinu-T a troponinu-I
(hlasené mimo klinickych §tadii, vratane po uvedeni lieku na trh).

Popis vybranvch neziaducich reakcii

Poruchy pecene a zlcovych ciest

V programe klinického vyvoja (pozri ¢ast’ 5.1) bola u 31 % pacientov lie¢enych odportac¢anou davkou
pozorovana zvysena hladina transaminaz na > 2 x ULN (a v niektorych pripadoch > 20 x ULN). Tito
pacienti boli klinicky asymptomaticki a Ziaden z nich nemal klinicky vyznamné zvySenie hladiny
bilirubinu. Zvysena sérova hladina transaminaz sa upravila pomocou lie¢by prednizolonom a pacienti
sa uzdravili bez klinickych nasledkov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

V sledovani po uvedeni lieku na trh boli u deti hlasené pripady rozvoja prejavov a priznakov akutneho
zlyhania pecene (napr. zltacka, koagulopatia, encefalopatia) zvycajne do 2 mesiacov od liecby
onasemnogénom abeparvovekom, napriek tomu, Ze dostavali kortikosteroidy pred a po infuzii. Boli
hlasené pripady akatneho zlyhanie peéene s nasledkom Umrtia.

V stadii (COAV101A12306) zahtnajucej 24 deti s hmotnost'ou >8,5 kg do <21 kg (vo veku priblizne
1,5 az 9 rokov, 21 ukon¢ilo predchadzajiucu liecbu SMA) sa pozorovalo zvySenie transaminaz u 23 z
24 pacientov. Pacienti boli asymptomaticki a nemali zvySené hladiny bilirubinu. Zvysené hladiny AST
a ALT boli lie¢ené pouzitim kortikosteroidov, zvy¢ajne s predizenym uginkom (v 26. tyzdni

17 pacientov pokracovalo v lie¢be s prednizolonom, v 52. tyzdni 6 pacientov nad’alej dostavalo
prednizolén) a/alebo vyssiu davku.

Prechodné trombocytopénia

V programe klinického vyvoja (pozri ¢ast’ 5.1) sa pozorovala prechodné trombocytopénia v roznych
¢asovych bodoch po podani davky oproti vychodiskovému poctu a tento pokles sa zvyc¢ajne napravil
do dvoch tyzdnov. ZnizZenie poctu trombocytov bolo vyraznejsie pocas prvého tyzdia liecby. Pripady
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po uvedeni lieku na trh s poétom trombocytov <25 x 10%I sa vyskytli do troch tyzdiiov po podani
(pozri Cast’ 4.4).

V studii (COAV101A12306) zahiiajicej 24 deti s hmotnost'ou >8,5 kg do <21 kg (vo veku priblizne
1,5 az 9 rokov), sa pozorovala trombocytopénia u 20 z 24 pacientov.

Zvysené hladiny troponinu-|

Po inflzii onasemnogénu abeparvoveku sa pozorovalo zvys$enie hladiny srdcoveho troponinu-I az do
0,2 ug/l. V programe klinickych $tudii sa po podani onasemnogénu abeparvoveku nepozorovali Ziadne
Klinicky zjavné problémy so srdcom (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenita

V klinickych §tadiach sa merali titre protilatok proti AAV9 pred génovou terapiu a po nej (pozri

Cast’ 4.4). Vsetci pacienti, ktori dostali onasemnogén abeparvovek, mali pred lie¢bou titre protilatok
proti AAV9 na Urovni 1:50 alebo menej. Priemerné zvysenia od vychodiskovej hodnoty titra AAV9 sa
pozorovali u vetkych pacientov vo vSetkych ¢asovych bodoch okrem jedného, pre hladiny titra
protilatok proti peptidu AAV9, ¢o odzrkadl'uje normalnu odpoved’ na cudzi virusovy antigén.

U niektorych pacientov titre AAV9 presahovali uroven kvantifikacie, vacsina tychto pacientov vsak
nemala potencidlne klinicky vyznamné neziaduce reakcie. Preto nebol stanoveny ziaden vzt'ah medzi
vysokymi titrami protilatok proti AAV9 a mozZnost'ou neZiaducich reakcii alebo parametrami
ucinnosti.

V klinickej $tudii AVXS-101-CL-101 bolo vysetrenych 16 pacientov na titer protilatok proti AAV9:
13 pacientov malo titer nizsi ako 1:50 a tito pacienti boli zaradeni do §tidie; traja pacienti mali titer
vy$si ako 1:50, pricom dvaja z nich boli opdtovne vySetreni po ukonceni dojcenia a ich zmerany titer
bol nizsi ako 1:50 a obidvaja pacienti boli zaradeni do Studie. K dispozicii nie su informacie o tom, ¢i
sa ma dojcenie obmedzit’ u matiek, ktoré mézu byt séropozitivne na protilatky proti AAV9. Vsetci
pacienti mali pred liebou onasemnogénom abeparvovekom titer protilatok proti AAV9 nizsi alebo
rovnajuci sa 1:50 a nasledne sa preukazalo zvysenie titra protilatok proti AAV9 minimalne na uroven
1:102 400 az po viac ako 1:819 200.

Detekcia tvorby protilatok do vel'kej miery zavisi od citlivosti a $pecifickosti vySetrenia. Okrem toho,
pozorovany vyskyt pozitivity na protilatky (vratane neutralizaénej protilatky) pri vySetreni moze byt
ovplyvneny niekol’kymi faktormi vratane metody vysetrenia, manipulacie so vzorkou, na¢asovanim
odberu vzorky, sibeznym podavanim liekov a zakladnym ochorenim.

U ziadneho z pacientov lieCenych onasemnogénom abeparvovekom sa nepreukazala imunitna
odpoved’ na transgén.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne tdaje z klinickych §tadii o predavkovani onasemnogénom abeparvovekom.
Odportca sa tprava davky prednizolonu, pozorné klinické sledovanie a monitorovanie laboratérnych
parametrov (vratane klinickej chémie a hematologie) pre systémova imunitna odpoved’ (pozri

Cast’ 4.4).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na poruchy muskuloskeletalnej sustavy, ATC kdd:
MO9AX09

Mechanizmus ucinku

Onasemnogén abeparvovek je génova terapia uréena na zavedenie funkénej kopie génu prezivania
motorickych neurénov (SMN1) do transdukovanych buniek na vyrieSenie monogénnej hlavnej pri¢iny
ochorenia. Ocakava sa, ze zabezpecenim alternativneho zdroja expresie proteinu SMN v motorickych
neurdénoch sa podpori prezitie a funkcia transdukovanych motorickych neurénov.

Onasemnogén abeparvovek je nereplikujlci sa rekombinantny AAV vektor, ktory vyuziva kapsid
AAV9 na zavedenie stabilného plne funkéného 'udského transgénu SMN. Preukazala sa schopnost’
kapsidu AAV9 prechadzat’ cez hematoencefalicku bariéru a transdukovat’ motorické neurony. Gén
SMNL1 pritomny v onasemnogéne abeparvoveku je vytvoreny tak, aby zotrvaval ako DNA epizém

V jadre transdukovanych buniek a ocakava sa, ze bude dlhodobo stabilne exprimovany

v postmitotickych bunkéch. Nie je zname, ze virus AAV9 spdsobuje u 'udi ochorenie. Transgén je
zavedeny do ciel'ovych buniek ako samokomplementarna dvojvlaknova molekula. Expresia transgénu
je riadend konstitutivnym prométorom (cytomegalovirusom enhancovany hybrid kuracieho B-aktinu),
¢o vedie ku kontinudlnej a pretrvavajucej expresii proteinu SMN. Ddkaz mechanizmu ucinku je
podporeny neklinickymi $tadiami a dajmi biologickej distribtcie u ludi.

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost’

Stidia AVXS-101-CL-303 vo faze I11 u pacientov s SMA 1. typu

AVXS-101-CL-303 (stadia CL-303) je otvorena Stidia v 3. faze s jednou skupinou skimajlca
intravendzne podanie onasemnogénu abeparvoveku v jednorazovej terapeutickej davke

(1,1 x 10* vg/kg). Do studie bolo zaradenych dvadsatdva pacientov s SMA 1. typu a 2 képiami
SMN2. Pred lie¢bou onasemnogénom abeparvovekom nevyzadoval ziaden z 22 pacientov
neinvazivnu ventila¢nt podporu (NIV) a vSetci pacienti mohli jest’ vylu¢ne peroralne (t.j.,
nepotrebovali neperoralnu vyzivu). Priemerné skore bolo na zadiatku v detskom teste pre
neuromuskularne ochorenia Detskej nemocnice vo Philadelphii (Children’s Hospital of Philadelphia
(CHOP-INTEND)) 32,0 (rozsah, 18 az 52). Priemerny vek 22 pacientov v ¢ase lie¢by bol

3,7 mesiacov (0,5 do 5,9 mesiacov).

Z 22 zaradenych pacientov prezilo 21 pacientov bez permanentnej ventilacie (t.j., prezitie bez udalosti)
do veku >10,5 mesiaca, 20 pacientov prezilo do veku >14 mesiacov (primarny parameter a¢innosti), a
20 pacientov prezilo bez udalosti do veku 18 mesiacov.

