PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zolgensma 2 x 10'* genomt vektoru/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Onasemnogenum abeparvovecum je 1éCiva latka pro genovou terapii, ktera exprimuje lidsky protein
SMN (Survival Motor Neuron). Jde o vektor na bazi nereplikujiciho rekombinantniho adeno-
asociovaného viru sérotypu 9 (AAVY) obsahujici cDNA lidského genu SMN pod kontrolou
hybridového promotoru tvofeného cytamegalovirovym enhancerem a kufecim B-aktinovym
promotorem.

Onasemnogenum abeparvovecum je produkovan v lidskych embryonalnich ledvinovych buiikach
prostfednictvim rekombinantni DNA technologie.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Jeden ml obsahuje onasemnogenum abeparvovecum s nominalni koncentraci 2 x 10"* genomii
vektoru (vg). Injekéni lahvicky obsahuji extrahovatelny objem minimalné 5,5 ml nebo 8,3 ml.
Celkovy pocet lahvi¢ek a kombinace plnicich objemt v kazdém dokon¢eném baleni bude upraven tak,
aby byly splnény pozadavky na davkovani pro individualni pacienty v zavislosti na jejich hmotnosti
(viz body 4.2 a 6.5).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,2 mmol sodiku v 1 ml (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Po rozmrazeni ¢iry az lehce neprtihledny bezbarvy az slabé bily roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zolgensma je indikovana k 1écbé

- pacientl s 5q spinalni muskularni atrofii (SMA) s bialelickou mutaci genu SMNT1 a klinicky
stanovenou SMA 1. typu, nebo

- pacientd s 5q SMA s bialelickou mutaci genu SMN1 a az 3 kopiemi genu SMN2.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena a aplikovana v klinickych centrech a pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi
v 1é¢be pacientli s SMA.



Pted podanim onasemnogen abeparvoveku je nutné provést zakladni laboratorni testy, do nichz patfi:

. test na protilatky proti AAV9 za pouziti vhodné validovaného stanoveni,

o testy jaterni funkce: alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST) a celkovy
bilirubin,

o pocet trombocytt a

o troponin-I.

Pti stanoveni nacasovani 1écby onasemnogen abeparvovekem je tfeba vzit v ivahu potfebu peclivého
sledovani jaterni funkce a hladiny trombocytt a troponinu I, jakoz i nutnost 1é¢by kortikoidy (viz bod
4.4).

V piipadé akutnich nebo chronickych a nekontrolovanych aktivnich infekei je tteba 1é¢bu odlozit,
dokud infekce neodezni nebo se nedostane pod kontrolu (viz body 4.2 a 4.4 imunomodulaéni rezim).

Déavkovani
Pouze k aplikaci jediné davky formou intravenézni infuze.

Pacienti dostanou davku v nominalni vysi 1,1 x 10'¥vg/kg onasemnogen abeparvoveku. Celkovy
objem je dan hmotnosti pacienta.

V tabulce 1 jsou uvedeny doporuéené davky pro pacienty o hmotnosti 2,6 az 21,0 kg.

Tabulka 1 Doporucené diavkovani dle télesné hmotnosti pacienta
Rozsah hmotnosti pacienta (kg) Davka (vg) Celkovy objem davky * (ml)
2,6 -3,0 3,3x10" 16,5
3,1-3,5 3,9 x 10" 19,3
3,640 4,4 x 10" 22,0
4,1-45 5,0 x 10" 24,8
4,6 -5,0 5,5 % 10" 27,5
5,1-55 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 % 10" 38,5
7,1-17,5 8,3 x 10" 41,3
7,6 — 8,0 8,8 x 10" 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10" 46,8
8,6 —9,0 9,9x 10" 49,5
9,1-9,5 1,05 x 10" 52,3
9,6 —10,0 1,1 x 10" 55,0
10,1 —10,5 1,2x 10" 57,8
10,6 — 11,0 1,21 x 10" 60,5
11,1-11,5 1,27 x 10" 63,3
11,6 —12,0 1,32 x 10" 66,0
12,1 -12,5 1,36 x 10" 68,8
12,6 — 13,0 1,44 x 10" 71,5
13,1-13,5 1,49 x 10" 74,3
13,6 — 14,0 1,54 x 10" 77,0
14,1 -14,5 1,59 x 10" 79,8
14,6 — 15,0 1,65 x 10" 82,5
15,1 - 15,5 1,71 x 10" 85,3
15,6 — 16,0 1,76 x 10" 88,0
16,1 - 16,5 1,82 x 10" 90,8
16,6 — 17,0 1,87 x 10" 93,5
17,1 -17,5 1,93 x 10" 96,3
17,6 — 18,0 1,98 x 10" 99,0