3 pacienti neukoncili stadiu a z nich sa u 2 vyskytla udalost’ (imrtie alebo permanentna ventilacia), ¢o

viedlo k 90,9 % (95 % IS: 79,7 %, 100,0 %) prezitiu bez udalosti (pacient je nazive a bez
permanentnej ventilacie) vo veku 14 mesiacov, pozri obrazok 1.
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Obrazok 1 Cas (mesiace) do Umrtia alebo permanentnej ventilacie na zaklade sihrnnych
Gdajov zo studii s intraven6zne podavanym onasemnogénom abeparvovekom
(CL-101, CL-302, CL-303, kohorta s 2 kopiami v CL-304)

S poctom ohrozenych pacientov
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PNCR = kohorta s prirodzenym vyvojom v pediatrickom neuromuskuldrnom klinickom vyskume.
NeuroNext = kohorta s prirodzenym vyvojom organizacie Network for Excellence in Neuroscience Clinical
Trials

V pripade 14 pacientov v §tadii CL-303, ktori dosiahli sledovany mil'nik — sedenie bez pomoci aspoil
pocas 30 sekund pri akejkol'vek navsteve pocas Stadie, bol median veku, ked’ k tomu prvykrat doslo,
12,6 mesiaca (rozsah: 9,2 az 18,6 mesiaca). Trinast’ pacientov (59,1%) dosiahlo mil'nik sedenia bez
pomoci aspoti pocas 30 sektnd pri navsteve v 18 mesiaci (primarny parameter, p < 0,0001). Jeden
pacient dosiahol milnik sedenia bez pomoci pocas 30 sekiind vo veku 16 mesiacov, ale tento mil'nik sa
nepotvrdil pri navsteve v 18 mesiaci. Dosiahnutie mil'nikov vo vyvine potvrdené videom u pacientov v
stadii CL-303 su zhrnuté v tabulke 4. Traja pacienti (13,6 %) nedosiahli Ziadne motorické mil'niky

a d’alsi 3 pacienti (13,6 %) dosiahli pred poslednou navstevou v ramci $tadie v 18 mesiacoch veku ako
maximalny motoricky mil'nik ovladanie hlavy.
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Skére CHOP-INTEND

Tabul’ka 4 Median ¢asu do dosiahnutia motorickych mil’nikov zdokumentovanych videom
v $tudii CL-303

Mil'nik zdokumentovany |Pocet pacientov, ktori Median veku do | 95% interval spol'ahlivosti
videom dosiahli milnik dosiahnutia
n/N (%) milniku
(mesiace)
Ovlédanie hlavy 17/20* (85,0) 6,8 (4,77; 7,57)

Prevalenie z chrbta na

i 13/22 (59,1) 11,5 (7,77 14,53)
Sedenie bez opory pocas .

20 sekind (B 14122 (63.6) 12,5 (10,17; 15,20
Sedenie bez opory aspoii. | 455 (53 gy 13,9 (11,00; 16,17)

pocas 10 sekund (WHO)

* U dvoch pacientov bolo pri vstupnej klinickej prehliadke hlasené ovladanie hlavy.

Jeden pacient (4,5 %) bol tiez schopny chodit’ s pomocou vo veku 12,9 mesiaca. Na zaklade
prirodzeného vyvoja ochorenia by sa v pripade pacientov, ktori spifali kritéria vstupu do $tadie,
neoc¢akavalo, ze budu schopni sediet’ bez opory. Okrem toho bolo 18 z 22 pacientov vo veku 18
mesiacov nezavislych od ventila¢nej podpory.

Zlepsenia motorickej funkcie boli tiez pozorované na skore CHOP-INTEND, pozri obrazok 2.
Dvadsat’jeden pacientov (95,5 %) dosiahlo skore CHOP-INTEND > 40, strnast’ pacientov (63,6 %)
dosiahlo skore CHOP-INTEND > 50 a 9 pacientov (40,9 %) dosiahlo skore CHOP-INTEND > 58.
Pacienti s nelieCenou SMA 1. typu takmer nikdy nedosiahnu skore CHOP-INTEND > 40. Dosiahnutie
motorického mil'nika sa pozorovalo u niekolkych pacientov napriek nemennému stavu skére CHOP-
INTEND. Medzi skére CHOP-INTEND a dosiahnutim motorickych milnikov sa nepozorovala zjavna
korelacia.

Obrazok 2 Skdére CHOP-INTEND motorickej funkcie v $tadii CL-303 (N=22)
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Stiidia AVXS-101-CL-302 vo faze 111 u pacientov s SMA 1. typu

AVXS-101-CL-302 (stadia CL-302) je otvorena $tudia v 3.faze, s jednou skupinou skimajuca
intravenGzne podanie onasemnogénu abeparvoveku v jednorazovej terapeutickej davke

(1,1 x 10* vg/kg). Do studie bolo zaradenych tridsat’tri pacientov s SMA 1. typu a 2 képiami SMN2.
Pred lie¢bou s onasemnogénom abeparvovekom hlasilo 9 pacientov (27,3 %) ventila¢na podporu a
9 pacientov (27,3 %) hlasilo podporu vyzivy. Priemerné skére bolo na za¢iatku v CHOP-INTEND
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Skale u 33 pacientov 27,9 (rozsah, 14 az 55). Priemerny vek 33 pacientov v ¢ase liecby bol
4,1 mesiacov (rozsah, 1,8 do 6,0 mesiacov).

Z 33 zaradenych pacientov (a¢innost’ v populacii, ktora dokon¢ila liecbu) dostal jeden pacient (3 %)
davku mimo vekoveého rozsahu zadaného v protokole a preto nebol zahrnuty v populacii podl'a
lieCebného zameru (intent-to-treat, ITT). Z 32 pacientov v ITT populécii zomrel pocas stadie jeden
pacient (3 %) v dosledku progresie choroby.

Z 32 pacientov v ITT populacii dosiahlo 14 pacientov (43,8 %) sledovany mil'nik — sedenie bez
pomoci aspoti po¢as 10 sekind pri akejkol'vek navsteve a vratane navstevy v 18. mesiaci (primarny
parameter uéinnosti). Medidn veku, ked’ bol prvykrat dosiahnuty tento mil'nik, bol 15,9 mesiaca
(rozsah, 7,7 do 18,6 mesiaca). Tridsatjeden pacientov (96,9 %) v ITT popul&cii prezilo bez
permanentnej ventilécie (t.j., prezitie bez udalosti) do > 14 mesiacov veku (sekundéarny parameter
ucinnosti).

Dalsie dosiahnutie milnikov vo vyvine potvrdené videom u pacientov v populécii, v ktorej sa skimala
uc¢innost’ a ktora dokongila liecbu v stadii CL-302 pri akejkol'vek navsteve a vratane navstevy
v 18. mesiaci st zhrnuté v tabulke 5.

Tabulka 5 Median ¢asu do dosiahnutia motorickych miPnikov zdokumentovanych videom v
studii CL-302 (acinnost’ v populacii, ktora dokoncila lie¢bu)

Milnik zdokumentovany |Pocet pacientov, ktori Mediéan veku do | 95% interval spolahlivosti
videom dosiahli milnik dosiahnutia

n/N (%) milniku

(mesiace)

Ovléadanie hlavy 23/30* (76,7) 8,0 (5,8;9,2)
Prevalenie z chrbta na 19/33 (57,6) 15,3 (12,5; 17,4)
boky
Sedenie bez opory asponi |16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
pocas 30 sekund

* U 3 pacientov bolo pri vstupnej klinickej prehliadke hlasené ovladanie hlavou.

Jeden pacient (3 %) dosiahol motorické mil'niky lezenie, statie s pomocou, samostatné statie, chbdza s
pomocou a samostatna chddza vo veku 18 mesiacov.

Z 33 zaradenych pacientov dosiahlo 24 pacientov (72,7 %) skore CHOP-INTEND > 40, 14 pacientov
(42,4 %) dosiahlo skére CHOP-INTEND > 50, a 3 pacienti (9,1 %) dosiahli skére CHOP-INTEND

> 58 (pozri obrazok 3). Pacienti s nelie¢enou SMA 1. typu takmer nikdy nedosiahnu skore
CHOP-INTEND > 40.
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Skére CHOP-INTEND

Obrazok 3 Skdére CHOP-INTEND motorickej funkcie v §tadii CL-302 (a¢innost’ v populdcii,
ktora dokondila lie¢bu; N=33)*
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*Poznamka: Celkové skore programovo vypocitané pre jedného pacienta (-~ = ) v 7. mesiaci
(celkové skore = 3) sa povazuje za neplatné. Neboli hodnotené vsetky polozky a celkové skore sa ma
nastavit’ na chybajice (t.j. nie je vypocitané).

Stidia AVXS-101-CL-101 vo faze | u pacientov s SMA 1. typu

Vysledky pozorované v stadii CL-303 su podporené stadiou AVXS-101-CL-101 (studia CL-101) a
stadiou v 1. faze u pacientov s SMA 1. typu, v ktorej sa onasemnogén abeparvovek podaval ako
jednorazova intraven6zna inflizia u 12 pacientov s hmotnost'ou 3,6 kg az 8,4 kg (vo veku 0,9 az

7,9 mesiaca). Vo veku 14 mesiacov sa udalost’ nevyskytla u Ziadneho z lieCenych pacientov; t. j.
prezili bez permanentnej ventilacie v porovnani s 25 % pacientov v kohorte s prirodzenym vyvojom.
Na konci stadie (24 mesiacov po podani davky) sa udalost’ nevyskytla u Ziadneho z lieCenych
pacientov v porovnani s menej ako 8 % pacientov v studii skiimajtcej prirodzeny vyvoj ochorenia,
pozri obrazok 1.

V 24 mesiaci sledovania po podani davky bolo 10 z 12 pacientov schopnych sediet’ bez pomoci

> 10 sekdnd, 9 pacientov bolo schopnych sediet’ bez pomoci > 30 seklind a 2 pacienti boli schopni stat’
a chodit’ bez pomoci. Jeden z 12 pacientov pred dosiahnutim veku 24 mesiacov nedosiahol schopnost’
ovladania hlavy ako maximalny motoricky mil'nik. Desat’ z 12 pacientov zo §tadie CL-101 bolo d’alej
sledovanych v dlhodobe;j $tudii (az 6,6 roka po podani davky) a vsetkych 10 pacientov bolo k 23. maju
2021 nazive a bez permanentnej ventilacie. Vsetci pacienti si zachovali predtym dosiahnuté mil'niky,
alebo dosiahli nové milniky, napriklad sedenie s oporou, statie s pomocou a samostatné chodenie.
Piati z 10 pacientov dostavali sibezn1 lie¢bu nusinersenom alebo risdiplamom v niektorom bode
pocas dlhodobe;j stadie. Zachovanie ucinnosti a dosiahnutie mil'nikov preto nemozno u vsetkych
pacientov pripisat’ vyluéne onasemnogénu abeparvoveku. Mil'nik statia s pomocou dosiahli nanovo

2 pacienti, ktori nedostali nusinersen alebo risdiplam v Ziadnom bode pred dosiahnutim tohto milnika.

Studia AVXS-101-CL-304 vo faze 111 u pacientov s presymptomatickou SMA

Stadia CL-304 je globélna, otvorena $tadia v 3. faze s jednou skupinou a jednorazovym
intraven6znym podavanim onasemnogénu abeparvoveku u presymptomatickych novorodencov do
veku 6 tyzdiov s 2 (kohorta 1, n = 14) alebo 3 (kohorta 2, n = 15) kdpiami SMN2.

Kohorta 1

14 lieCeni pacienti s 2 kopiami SMN2 boli sledovani do veku 18 mesiacov. Vsetci pacienti prezili bez
udalosti do veku > 14 mesiacov bez permanentnej ventil&cie.
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Vsetkych 14 pacientov dosiahlo sedenie bez pomoci v trvani aspoii 30 sekund pri akejkol'vek navsteve
az do navstevy vo veku 18 mesiacov (primarny parameter G¢innosti), vo veku od 5,7 do 11,8 mesiaca
a s 11 zo 14 pacientov, ktori dosiahli sedenie bez pomoci vo veku 279 dni alebo skor, ¢o je

99. percentil pre vyvoj tohto mil'nika. Piati pacienti (64,3 %) dosiahli mil'nik samostatnej chodze.
Vsetkych 14 pacientov dosiahlo pri akejkol'vek navsteve az do navstevy vo veku 18 mesiacov skore
CHOP-INTEND > 58. Ziaden pacient nevyzadoval ventilaénii podporu ani podporu vyzivy poéas
studie.

Kohorta 2
15 lieceni pacienti s 3 kopiami SMN2 boli sledovani do veku 24 mesiacov. Vsetci pacienti prezili bez
udalosti do veku 24 mesiacov bez permanentnej ventilacie.

Vsetkych 15 pacientov bolo schopnych stat’ bez pomoci asponi 3 sekundy (primarny parameter
ucinnosti), vo veku od 9,5 do 18,3 mesiaca, so 14 z 15 pacientov, ktori dosiahli statie bez pomoci vo
veku 514 dni alebo skor, ¢o je 99. percentil pre vyvoj tohto milnika. Strnasti pacienti (93,3 %) boli
schopni prejst” aspon pat’ krokov bez pomoci. Vsetkych 15 pacientov dosiahlo Skalové skore > 4 v
subtestoch hrubej a jemnej motoriky Bayley-111 (Bayley-I11 Gross and Fine Motor Subtests) v ramci 2
Standardnych odchylok od priemeru pre vek pri akejkol'vek navsteve po vstupnom vysetreni az do
veku 24 mesiacov. Ziaden pacient nevyzadoval ventilaént podporu ani podporu vyzivy poéas §tadie.

Stidia COAVI01A12306 v 3. faze u pacientov s SMA s hmotnostou > 8,5 kg do <21 kg

Stadia COAV101A12306 je ukoncéena $tadia v 3. faze, otvorena, s jednou skupinou, jednorazova,
multicentricka, s intravendznym podavanim onasemnogénu abeparvoveku v terapeutickej davke

(1,1 x 10%* vg/kg) u 24 pediatrickych pacientov s SMA s hmotnostou > 8,5 kg do < 21 kg (median
hmotnosti: 15,8 kg). Pacienti boli v ¢ase podania vo veku priblizne 1,5 az 9 rokov. Pacienti mali 2 az
4 kopie SMN2 (dve [n=5], tri [n=18], §tyri [n=1] kdpie). Pred lie¢bou onasemnogénom
abeparvovekom, 19/24 pacientov predtym dostali nusinersen s medianom trvania 2,1 roka (rozmedzie
0,17 az 4,81 rokov), a 2/24 pacientov predtym dostali risdiplam s medidnom trvania od 0,48 roka
(rozmedzie 0,11 az 0,85 rokov). Na zaciatku mali pacienti priemerné skre Hammersmithovej
rozsirenej funkénej motorickej Skaly (Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE))
28,3 a priemerné skore revidovaného modulu pre horné konéatiny (Revised Upper Limb Module
(RULM)) 22,0. Okrem toho vSetci pacienti preukazali mil'niky kontroly hlavy a sedenie s oporou,
dvadsatjeden bolo schopnych sediet’ bez opory a Sest’ preukazalo najvyssi mozny dosiahnutelny
milnik samostatného statia a samostatnej chodze.

V 52. tyzdni bola priemernd zmena celkového skore HFMSE oproti vychodiskovej hodnote 3,7
(18/24 pacientov). Priemerny nérast v celkovom RULM skére bol 2,0 (17/24 pacientov) v 52. tyzdni.
Styria pacienti dosiahli nové vyvojové milniky. Milniky pozorované pri za¢iato&nej naviteve sa u
vaéSiny pacientov udrzali do 52. tyzdia. Dvaja pacienti, ktori predtym nepreukéazali dosiahnuté
vyvojové milniky, preukazali zlepsSenie HFMSE skore od zaciatku do 52. tyzdna.

V klinickych stadiach sa onasemnogén abeparvovek neskumal u pacientov s bialelickou mutaciou
génu SMN1 a len s jednou kdpiou SMNZ2.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s onasemnogénom
abeparvovekom v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lie€be spinalne;j
muskularnej atrofie pre schvalenu indikaciu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Uskuto¢nili sa $tudie vyluCovania vektora onasemnogénu abeparvoveku, v ktorych sa hodnotilo
mnozstvo vektora vyluceného z tela slinami, mocom, stolicou a nazalnymi sekrétmi.

Vektorova DNA onasemnogénu abeparvoveku bola po podani infuzie detegovatel'na vo vzorkéch
vyluc¢kov. Onasemnogeén abeparvovek sa vylu¢oval najmi stolicou. Vrchol vyluovania u vacSiny
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pacientov sa pozoroval po 7 diioch po podani davky v pripade stolice a po 2 diioch po podani davky
v slinach, mo¢i a v nazélnych sektrétoch. Vécsina vektora sa vylacila pocas 30 dni po podani davky.

Biologicka distribdcia sa hodnotila u 2 pacientov, ktori zomreli 5,7 mesiaca a 1,7 mesiaca po infuzii
onasemnogénu abeparvoveku v davke 1,1 x 10 vg/kg. V obidvoch pripadoch sa najvyssie hladiny
vektorovej DNA zistili v peceni. Vektorova DNA sa zistila aj v slezine, srdci, pankrease, inguinalnej
lymfatickej uzline, kostrovych svaloch, periférnych nervoch, oblickach, plicach, ¢revach, pohlavnych
organoch, mieche, mozgu a tymuse. Imunofarbenie detegujuce protein SMN preukazalo
generalizovanu expresiu SMN v motorickych neurénoch chrbtice, nervovych a gliovych bunkéch
mozgu, Vv srdci, peceni, kostrovych svaloch a v d’alSich hodnotenych tkanivach.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Po intravendznom podani novonarodenym mys$iam sa vektor distribuoval vo velkej miere, priCom
najvyssia hladina vektorovej DNA sa vSeobecne zistila v srdci, peceni, pl'icach a kostrovom svalstve.
Expresia transgénovej MRNA vykazovala podobné vzorce. Po intraven6znom podani u juvenilnych
nehumannych priméatov bol vektor siroko distribuovany s naslednou expresiou transgénovej mRNA,
pri¢om najvyssie koncentracie vektorovej DNA a transgénovej mMRNA sa zvyc¢ajne vyskytuju

Vv peceni, svaloch a srdci. Vektorovd DNA a transgénovd mRNA bola u oboch druhov zistena

v mieche, mozgu a pohlavnych organoch.