18,1 - 18,5 2,04 x 10" 101,8
18,6 —19,0 2,09 x 10" 104,5
19,1 -19,5 2,15 x 10" 107,3
19,6 —20,0 2,20 x 10" 110,0
20,1 -20,5 2,26 x 10" 112,8
20,6 —21,0 2,31 x 10" 115,5

* POZNAMKA: Pocet injekénich lahviéek v soupravé a potiebny poéet souprav zavisi na hmotnosti.
Objem davky se vypocita pomoci horni meze rozsahu hmotnosti pacienta.

Imunomodulacni rezim

Po podani onasemnogen abeparvoveku se projevi imunitni odpovéd’ na kapsid adenoidniho virového
vektoru sérotypu 9 (AAV9), viz bod 4.4. To mlize vést ke zvyseni hladiny jaternich transaminaz ¢i
troponinu [ nebo k poklesu poctu trombocytt (viz body 4.4 a 4.8). Doporucuje se imunitni odpoveéd’
tlumit, a to imunomodulaci kortikosteroidy. Pokud to bude mozné, harmonogram vakcinace je tfeba
upravit tak, aby umoznil podavani kortikoidii pfed infuzi onasemnogen abeparvoveku a po ni (viz bod
4.5).

Pted nasazenim imunomodula¢niho rezimu a podanim onasemnogen abeparvoveku je tieba
zkontrolovat, zda pacient nejevi znamky jakéhokoli aktivniho infekéniho onemocnéni.

24 hodin pied infuzi onasemnogen abeparvoveku se doporuc¢uje nasadit imunomodulaéni rezim podle
dale uvedeného schématu (tabulka 2). Osetiujici 1ékar se — podle svého uvazeni — mtize od téchto
doporuceni odchylit (viz bod 4.4).

Tabulka 2 Imunomodulaéni reZim pred infuzi a po ni

Pred infuzi

24 hodin pied podanim onasemnogen
abeparvoveku

Prednisolon peroralné 1 mg/kg/den
(nebo ekvivalentni)

Po infuzi

30 dnti (v€etn¢ dne podani onasemnogen
abeparvoveku)

Prednisolon peroralné 1 mg/kg/den
(nebo ekvivalentni)

a dale 28 dnu:

U pacientii bez vyznamného nalezu (vysledek
klinického vysetieni je normalni a hodnoty
celkoveho bilirubinu a ALT a AST jsou na
konci 30denniho obdobi pod dvojndsobkem
horni hranice normalu (ULN)):

nebo

U pacientii s abnormalnimi hodnotami i
Jaternt funkce po uplynuti 30 dni: pokracovat,
dokud hodnoty AST a ALT neklesnou pod

2 x ULN a vysledky vsech ostatnich vysetreni
se nevrati do normalniho rozmezi; dale pak
postupné vysazovani po dobu 28 dni.

Postupné vysazovani prednisolonu
(nebo ekvivalentniho pfipravku),
napf. 2 tydny s davkou 0,5 mg
peroralniho prednisolonu na kg a
den a poté 2 tydny s davkou

0,25 mg/kg/den

Systémové kortikosteroidy
(ekvivalentni 1 mg prednisolonu
p-o. na kg a den)

onasemnogen abeparvoveku (viz bod 4.4)

Hladinu jaternich transaminiz je ti‘eba sledovat nejméné 3 mésice po infuzi

Pokud pacienti pfimétené nereaguji na ekvivalent peroralné podavaného prednisolonu 1 mg/kg a den,
porad’te se s odborniky.

Pokud lékat pouzije namisto prednisolonu jiny kortikosteroid, je tfeba po 30 dnech dle potieby pouzit
podobna opatieni pro snizeni davky.