V pivotnych 3-mesacénych toxikologickych studiach na mysiach boli hlavnym cielom organovej
toxicity srdce a pecen. Nalezy suvisiace s onasemnogénom abeparvovekom v srdcovych komorach
zahfnali zapal, edém a fibrézu a boli zavislé od davky. V srdcovych predsienach sa pozoroval zapal,
tromboza, degeneracia/nekr6za myokardu a fibroplazia a boli zavislé od davky. Pre onasemnogén
abeparvovek nebola v stadiach realizovanych na mysiach identifikovana hladina bez pozorovaného
neziaduceho ucinku (NoAEL, no adverse effect level), ked’ze zapal/edém/fibrdza srdcového svalu a
zépal srdcovych predsieni sa pozorovali pri najniz3ej testovanej davke (1,5 x 10 vg/kg). Tato davka
sa povazuje za maximalnu tolerovanu davku a predstavuje priblizne 1,4-nasobok odporticane;j
klinickej davky. Mortalita stvisiaca s onasemnogénom abeparvovekom u vicsiny mysi suvisela s
trombozou srdcovych predsient, ktora sa pozorovala pri davke 2,4 x 10* vg/kg. Pri¢ina dmrti u
ostatnych zvierat sa neurcila, hoci sa v srdciach tychto zvierat zistila mikroskopicka
degenerécia/regeneréacia.

Pecenové nalezy u mysi zahrfiali hepatocelularnu hypertrofiu, aktivaciu Kupfferovych buniek a
roztrusenu hepatocelularnu nekrézu. V dlhodobych studiach toxicity s intravenéznym a intratekalnym
(nie je indikovany na pouzitie) podanim onasemnogénu abeparvoveku u juvenilny¢h nehumannych
primatov sa preukazala ¢iasto¢na (IV) alebo uplna (IT) reverzibilita nilezov v peéeni vratane
jednobunkovej nekrozy hepatocytov a hyperplazie ovalnych buniek.

V 6 mesacnej toxikologickej studii uskuto¢nenej u juvenilnych nehumannych primatov viedlo podanie
jednorazovej davky onasemnogénu abeparvoveku v klinicky odporti¢anej intravendznej davke

s liecbou alebo bez liecby kortikosteroidmi k minimalnemu az miernemu zapalu mononuklearnych
buniek a neuronalnej degenerécii v dorzalnych korenovych gangliach (DRG) a trigeminalnych
gangliach (TG), ako aj axonalnej degeneracii a/alebo gliéze v mieche. Po 6 mesiacoch viedli tieto
neprogresivne nalezy k dplnému vymiznutiu v TG a ¢iastoénému vymiznutiu (znizeny vyskyt a/alebo
zavaznost’) v DRG a mieche. Po intratekalnom podani onasemnogénu abeparvoveku (nie je
indikovany na pouzitie) boli tieto aktitne neprogresivne nalezy zaznamenané s minimalnou az strednou
zavaznost'ou u juvenilnych nehumannych primétov s ¢iastoénym alebo Uplnym vymiznutim po

12 mesiacoch. Tieto ndlezy u nehumannych primatov nemali ziadne korela¢né klinické pozorovania,
preto klinicky vyznam u I'udi nie je znamy.

S onasemnogénom abeparvovekom sa neuskutocnili Studie genotoxicity, karcinogenity a reprodukéne;j
toxicity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

trometamin

chlorid hore¢naty

chlorid sodny

poloxamér 188

kyselina chlorovodikovéa (na tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po rozmrazeni

Po rozmrazeni sa liek nema znova zmrazovat’ a ma sa uchovavat’ v chlade pri teplote 2 °C az 8 °C

v pébvodnom obale pocas 14 dni.

Po odobrati objemu davky do injek¢nej striekacky sa davka musi podat’ formou infuzie do 8 hodin.
Ak sa davka nepodé do 8 hodin, zlikvidujte injek¢ént striekacku obsahujlcu vektor.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v mraze (< -60 °C).

Thned po prijati uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Uchovavajte v p6vodnom obale.

Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

Na pdvodny obal je potrebné uviest’ datum prijatia predtym, ako sa liek uskladni v chladnicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Onasemnogén abeparvovek sa dodava v injekénej liekovke (10 ml, polymér Crystal Zenith) so zatkou
(20 mm, chlorbutylova guma), vieckom (hlinikové, odklapacie) a farebnym krytom (plastovy) v dvoch

roznych velkostiach plniaceho objemu injekénej liekovky (5,5 ml alebo 8,3 ml).

Déavka onasemnogénu abeparvoveku a presny pocet injekénych liekoviek potrebnych pre kazdého
pacienta sa vypocita podl'a hmotnosti pacienta (pozri Cast’ 4.2 a tabulka 6 niZSie).
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Tabulka 6 Zostavy Skatal’/suprav
Hmotnost’ pacienta 5,5 ml injek¢na 8,3 ml injek¢na . . c€1k9vy [.)oéet.
(kq) liekovka® liekovka® injekenych lickoviek
v Skatuli
2,6-3,0 0 2 2
3,1-35 2 1 3
36-4,0 1 2 3
4,1-45 0 3 3
4,6 -5,0 2 2 4
51-55 1 3 4
56-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6 —7,0 1 4 5
71-75 0 5 5
7,6-8,0 2 4 6
8,1-85 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
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
11,1-11,5 1 7 8
11,6 -120 0 8 8
12,1-125 2 7 9
12,6 - 13,0 1 8 9
13,1-135 0 9 9
13,6 -14,0 2 8 10
14,1-145 1 9 10
14,6 - 15,0 0 10 10
15,1-155 2 9 11
15,6 - 16,0 1 10 11
16,1 -16,5 0 11 11
16,6 - 17,0 2 10 12
17,1-175 1 11 12
17,6 - 18,0 0 12 12
18,1-18,5 2 11 13
18,6 — 19,0 1 12 13
19,1-19,5 0 13 13
19,6 - 20,0 2 12 14
20,1-20,5 1 13 14
20,6 - 21,0 0 14 14

minimalne 5,5 ml.

minimalne 8,3 ml.

Nominalna koncentracia v injeké&nej liekovke je 2 x 10% vg/ml a obsahuje odoberatel'ny objem

Nominalna koncentracia v injeké&nej liekovke je 2 x 10% vg/ml a obsahuje odoberatel'ny objem




6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Prijatie a rozmrazenie injekénych liekoviek

o Injek¢né lickovky sa majl prepravovat’ v mraze (< -60 °C). Po prijati sa injekéné liekovky maju
ihned’ uchovavat’ v chlade pri teplote 2 °C az 8 °C a v pdvodnom obale. Lie¢ba
onasemnogénom abeparvovekom sa ma zacat’ do 14 dni po prijati injekénych liekoviek.

o Injekeéné liekovky sa musia pred pouzitim rozmrazit'. Nepouzivajte liek, ak nie je rozmrazeny.

o Pri baleniach skatal’ obsahujucich do 9 injekénych liekoviek sa liek rozmrazi priblizne po
12 hodinach v chladni¢ke. Pri baleniach skatal’ obsahujucich do 14 injekénych liekoviek sa liek
rozmrazi priblizne po 16 hodinach v chladnicke. Alternativne a v pripade okamzitého pouzitia
moze rozmrazovanie prebichat’ pri izbovej teplote.

o Pri baleniach skatal’ obsahujtcich do 9 injekénych liekoviek ddjde k rozmrazeniu priblizne po
4 hodinéch pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C). Pri baleniach skatal’ obsahujucich do
14 injekénych liekoviek dojde k rozmrazeniu priblizne po 6 hodinéch pri izbovej teplote (20 °C
az 25 °C).

o Pred natiahnutim objemu davky do injek¢nej striekacky premiesajte rozmrazeny liek jemnym
kruzivym pohybom. Liekovkou NETRASTE.

o NepouZivajte tento liek, ak po rozmrazeni zmrazeného lieku a pred jeho podanim spozorujete
pritomnost’ akykol'vek ¢astic alebo zmenu zafarbenia.

o Liek sa nema po rozmrazeni znova zmrazovat'.

o Liek sa ma po rozmrazeni podat’ ¢o najskor. Po odobrati objemu davky do injekcnej strickacky
sa davka musi podat’ formou infazie do 8 hodin. Ak sa davka nepoda do 8 hodin, zlikvidujte
injek¢nt liekovku obsahujticu vektor.

Podanie onasemnogénu abeparvoveku pacientovi

Na podanie onasemnogénu abeparvoveku odoberte do injek¢nej striekacky cely objem davky. Pred
podanim intravendznej inflzie cez vendzny katéter odstraiite z injekCnej striekacky vsetok vzduch.

Opatrenia potrebné pri zaobchadzani, likvidacii a ndhodnom vystaveni sa lieku

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. Je potrebné dodrziavat’ prislusné opatrenia na
zaobchédzanie, likvidaciu alebo nahodnl expoziciu onasemnogénu abeparvoveku:

o S injekénou striekackou S onasemnogénom abeparvovekom sa ma zaobchadzat’ asepticky za
sterilnych podmienok.

o Pri zaobchadzani alebo podavani onasemnogénu abeparvoveku je potrebné pouZivat’ osobné
ochranné pomocky (rukavice, ochranné okuliare, laboratorny plast’ a ochranné rukavy). Ak ma
niekto z personalu porezanu alebo poskriabanu kozu, nema pracovat’ s lieckom.

o Rozliaty liek sa musi utriet’ savym gazovym tamponom a zasiahnuté miesto sa musi
vydezinfikovat’ bieliacim roztokom a nasledne alkoholovym tamponom. VSetok material
pouzity pri Cisteni sa musi zabalit’ do dvojvrstvového vrecka a zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

o Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

o Vsetok material, ktory sa mohol dostat’ do kontaktu s onasemnogénom abeparvovekom (napr.
injek¢na liekovka, vSetok materidl pouZzity na podanie injekcie vratane sterilnych raSok a ihiel),
sa musi zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym
odpadom.

. Je potrebné vyhnut’ sa nahodnej expozicii onasemnogénu abeparvoveku. V pripade expozicie
koze sa postihnuté miesto musi dokladne umyvat’ mydlom a vodou najmenej 15 minut.

V pripade zasiahnutia o¢i sa postihnuté miesto musi dokladne vyplachovat’ vodou aspon
15 mindt.
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Vyluéovanie

Mobze dochadzat’ k docasnému vyluc¢ovaniu onasemnogénu abeparvoveku, najma prostrednictvom
telesného odpadu. Opatrovatelov a ¢lenov rodiny pacientov je potrebné informovat’ o nasledujucich
pokynoch na spravne zaobchadzanie s telesnymi tekutinami a stolicou pacienta:

o Je potrebna dokladna hygiena ruk (nosenie ochrannych rukavic a nasledné dokladné umytie ruk
mydlom a teplou te¢tucou vodou alebo dezinfekénym prostriedkom na ruky na baze alkoholu),
ak dbjde k priamemu kontaktu s telesnymi tekutinami a stolicou pacienta minimalne 1 mesiac
po lie¢be onasemnogénom abeparvovekom.

o Jednorazové plienky je potrebné uzavriet' do dvojvrstvovych plastovych vreciek a mozno ich
zlikvidovat’ pomocou domového odpadu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. maj 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 17. méj 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYR,OBCA (VYROBCOVIA),BIOLOGICKEHO LIECIVA
A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieciv)
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestraflie 10

6336 Langkampfen

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizéciu rizik

Pred pouzitim Zolgensmy sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom §tate dohodnut’
s narodnou kompetentnou autoritou na obsahu a formate eduka¢ného programu, vratane
komunika¢ného média, formy distribucie a akychkol'vek d’alSich aspektov programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit’, aby bol v kazdom ¢lenskom Stéte, v ktorom je
Zolgensma uvedena na trh, zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa oCakéva, Ze budi predpisovat,
vydavat’ a podavat’ Zolgensmu, poskytnuty nasledovny informacny balic¢ek pre zdravotnickych
pracovnikov:

- SmPC

- Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ nasledujtice kI"i¢ové prvky:

o Pred zaciatkom lieCby:
o Zdravotnicky pracovnik ma vyhodnotit’ o¢kovaci kalendar pacienta.
o Informovat’ opatrovatel’a(-ov) o hlavnych rizik&ch Zolgensmy a ich prejavoch

a priznakoch vratane TMA, zlyhania pe¢ene a trombocytopénie; o potrebe pravidelného
odberu vzoriek krvi; o dolezitosti lie¢by kortikosteroidmi; o praktickych radach tykajlcich
sa likvidéacie telesného odpadu.

o Informovat’ opatrovatel’a(-0v) 0 potrebe zvySenej pozornosti pri prevencii, monitorovani
a liecbe infekcie pred infiiziou Zolgensmy a po nej.
o Pacienti sa maj0 vySetrit’ na pritomnost’ protilatok AAV9.
. V case infuzie:
o Skontrolujte, i je celkovy zdravotny stav pacienta vhodny na infuziu (napr. vyrieSenie
infekcii) alebo ¢i je potrebné jej odloZenie.
o Skontrolujte, ¢i sa liecba kortikosteroidmi zacala pred infuziou Zolgensmy.
J Po infuzii:
o Liecba kortikosteroidmi ma pokracovat’ najmenej 2 mesiace a nesmie sa znizovat, pokial’

nie su hladiny AST/ALT nizsie ako 2 x ULN a kym sa vSetky ostatné vysSetrenia napr.
celkovy bilirubin nevréatia do normalneho rozsahu.

o Dokladné a pravidelné monitorovanie (klinické a laboratérne) individualneho priebehu
lieCby pacienta sa ma vykonavat’ najmenej 3 mesiace.

o Rychle vysetrenie pacientov so zhor$ujucimi sa testami funkcie pecene a/alebo prejavmi
alebo priznakmi akitneho ochorenia.

o Ak pacienti neodpovedaju primerane na kortikosteroidy alebo ak existuje podozrenie na
poskodenie peene, zdravotnicky pracovnik sa ma poradit’ s pediatrickym
gastroenteroldgom alebo hepatolégom.

o  Akexistuje podozrenie na TMA, je to potrebné konzultovat' s odbornikom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby bol v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je
Zolgensma uvedena na trh, vSetkym opatrovatel'om pacientov, u ktorych je lie¢ba Zolgensmou
planovana alebo ktori dostali lie¢bu Zolgensmou, poskytnuty nasledovny informac¢ny bali¢ek pre
pacienta:

- Pisomné informécia

- Informacna prirucka pre opatrovatel'ov

Informa¢ny baliek pre pacienta ma obsahovat’ nasledujtice kl'u¢ové prvky:

o Co je SMA

o Co je Zolgensma a ako uéinkuje

o Pochopenie rizik Zolgensmy

o Lie¢ba Zolgensmou: dolezité informécie pred, v deni infazie a po liecbe, vratane kedy vyhladat’
lekérsku pomoc.

o Odportca sa, aby pacienti pred lie¢bou Zolgensmou vykazovali primerany celkovy zdravotny
stav (napr. hydratacia a nutri¢ny stav, nepritomnost’ infekcie), inak méoze byt’ potrebné liecbu
odlozit.
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o Zolgensma moze zvysit’ riziko poruchy zraZania krvi v malych krvnych cievach (tromboticka
mikroangiopatia). Pripady sa vo v§ebecnosti vyskytli pocas prvych dvoch tyzdnov po infazii
onasemnogénu abeparvoveku. Trombotickd mikroangiopatia je zavaZzna a moze viest’ k amrtiu.
Ihned informujte lekara, ak si v§imnete prejavy a priznaky ako I'ahké tvorba modrin, zachvaty
(kfce) alebo zniZenie vyluCovania mocu. Vase dieta bude mat pravidelné testy na kontrolu
akéhokol'vek poklesu krvnych dosti¢iek, buniek zodpovednych za zrazanie krvi, najmenej poc¢as
3 mesiacov po liecbe. V zavislosti od hodnét a inych prejavov a priznakov mézu byt potrebné

dalsie vysSetrenia.

o Zolgensma moze znizit’ pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia). Pripady sa vo vSeobecnosti
vyskytli po€as prvych troch tyzdiiov po infizii onasemnogénu abeparvoveku. Mozné prejavy
nizkeho poctu krvnych dosti¢iek, na ktoré si musite davat’ pozor po podani Zolgensmy vasmu
dietat'u zahfnaji neprimeranu tvorbu modrin alebo krvacanie. Ak bolo vase dieta zranené,
porozpravajte sa so svojim lekarom, ak spozorujete prejavy ako st modriny alebo krvacanie

dlhsie ako zvycajne.

o Zolgensma moze viest’ k zvySeniu hladiny enzymov (bielkoviny nachadzajuce sa v tele)
produkovanych v peéeni. V niektorych pripadoch méze Zolgensma ovplyvnit’ funkciu pecene a
viest’ k poskodeniu pecene. Poskodenie peene modze viest’ k zavaznym nasledkom, vratane
zlyhania pecene a imrtia. Mozné prejavy, na ktoré si musite davat’ pozor po podani tohto lieku
vaSmu dietat'u zahfnaju vracanie, zltacku (zIté sfarbenie koze a ocnych bielkov) alebo znizenu
pozornost’. Okamzite povedzte lekarovi svojho dietat’a, ak spozorujete, ze sa u vasho dietata
objavia akékol'vek priznaky naznacujlice poskodenie pecene. Pred zacatim liecby Zolgensmou
sa u vasho diet'at’a vykonaju krvné testy na kontrolu funkcie pe¢ene. Najmenej 3 mesiace po
lieGbe buda vasmu diet’at’'u pravidelne opakovat’ krvné testy. V zavislosti od hodnét a inych

prejavov a priznakov mozu byt potrebné d’alSie vySetrenia.

o Pred lie¢bou Zolgensmou a priblizne 2 mesiace alebo dlhsie po liecbe Zolgensmou budt vasmu
dietat'u podavat’ kortikosteroidy ako napr. prednizolon. Kortikosteroidy pomézu zvladnut
ucinky Zolgensmy, ako je zvySenie pecenovych enzymov, ktoré by sa u vasho dietat’a mohlo

vyvinuat po lieCbe Zolgensmou.

o Ak dieta pred alebo po liecbe Zolgensmou vracia, informujte lekara, aby sa zabezpecilo, ze

diet'a nevynecha ziadnu davku kortikosteroidov.

o Pred a po lie¢be Zolgensmou je dolezité predchadzat’ infekciam tym, ze sa zabrani situaciam,
ktoré mdzu zvysit riziko, Ze dieta dostane infekcie. Opatrovatelia a blizke kontakty pacienta
maju dodrziavat’ zasady ochrany pred infekciou (napr. hygiena rik, etiketa kasl'a/kychania,
obmedzenie potencialnych kontaktov). Okamzite informujte lekara v pripade prejavov a
priznakov naznacéujucich infekcie ako st respiraéné infekcie (kaSel, sipot, kychanie, nadcha,
bolest’ hrdla alebo hortc¢ka) pred podanim inflzie, pretoze infuziu mozno bude potrebné odlozit
do vymiznutia infekcie alebo po lie¢be Zolgensmou, pretoze to mdze viest' k zdravotnym

komplikacidm, ktoré si mézu vyzadovat’ naliehavi lekarsku pomoc.
o Uzito¢né d’alsie informécie (podporna starostlivost’, miestne zdruzenia)
o Kontakty na lekara

. Povinnost’ vykonat’ postregistraéné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii uskuto¢ni prospektivnu pozorovaciu registracnu
studiu AVXS-101-RGO001 a predlozi jej vysledky na d’alSiu charakterizaciu a
kontextualizaciu vysledkov u pacientov s diagndzou SMA vréatane dlhodobej
bezpecnosti a Géinnosti licku Zolgensma podl'a schvaleného protokolu.