Specifické skupiny pacientii




Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a u¢innost onasemnogen abeparvoveku nebyla ovéfovana u pacientt s poruchou funkci
ledvin a terapii onasemnogen abeparvovekem je tieba pecliveé zvazit. Neni vhodné zvazovat upravu
davky.

Porucha funkce jater

Onasemnogen abeparvovek nebyl u pacientt s poruchou funkce jater hodnocen. Jeho infuze neni
vhodna, pokud neni zvySeny bilirubin dan novorozeneckou Zloutenkou. Podavani u téchto pacientt
proto peclivé zvazte (viz body 4.4 a 4.8). Neni vhodné zvazovat Gpravu davky.

Genotyp O0SMN1/ISMN?2
U pacientt s bialelickou mutaci genu SMNI1 a jedinou kopii genu SMN2 neni vhodné zvazovat upravy
davky (viz bod 5.1).

Protilatky proti AAV9
U pacientli s vychozim titrem anti-AAV9 protilatek nad 1:50 neni vhodné zvazovat Gpravy davky (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost onasemnogen abeparvoveku u pfed¢asné narozenych novorozencti do dosazeni
plného gestacniho véku nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. Podavani
onasemnogen abeparvoveku je tfeba peclivé zvazit, protoze privodni 1é¢ba kortikoidy mutize
nepiiznive ovlivnit vyvoj nervového systému.

S 1é¢bou pacientt starSich dvou let nebo s hmotnosti nad 13,5 kg jsou jen omezené zkuSenosti.
Bezpecnost a u¢innost onasemnogen abeparvoveku u téchto pacientll nebyla dosud stanovena.
Aktuéln€ dostupné tidaje jsou popsany v bodu 5.1. Neni vhodné zvazovat upravu davky (viz tabulka

1).

Zpusob podani

Intravendzni podani

Onasemnogen abeparvovek se podava formou jednorazové intraven6zni infuze. Podavejte formou
pomalé infuze stiikatkovou pumpou pfiblizné 60 minut. Nikdy neaplikujte jako nitrozilni injekci nebo

bolus.

V piipadé blokady v primarnim katétru se doporucuje zavést sekundarni ("zalozni") katétr. Po
dokon¢eni infuze se ma linka proplachnout fyziologickym roztokem.

Névod k natedéni ptipravku pfed jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s léecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim

Pti pfipravé nebo podéni onasemnogen abeparvoveku je nutno pouzivat osobni ochranné prostiedky
(rukavice, bezpecnostni bryle a laboratorni plast’), viz bod 6.6. Navod k ptiprave, manipulaci, postupu
pti nahodné expozici, likvidaci 1é¢ivého piipravku a nalezité likvidaci télesného odpadu je uveden v
bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Drivé;jsi protilatky proti AAV9

Tvorba protilatek proti AAV9 mulze byt zptisobena pfirozenou expozici. Existuje nekolik studii
prevalence téchto protilatek v obecné populaci, které u pediatrické populace ukazuji nizké hodnoty
piedchozi expozice tomuto viru. Pfed infuzi onasemnogen abeparvoveku je tieba provést test na
protilatky proti AAV9. Pokud bude jejich titr nad 1:50, testovani 1ze opakovat. Zatim neni znamo, zda
a za jakych podminek lze onasemnogen abeparvovek bezpecn¢ a u¢inn€ podavat za ptitomnosti
protilatek proti AAV9 s titrem nad 1:50 (viz body 4.2 a 5.1).

Pokrocila SMA

SMA zptisobuje progresivni a nevratné poskozeni motorickych neuronti, pfinos onasemnogen
abeparvoveku u symptomatickych pacientd proto zavisi na stupni zatéze dané onemocnénim v dobé
1é¢by, pticemz Casnéjsi lécba mlize mit vyssi pfinos. U pacientd s rozvinutymi symptomy SMA
genova substitucni terapie nezajisti stejny vyvoj hrubé motoriky jako u zdravych déti stejného véku,
muze vSak byt — v zavislosti na stadiu nemoci v dobé 1é¢by — klinicky prospés$na (viz bod 5.1).
Osetrujici 1ékat musi pocitat s tim, ze terapeuticky piinos je vyznamné niz$i u pacientt s tézkou
svalovou slabosti a respira¢nim selhanim, pacientli na trvalé ventilaci ¢i pacientii neschopnych
polykat.