Popis Termin
vykonania

Neintervenéna §tudia G¢innosti lieku po registrécii (post-authorisation efficacy Zaveretna

study, PAES): spréva zo

stadie: 2038.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — VSEOBECNE OZNACENIE

1. NAZOV LIEKU

Zolgensma 2 x 10 vektorovych gendmov/ml inflzny roztok
onasemnogén abeparvovek

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje onasemnogén abeparvovek, ¢o zodpoveda
2 x 10 vektorovych gendmov/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez trometamin, chlorid hore¢naty, chlorid sodny, poloxamér 188, kyselinu chlorovodikovu
a vodu na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

8,3 ml injek¢na liekovka x 2

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka X 1
5,5 ml injekénd liekovka x 1; 8,3 ml injekénd liekovka x 2
8,3 ml injekcna liekovka x 3

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 2
5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 3
8,3 ml injekcna liekovka x 4

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka X 3
5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka X 4
8,3 ml injekcna liekovka x 5

5,5 ml injek¢na liekovka x 2; 8,3 ml injek¢éna liekovka x 4
5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka X 5
8,3 ml injekcna liekovka x 6

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 5
5,5 ml injek¢na liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 6
8,3 ml injek¢na liekovka x 7

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 6
5,5 ml injekcna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka X 7
8,3 ml injek¢na liekovka x 8

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 7
5,5 ml injek¢na liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka x 8
8,3 ml injekcna liekovka x 9

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 8
5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 9
8,3 ml injekcna liekovka x 10

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 9
5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 10
8,3 ml injekcna liekovka x 11

5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 10
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5,5 ml injekena liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 11
8,3 ml injek¢na liekovka x 12
5,5 ml injek¢na liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 11
5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 12
8,3 ml injekcna liekovka x 13
5,5 ml injek¢na liekovka x 2; 8,3 ml injek¢éna liekovka x 12
5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 13
8,3 ml injekcna liekovka x 14

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a
Na intravenozne pouzitie
Len na jednorazove pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Musi sa pouzit’ do 14 dni po prijati

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v mraze <-60 °C.
Thned po prijati uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v pévodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami
pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko
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12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml injekéna liekovka X 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml injekéna lickovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka X 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka X 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml injekéna liekovka X 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml injekéna lickovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka X 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka X 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml injekéna lickovka x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢éna liekovka X 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢éna liekovka X 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml injekéna lickovka x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢éna liekovka X 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka X 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml injekéna lickovka x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml injekéna lickovka x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml injekéna lickovka x 2; 8,3 ml injekéna lickovka x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna lickovka x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml injek¢na lickovka x 8

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

EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna lickovka x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml injekéna lickovka x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna lickovka x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml injek¢na liekovka x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml injekéna lickovka x 12

EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml injek¢na lickovka x 13

EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml injek¢na liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml injekéna liekovka x 14

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — VARIABILNE UDAJE (majii byt vytlaené priamo na vonkajSom
obale v ¢ase balenia)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Zolgensma 2 x 10 vektorovych genémov/ml infizny roztok
onasemnogén abeparvovek
(AY

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. sarze:

5.  OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml injekéna liekovka X 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢éna liekovka X 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injekéna lickovka x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml injekéna lickovka X 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka X 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna lickovka x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml injekéna lickovka x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢éna liekovka X 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka X 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml injek&na lickovka X 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢éna liekovka x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka X 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml injekéna liekovka x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml injek¢na liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢éna liekovka x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml injekéna liekovka x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml injek¢na liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml injekénaliekovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml injekéna liekovka x 8

EU/1/20/1443/020 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3 ml injekéna liekovka x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml injekéna lickovka x 2; 8,3 ml injekéna liekovka x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna liekovka x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml injekéna liekovka x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka x 10
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EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml injek¢na liekovka x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml injekéna liekovka x 2; 8,3 ml injek¢na liekovka x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml injekéna liekovka x 1; 8,3 ml injek¢na liekovka x 11

EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml injekéna liekovka x 12

EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml injekéna lickovka x 2; 8,3 ml injekéna lickovka x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna lickovka x 12

EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml injekéna liekovka x 13

EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml injekéna lickovka x 2; 8,3 ml injekéna lickovka x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml injekéna lickovka x 1; 8,3 ml injekéna lickovka x 13

EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml injekéna lickovka x 14

6. INE

Hmotnost’ pacienta

2,6 — 3,0 kg
3,1-3,5kg
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
8,1-85kg
8,6 -9,0kg
9,1-95kg
9,6 - 10,0 kg
10,1 -10,5kg
10,6 - 11,0 kg
11,1-115kg
11,6 -12,0kg
12,1-125kg
12,6 - 13,0 kg
13,1-13,5kg
13,6 — 14,0 kg
14,1 -145kg
14,6 — 15,0 kg
15,1 -15,5kg
15,6 — 16,0 kg
16,1 -16,5kg
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

Déatum prijatia:
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Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
PC
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37



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Zolgensma 2 x 10% vektorovych genémov/ml inflzny roztok
onasemnogén abeparvovek
Intraven6zne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5,5 ml
8,3 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zolgensma 2 x 10 vektorovych genémov/ml infGzny roztok
onasemnogén abeparvovek

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vasho dietat’a
vyskytnd. Informacie o tom, ako hlasit’ vedlajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako bude vaSmu diet’at’u podany tento

liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomn0 informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na lekara alebo zdravotnu sestru vasho dietat’a.

- Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na lekara alebo
zdravotnu sestru vasho dietat’a. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich i¢inkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Zolgensma a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako bude vasmu dietat'u podana Zolgensma
Ako sa Zolgensma podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zolgensmu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Uk wd P

1. Co je Zolgensma a na &o sa pouZiva

Co je Zolgensma
Zolgensma je druh lieku nazyvany génova terapia. Obsahuje lie¢ivo onasemnogén abeparvovek, ktory
obsahuje l'udsky geneticky material.

Na ¢o sa Zolgensma pouZiva
Zolgensma sa pouziva na liecbu spinalnej svalovej atrofie (SMA, z angl. spinal muscular atrophy),
zriedkavého, zavazného dediéného ochorenia.

Ako Zolgensma udinkuje

SMA sa vyskytuje pri chybani génu potrebného na vytvaranie ddlezitého proteinu nazyvaného protein
prezivania motorickych neurénov (SMN, z angl. survival motor neuron), alebo je tento gén chybny.
Nedostatok proteinu SMN spdsobuje odumieranie nervov, ktoré ovladaju svaly (motorické neurdny).
To vedie k svalovej slabosti a strate svalov a nakoniec k strate pohybu.

Tento liek posobi tak, Ze poskytuje plne funként kopiu génu SMN, ktory pomaha v tele produkovat
dostato¢né mnozstvo proteinu SMN. Tento gén sa zavedie do buniek, kde je potrebny, pomocou
upraveného virusu, ktory nespdsobuje u I'udi ochorenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako bude va§mu diet’at'u podana Zolgensma
Nepouzivajte Zolgensmu

o ak je vaSe diet’a alergické na onasemnogén abeparvovek alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Lekar vasho dietat’a skontroluje pred liecbou protilatky, ¢o mu poméze rozhodnit, ¢i je tento liek
vhodny pre vase diet’a.

Reakcie stivisiace s infiziou a zavazné alergické reakcie

Vedl'ajsie u€inky suvisiace s infliziou a zavazné alergické reakcie sa mézu vyskytnut’ pocas a/alebo
kratko po podani Zolgensmy vasmu diet'atu. Medzi mozné prejavy, na ktoré si musite davat’ pozor
patri svrbiva vyrazka, bleda koza, vracanie, opuch tvare, pier, st alebo hrdla (¢o moze spdsobit’
tazkosti s prehitanim alebo dychanim) a/alebo zmeny srdcovej frekvencie alebo krvného tlaku. Ak
spozorujete, Ze sa u vasho dietata vyskytol niektory z uvedenych, alebo akékol'vek nové prejavy alebo
priznaky pocas a/alebo kratko po podani Zolgensmy, ihned’ to povedzte lekarovi vasho diet'at’a alebo
zdravotnej sestre. Pred prepustenim vasho diet'at’a zo zdravotnickeho zariadenia vam lekar poskytne
informécie o tom, ¢o robit’ v pripade, Ze sa u vasho dietat’a objavia nové vedlajsie ucinky alebo sa
opatovne objavia vedl'ajsie ucinky.

Problémy s pecetiou

Predtym, ako bude podany tento liek, povedzte lekéarovi alebo zdravotnej sestre vasho diet’at’a, ak vase
diet'a ma alebo malo akékol'vek problémy s peceniou. Tento liek moze viest k zvysSeniu hladiny
enzymov (bielkoviny nachadzajlce sa v tele) produkovanych v peceni alebo poskodeniu pecene.
Poskodenie pe¢ene moze viest’ k zdvaznym nasledkom, vratane zlyhania pecene a smrti. Mozné
prejavy, na ktoré si musite davat’ pozor po podani tohto lieku va§mu diet'at'u zahffiaju vracanie,
Zltacku (ZIté sfarbenie koZe alebo oénych bielkov) alebo zniZzenU pozornost’ (d’alsie informacie, pozri
Cast’ 4). Ak spozorujete, Ze sa u vasho diet'at’a vyskytol niektory z priznakov naznacujuci poSkodenie
pecene, ihned’ to povedzte lekarovi vasho diet’ata.

Pred zacatim lie€by Zolgensmou sa u vasho dietat’a vykona krvny test, aby sa zistilo ako dobre
pracuje pecenl. Vase diet'a bude podstupovat’ tiez pravidelné krvné testy najmenej 3 mesiace po liebe
na kontrolu pripadného zvysenia hladiny pe¢enovych enzymov.

Infekcia

Infekcia (napr. nadcha, chripka alebo bronchiolitida (zapal priedusniciek v pI'icach)) pred liecbou
alebo po lieCbe Zolgensmou méze viest’ k zavaznejsim komplikaciam. Opatrovatelia a blizke osoby
pacienta maju dodrziavat’ zasady ochrany pred infekciou (napr. umyvanie rik, etiketu kasla/kychania,
obmedzenie potencialnych kontaktov). Musite sledovat’ prejavy infekcie ako su kasel’, sipot pri
dychani, kychanie, nadchu, bolest” hrdla alebo horacku. Ak spozorujete, ze sa u vasho diet’at’a
vyskytol niektory z priznakov naznacujuci infekciu pred alebo po lie¢be Zolgensmou, ihned’ to
povedzte lekarovi vasho dietat’a.

Pravidelné krvné testy

Tento liek moze znizit’ pocty krvnych dosti¢iek (trombocytopénia). Musite sledovat’ mozné prejavy
nizkeho poctu krvnych dosti¢iek po podani Zolgensmy vasmu diet’at'u, ako st nadmerné tvorba
modrin alebo krvacanie (d’al$ie informécie, pozri cast’ 4). Vicsina hlasenych pripadov nizkeho poétu
krvnych dosti¢iek sa vyskytla pocas prvych troch tyzdiiov po podani Zolgensmy dietat’u.

Pred zacCatim liecby Zolgensmou sa u vasho dietat’a vykona krvny test na kontrolu poctu krvnych
buniek (vratane ¢ervenych krviniek a dosti¢iek), ako aj hladiny troponinu-1 v tele. Taktiez sa vykona
krvny test na kontrolu hladiny kreatininu, ktory je ukazovatel'om funkcie obli¢iek. Vase diet'a bude
podstupovat’ tiez pravidelné krvné testy pocas uréitého obdobia po lie¢be na kontrolu zmien v hladine
dosticiek.

Zvysené hladiny troponinu-1 (srdcovy protein)
Zolgensma moéze zvysit' hladiny srdcového proteinu, ktory sa nazyva troponin-I. To sa da preukazat’
laboratornymi testami, ktoré podla potreby vykona lekar vasho diet’at’a.

Nadmerné zrazanie krvi v malych krvnych cievach (tromboticka mikroangiopatia)
Pocas prvych dvoch tyzdiov po lie¢be Zolgensmou boli hlasené pripady pacientov, u ktorych sa
vyvinula trombotickd mikroangiopatia. Tromboticka mikroangiopatia je sprevadzana poklesom
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¢ervenych krviniek a buniek podielajucich sa na zrazani (krvnych dosti¢iek) a méze byt smrtelna.
Tieto krvné zrazeniny mozu ovplyviiovat’ oblicky vasho dietata. Lekar vasho dietata moze cheiet’
skontrolovat’ krv vasho diet’at’a (pocet krvnych dosti¢iek) a krvny tlak. Medzi mozné prejavy, na ktoré
si musite davat’ pozor po podani Zolgensmy vasmu diet’at'u, patria 'ahkd tvorba modrin, zachvaty
(kfée) alebo znizenie vylu¢ovania mocu (d’alSie informacie, pozri ¢ast’ 4). Ak sa u vasho diet'ata
objavia niektoré z tychto prejavov, vyhladajte urgentni lekarsku pomoc.

Darcovstvo Krvi, organov, tkaniv a buniek
Po tom ako bolo vase diet’a lieCené Zolgensmou, nebude moct’ darovat’ krv, orgény, tkanivé alebo
bunky. Je to preto, Ze Zolgensma je liek na génovu terapiu.

Iné lieky a Zolgensma
Ak vasSe dieta teraz uziva alebo v poslednom Case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ dalSie lieky, povedzte
to lekarovi alebo zdravotnej sestre vasho diet’at’a.

Prednizolon

Vasmu diet'at'u bude ako sucast’ lie¢by Zolgensmou podavany priblizne po dobu 2 mesiacov alebo
dlhsie aj kortikosteroidny liek ako je prednizolon (pozri tiez éast’ 3). Kortikosteroidny liek pomaha
kontrolovat’ akékol'vek zvySenie hladiny pecenovych enzymov, ktoré sa u vasho dietata moze
vyvinat’ po podani Zolgensmy.

Ockovanie

Ked’ze kortikosteroidy mézu ovplyvnit’ imunitny (obranny) systém organizmu, lekar vasho diet’at’a
moze rozhodnut’ o odloZeni niektorych ofkovani, kym sa vase diet’a lie¢i kortikosteroidom. Ak
mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a alebo zdravotnu sestru.

Zolgensma obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 4,6 mg sodika v 1 ml, ¢o zodpoveda 0,23 % WHO odport¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu. Kazda 5,5 ml injekéna liekovka obsahuje 25,3 mg
sodika a kazda 8,3 ml injek¢na liekovka obsahuje 38,2 mg sodika.

DalSie informacie pre rodi¢ov/opatrovatel’a

Pokrocild SMA

Zolgensma dokaze zachranit’ zivé motorické neurény, ale nedokaze zachranit’ odumreté motorické
neurdny. Deti s menej zavaznymi priznakmi SMA (ako st chybajlce reflexy alebo znizené svalové
napatie) mézu mat’ dostatok zivych motorickych neurénov, aby mohli mat’ z lie¢by Zolgensmou
vyznamny prinos. Zolgensma nemusi dostatoéne u¢inkovat’ u deti so zavaznou svalovou slabost'ou
alebo paralyzou (UplIné ochrnutie svalov), s dychacimi problémami, u deti, ktoré nie st schopné
prehitat’ alebo u deti s vyraznymi malformaciami (ako st srdcové chyby) vratane pacientov s SMA
0. typu, pretoZze moze byt obmedzené potencialne zlepSenie po lie¢be Zolgensmou. Lekar vasho
dietat’a rozhodne, ¢i moze byt vasmu dietat'u podany tento liek.

Riziko n&dorov spojené s potencidlnym zac¢lenenim do DNA

Existuje moznost, ze lieky, ako je Zolgensma, sa mbzu zaclenit’ do DNA buniek l'udského tela. V
dosledku toho by liek Zolgensma mohol prispiet’ k riziku vzniku nadorov vzhl'adom na povahu lieku.
Mali by ste sa 0 tom s porozpravat’ s lekarom vasho diet'at’a. Lekar vasho dietata méze v pripade
nadoru odobrat’ vzorku na d’al$ie vySetrenie.

Hygienicka starostlivost’

Lie¢ivo v Zolgensme sa mbze docasne vyluCovat’ prostrednictvom telesného odpadu vasho diet'at’a;
toto sa nazyva ‘vylucovanie’. Je potrebné, aby rodicia a opatrovatelia dodrziavali dokladnu hygienu
ruk pocas 1 mesiaca po podani Zolgensmy diet’atu. Pouzivajte ochranné rukavice, ak dojde k
priamemu kontaktu s telesnymi tekutinami alebo stolicou vasho diet'ata a nasledne si dokladne umyte
ruky mydlom a teplou te¢tcou vodou alebo dezinfekénym prostriedkom na ruky na baze alkoholu. Na
likvidaciu zneéistenych plienok a iného odpadu je potrebné pouzit’ dvojvrstvove vrecka. Jednorazové
plienky mozno nad’alej likvidovat’ domovym odpadom.

42



Tieto pokyny dodrZiavajte asponi poc¢as 1 mesiaca po liecbe vasho dietata Zolgensmou. AK mate
akékol'vek otazky, obratte sa na lekara alebo zdravotnt sestru vasho diet’ata.

3. Ako sa Zolgensma podava

Zolgensmu bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, ktori st vyskoleni v lie¢be ochorenia vasho
diet’ata.

Mnozstvo Zolgensmy, ktoré vase diet’a dostane, stanovi lekar podl'a telesnej hmotnosti vasho dietat’a.
Zolgensma sa podava intravenozne (do zily) formou jednorazovej infuzie (kvapkanim) v trvani
priblizne 1 hodiny.

Zolgensma bude va¥mu diet’at'u podana len JEDENKRAT.