Ptinos a riziko u pacientti s pokrocilou SMA, ktefi jsou na trvalé ventilaci a neprospivaji, nebyly
stanoveny.

Imunogenicita
Po infuzi onasemnogen abeparvoveku se projevi imunitni odpovéd’ na kapsid adenoidniho virového

vektoru sérotypu 9 (AAV9), viz bod 4.2. Jeji soucasti bude tvorba protilatek proti tomuto kapsidu
(navzdory imunomodula¢nimu rezimu doporu¢enému v bod¢ 4.2) a imunitni odpovéd’
zprostfedkovana T buiikami.

V klinickém programu onasemnogen abeparvoveku byl hlasen vyskyt systémové imunitni odpoveédi
véetné imunitné podminéné hepatotoxicity; ten mize vyzadovat upravu imunomodulac¢niho rezimu, tj.
jeho prodlouzeni nebo zvyseni davky. Podrobné informace najdete v odstavcich o poskozeni jater a
imunomodula¢nim rezimu v bodu 4.2 Imunomodula¢ni rezim.

Poskozeni jater

o Podani vektoru AAV muize zplsobit zvyseni hladiny transaminaz, coz mtize byt zdvaznym
nalezem.

o Doslo k akutnimu a zavaznému poskozeni jater (viz bod 4.8).

o U pacientli se stavajicim poskozenim jater nebo jejich akutni virovou infekci mtze byt vyssi
riziko poSkozeni jater.

o Pred infuzi je tfeba jaterni funkci vSech pacientd posoudit klinickym vySetfenim a laboratornimi
testy (tj. na jaterni aminotransferazy AST a ALT a celkovy bilirubin (viz bod 4.2)).

o K eliminaci mozného zvyseni hladiny transaminaz je tfeba pted infuzi onasemnogen
abeparvoveku a po ni podat v§em pacientiim systémové kortikoidy (viz bod 4.2).

. Jaterni funkeci je tfeba sledovat nejméné 3 mésice po infuzi.

. Rizika a pfinosy infuze s onasemnogen abeparvovekem pfi stavajicim poSkozeni jater se maji

dikladné zvazit proti rizikim neléCeni pacienta.

Hodnoty AST/ALT/bilirubinu je tfeba kontrolovat kazdy tyden po dobu 30 dnti a pak kazdé dva tydny
po dobu dalsich 60 dnli po podani onasemnogen abeparvoveku, az do plného vysazeni kortikoidu
nebo dle potieby déle. O snizovani davky prednisolonu se nema uvazovat, dokud neni hladina
AST/ALT mensi nez 2x ULN.

Trombocytopenie

V klinickych studiich s onasemnogen abeparvovekem byl pozorovan pirechodny pokles trombocyti,
ktery n¢kdy splioval kritéria trombocytopenie (viz bod 4.8). Nejnizsi hodnoty poctu trombocytl se
vétsinou objevily prvni tyden po infuzi onasemnogen abeparvoveku. Pied infuzi onasemnogen
abeparvoveku je tieba stanovit pocty trombocytl a toto méfeni opakovat v pravidelnych intervalech,
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prvni mésic kazdy tyden, druhy a tfeti mésic kazdy druhy tyden — dokud se pocty nevrati na pivodni
stav.

Zvyseni hladiny troponinu [

Po infuzi onasemnogen abeparvoveku bylo pozorovano zvyseni hladin srde¢niho troponinu I. Zvysené
hladiny troponinu I, které pozorujeme u nékterych pacientdi, mohou znamenat potencialni poskozeni
tkan¢ myokardu. Na zéklad¢ téchto zjisténi a pozorované srdecni toxicity u mysi maji byt hladiny
troponinu I sledovany pied infuzi onasemnogen abeparvoveku a alespon ti'i mésice poté, nebo dokud
se hladiny nevrati do normalniho rozmezi obvyklého pro pacienty s SMA. Podle potieby zvazte
konzultaci s kardiologem.

Imunomodula¢ni reZim

Imunomodulacni 1écbu nelze zahajit v dob¢ aktivni infekce, at’ uz akutni (napf. respiracni infekce nebo
akutni hepatitidy) nebo chronické, ktera neni pod kontrolou, napt. chronické aktivni hepatitidy B (viz
body 4.2 a 4.4).