Vasmu diet'atu bude podavany aj prednizolén (alebo iny kortikosteroid) cez Usta, ktory sa za¢ne
24 hodin pred podanim Zolgensmy. Davka kortikosteroidu bude zavisiet’ aj od telesnej hmotnosti
vasho diet'at’a. Lekar vasho diet’at’a stanovi celkovu davku, ktora bude podana.

Vasmu diet'at'u bude podavana lie¢ba kortikosteroidom kazdy den asi 2 mesiace po podani
Zolgensmy, alebo kym hladina pecefiovych enzymov vasho dietat’a neklesne na prijatelnu troven.

Lekér bude pomaly znizovat’ ddvku kortikosteroidu, az kym sa lie¢ba tiplne nezastavi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, opytajte sa lekéra alebo zdravotnej sestry vasho diet’ata.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck m6ze mat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vasho diet'ata vyskytne niektory z nasledujucich
zavaznych vedlajsich u¢inkov:

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb)
o tvorba modrin alebo krvacanie trvajlce dlhsie ako zvycajne, ak sa vaSe diet'a poranilo — mézu to
byt prejavy nizkeho poctu krvnych dostic¢iek

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b)

o vracanie, zltacka (ZIté sfarbenie kozZe alebo o¢nych bielkov) alebo znizena pozornost’ — mozu to
byt prejavy poskodenia pecene (vratane zlyhania pecene).
o ahka tvorba modrin, z&chvaty (kf¢e), zniZenie vylu¢ovania mo¢u — mozu to byt prejavy

trombotickej mikroangiopatie.
o reakcie spojené s infaziou (pozri ¢ast’ 2, ,,Upozornenia a opatrenia‘).

Zriedkavé (mozu postihovat’ az 1 z 1 000 0sbb)
o zavazné alergické reakcie (pozri Cast’ 2, ,,Upozornenia a opatrenia®).

Ak sa u vasho dietat’a vyskytn( akékol'vek d’alSie vedlajsie Gi¢inky, obrat'te sa na lekéara alebo
zdravotnu sestru vasho dietata. Tieto vedl'ajsie Gi¢inky mozu zahtiat”:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):
o zvysena hladina pecenovych enzymov pozorovana v krvnych testoch.
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Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0s6b):
o vracanie.

o hortcka.

o zvysenie hladiny troponinu-1 (srdcovy protein) v krvnych testoch.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G€inok, obrat'te sa na lekéara alebo zdravotnu
sestru vasho dietat’a. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii. Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Zolgensmu
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nasledujuca informécia je pre zdravotnickych pracovnikov, ktori buda pripravovat’ a podavat’ liek.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekénej liekovky a na
Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Injek¢né lickovky sa majl prepravovat’ v mraze (pri teplote -60 °C alebo nizsej).

Po prijati sa injekéné lickovky maju ihned’ uchovavat’ v chlade pri teplote 2 °C az 8 °C a v pdvodnom
obale. Lie¢ba Zolgensmou sa ma zacat’ do 14 dni po prijati injekénych lickoviek.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.
Ked'Ze tento liek bude podavat’ lekar, lekar je zodpovedny za spravnu likvidaciu lieku. Tieto opatrenia
pomézu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zolgensma obsahuje

- Liec¢ivo je onasemnogén abeparvovek. Kazda injekéna liekovka obsahuje onasemnogén
abeparvovek s nominalnou koncentraciou 2 x 102 vektorovych genémov/ml.

- Dalsie zlozky st trometamin, chlorid horeénaty, chlorid sodny, poloxamér 188, kyselina
chlorovodikova (na Upravu pH) a voda na injekcie.

Ako vyzera Zolgensma a obsah balenia
Zolgensma je ¢iry az mierne zakaleny, bezfarebny az svetlobiely infazny roztok.

Zolgensma sa dodava v injekénych liekovkach obsahujucich nominalny plniaci objem 5,5 ml alebo
8,3 ml. Kazda injekéna liekovka je uréena len na jednorazové pouZzitie.

Kazda skatul'a bude obsahovat 2 az 14 injek¢nych liekoviek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko
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Vyrobca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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



Ireland Slovenija

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

Island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Délezité upozornenie: Pred pouzitim lieku si precitajte sthrn charakteristickych vlastnosti lieku.
Kazda injek¢na liekovka je uréena len na jednorazové pouzitie.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. Je potrebné dodrziavat’ ndrodné odporuc¢ania
pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

Zaobchadzanie

o So Zolgensmou sa ma zaobchadzat’ asepticky za sterilnych podmienok.

o Pri zaobchadzani alebo podavani Zolgensmy je potrebné pouzivat’ osobné ochranné pomécky
(rukavice, ochranné okuliare, laboratorny plast’ a ochranné rukavy). Ak mé niekto z personalu
porezanu alebo poskriabanu kozu, nema pracovat’ so Zolgensmou.

o Rozliaty liek a sa musi utriet’ savym gazovym tamponom a zasiahnuté miesto sa musi
vydezinfikovat’ bieliacim roztokom a nasledne alkoholovym tampdénom. VSetok material
pouzity pri Cisteni sa musi zabalit’ do dvojvrstvového vrecka a zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami pre zaobchédzanie s biologickym odpadom.

o Vsetok material, ktory sa mohol dostat’ do kontaktu s liekom (napr. injek¢éna liekovka, vSetok
material pouzity na podanie injekcie vratane sterilnych rsok a ihiel), sa musi zlikvidovat’

v sUlade s ndrodnymi poziadavkami pre zaobchéadzanie s biologickym odpadom.

Nahodné expozicia
Je potrebné vyhnut’ sa nahodnej expozicii Zolgensmou.
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V pripade ndhodnej expozicie koze sa postihnuté miesto musi dokladne umyvat’ mydlom a vodou
najmenej 15 minut. V pripade ndhodného zasiahnutia o¢i sa postihnuté miesto musi dékladne
vyplachovat’ vodou aspon 15 minut.

Uchovéavanie

Injekéné liekovky sa maju prepravovat’ v mraze (pri teplote -60 °C alebo nizsej). Po prijati sa injek¢éné
liekovky maju ihned’ uchovavat’ v chlade pri teplote 2 °C az 8 °C a v pdvodnom obale. Lie¢ba
Zolgensmou sa ma zacat’ do 14 dni po prijati injekénych lieckoviek. Na pévodny obal je potrebné
uviest’ datum prijatia predtym, ako sa liek uskladni v chladnicke.

Priprava

Injekéné liekovky sa musia pred pouzitim rozmrazit’:

o V pripade baleni obsahujucich do 9 injekénych liekoviek — rozmrazujte priblizne 12 hodin
v chladnic¢ke (2 °C az 8 °C) alebo 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C).

o V pripade baleni obsahujucich do 14 injekénych liekoviek — rozmrazujte priblizne 16 hodin
v chladni¢ke (2 °C az 8 °C) alebo 6 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C).

Nepouzivajte Zolgensmu, ak nie je rozmrazena.
Liek sa nema po rozmrazeni znova zmrazovat'.

Po rozmrazeni premiesajte obsah injekénej liekovky jemnym krazivym pohybom. Liekovkou
NETRASTE.

NepouZivajte tento liek, ak po rozmrazeni zmrazeného lieku a pred jeho podanim spozorujete
pritomnost’ akykol'vek ¢astic alebo zmenu zafarbenia.

Zolgensma sa ma po rozmrazeni podat’ ¢o najskor.

Podanie )
Zolgensma ma byt’ pacientom podana len JEDENKRAT.

Davka Zolgensmy a presny pocet injek¢énych liekoviek potrebnych pre kazdého pacienta sa vypocita
podl’a hmotnosti pacienta (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti lieku, Casti 4.2 a 6.5).

Na podanie Zolgensmy odoberte do injek¢nej striekacky cely objem davky. Po odobrati objemu davky
do injekénej striekacky sa davka musi podat’ do 8 hodin. Pred podanim lieku pacientovi formou
intravenoznej infuzie cez vendzny katéter odstrante z injekénej striekacky vsetok vzduch. V pripade
zablokovania primarneho katétra sa odporuca zavedenie sekundarneho (tzv. zalozného) katétra.

Zolgensma sa podava pomocou striekackovej (injekénej) pumpy ako jednorazova pomala
intravendzna infuzia v trvani priblizne 60 minit. Ma sa podavat’ len ako intraven6zna infizia. Nesmie
sa podavat’ ako rychla intravendzna alebo bolusova injekcia. Po skonéeni infizie je potrebné infliznu
linku preplachnut’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Likvidécia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami pre zaochadzanie s biologickym odpadom.

Moéze dochadzat’ k do¢asnému uvoltiovaniu Zolgensmy, najméa prostrednictvom telesného odpadu.
Opatrovatel'ov a ¢lenov rodiny pacientov je potrebné informovat o nasledujucich pokynoch na
spravne zaobchadzanie s telesnymi tekutinami a stolicou pacienta:

o Je potrebné dokladné hygiena rik (nosenie ochrannych rukavic a nasledné dokladné umytie rak
mydlom a teplou te¢ticou vodou alebo dezinfekénym prostriedkom na ruky na baze alkoholu),
ak ddjde k priamemu kontaktu s telesnymi tekutinami a stolicou pacienta miniméalne 1 mesiac
po liecbe Zolgensmou.
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Jednorazové plienky je potrebné uzavriet’ do dvojvrstvovych plastovych vreciek a mozno ich
zlikvidovat’ pomocou domového odpadu.
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