Imunomodulacni rezim (viz bod 4.2) mize také ovlivnit imunitni odpovéd’ organismu na soub&zné
(respiracni) infekce a tim pribéh takové infekce zhorsit. Dale je doporu¢eno opatrné nacasovani
onasemnogen abeparvoveku v pfitomnosti prodromi nebo ustupujiciho virového onemocnéni.
Doporucuje se zvySena pozornost ve smyslu diagnostiky a aktivni 1écby virové respiracni infekce. V
sezone se doporucuje prubézna profylakticka 1écba, kterd infekcim respiracnim syncytidlnim virem
(RSV) zabrani. Pokud to bude mozné, harmonogram vakcinace je tfeba upravit tak, aby umoznil
podavani kortikoidii pfed infuzi onasemnogen abeparvoveku a po ni (viz bod 4.5).

Osettujici 1ékat si musi byt védom rizika adrenalni insuficience daného dlouhodobéjsim podavanim
kortikosteroidl, coz miize mit vliv na navrhovany imunomodulaéni rezim.

Vyluéovani virového vektoru

Dochéazi k doasnému vylucovani onasemnogen abeparvoveku, primarné v télesnych odpadech.

Osetrovatele a rodiny pacientil je tfeba nasledujicim zptisobem poucit o spravném zachazeni se stolici

pacienta.

. pii pfimém kontaktu s t€lesnym odpadem pacienta je tieba dodrzovat spravnou hygienu rukou, a
to nejméné mésic po 1é¢bé onasemnogen abeparvovekem.

. Jednorazové pleny lze uzavtit do dvou plastovych sacki a vyhodit do komunalniho odpadu.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 4,6 mg sodiku v jednom mililitru, coz odpovida 0,23 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Kazda 5,5ml injek¢ni lahvicka obsahuje 25,3 mg sodiku a kazda 8,3ml injek¢ni lahvicka
obsahuje 38,2 mg sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Zku$enosti s uzivanim onasemnogen abeparvoveku u pacientll uzivajicich hepatotoxické 1éky nebo
konzumujicich hepatotoxické latky jsou omezené. Bezpecnost onasemnogen abeparvoveku u téchto
pacientl nebyla dosud stanovena.

ZkuSenosti se soub&éznym podavanim piipravki cilenych na 5q SMA jsou omezené.

Ockovani

Pokud to bude mozné, harmonogram vakcinace je tieba upravit tak, aby umoznil podavani kortikoidt

pred infuzi onasemnogen abeparvoveku a po ni (viz body 4.2 a 4.4). Doporucuje se sezonni profylaxe
RSV (viz bod 4.4).). Pacientim 1é¢enym kortikoidy v davce zplsobujici imunosupresi (tj > 2 tydny



davky 20 mg nebo 2 mg/kg télesné hmotnosti prednisonu denné nebo ekvivalent) nemaji byt podavany
n¢které zivé vakciny, napiiklad MMR a varicella.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Humanni data o pouziti béhem téhotenstvi a kojeni nejsou k dispozici a studie fertility a reprodukéni
studie u zvitat nebyly provedeny.

4.7 Uclinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Onasemnogen abeparvovek nema Zzadny vliv nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenou nezadouci reakei po podani bylo prechodné zvyseni hladin transaminaz (12,4 %) a
zvraceni (8,2 %), viz bod 4.4.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky, které byly identifikovany u onasemnogen abeparvoveku u vSech pacientl 1écenych
nitrozilni infuzi s kauzalnim spojenim s 1écbou jsou uvedeny v Tabulce 3. Nezadouci ucinky jsou
klasifikovany podle ¢etnosti vyskytu a tfidy organovych systémt MedDRA. Kategorie frekvence jsou
odvozeny dle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), s neznamou
Cetnosti (z dostupnych idaji nelze urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ti¢inky fazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3 Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inkii onasemnogen abeparvoveku
Nezadouci u¢inky podle tiidy organovych systému a preferované terminologie MedDRA
SOC/PT véetné Cetnosti
Poruchy krve a lymfatického systému

Casté | Trombocytopenie
Gastrointestinalni poruchy

Casté Zvraceni
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté | Pyrexie
Vysetieni

Velmi Casté Zvysené hladiny transamindzy
Casté Zvysené hladiny aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy, zvySena
hladina troponinu I

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvyseni hladiny transaminaz o vice nez dvojnasobek ULN bylo hlaseno az u 12 % pacientl léCenych
doporuéenou davkou a bylo povaZovano za souvisejici se studii. Dva pacienti méli hodnotu AST a
ALT zvysenou > 20 x ULN (jeden z téchto pacientl m¢l virovou infekci). Tito pacienti byli klinicky
asymptomaticti, neméli zloutenku nebo klinicky vyznamné zvyseni bilirubinu a nespliovali kritéria
Hyova zékona. ZvySeni sérovych transaminaz ustoupilo pii 1é¢bé prednisolonem (viz body 4.2 a 4.4) a
pacienti se zotavili bez klinickych nasledki.

Ptipad akutniho a vazného poskozeni jater pfi podavani onasemnogen abeparvoveku byl hldSen mimo
klinické hodnoceni.Pacient pokracoval s 1é€bou nusinersenem a mél zvyseni AST a ALT >3 x ULN
pred léCbou onasemnogen abeparvovekem. Pacient se zotavil na dodatené steroidni terapii.
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Prechodna trombocytopenie

Ptechodny pokles primérného poctu trombocytt (o 4,1 % od vychozi hodnoty) byl pozorovan v
ruznych ¢asech po podani piipravku, obvykle v§ak vymizel béhem dvou tydnii. Pokles poctu
trombocytd byl vyraznéjsi béhem prvniho tydne 1é¢by. U Zadnych pacientt se tento pokles neprojevil
klinickymi pfiznaky (viz bod 4.4).

ZvySeni hladiny troponinu I

Po infuzi onasemnogen abeparvoveku bylo pozorovano zvyseni hladiny srde¢niho troponinu I (3,1 %),
ato az 00,2 ug/l. V programu klinického hodnoceni nebyly po podani onasemnogen abeparvoveku
pozorovany zadné klinicky zjevné srdecni problémy (viz bod 4.4).

Imunogenicita

V klinickych studiich byly méfeny lécebné titry protilatek proti AAV9 pied a po genové terapii (viz
bod 4.4). Vsichni pacienti, ktefi dostali onasemnogen abeparvovek, méli pred 1éEbou titry protilatek
proti AAV9 max. 1:50. Primérné zvysSeni od vychoziho stavu v titru AAV9 bylo pozorovano u vSech
pacientd ve vSech, kromé 1 ¢asového bodu, pro titry protilatek proti peptidu AAV9, coz odrazi
normalni odpovéd’ na nevlastni virovy antigen. Nektefi pacienti méli titry AAV9 pievySujici hladinu
kvantifikace, nicméné vétSina téchto pacientd neméla potencialng klinicky vyznamné nezadouci
ucinky. Proto nebyl mezi vysokymi titry protilatek proti AAV9 a potencidlem pro nezadouci ucinky
nebo parametry Gcinnosti stanoven zadny vztah.

V klinicke studii AVXS-101-CL-101 byl proveden u 16 pacientl screening titru protilatek proti
AAVO: 13 mélo titry mensi nez 1:50 a bylo zafazeno do studie. Tti pacienti méli titry vys$si nez 1:50,
dva z nich byli opakovan¢ testovani po ukonceni kojeni s titry mensimi nez 1:50 a oba byli zafazeni do
studie. Neexistuji Zadné informace, zda je u matek se séropozitivnim nalezem protilatek proti AAV9
tteba omezit kojeni. VSichni pacienti méli pied 1écbou onasemnogen abeparvovekem titr protilatek
proti AAV9 na trovni 1:50 nebo mensi a ndsledné vykézali o¢ekavané zvySeni titrii na minimalné
1:102400 az do vice nez 1:819200.

Detekce tvorby protilatek je vysoce zavisla na sensitivité a specificité analyzy. Pozorovana incidence
pozitivity protilatek (zahrnujicich neutralizacni protilatky) v analyze mutize byt dale ovlivnéna riznymi
faktory, vcetné metodologie analyzy, manipulaci se vzorky, Casovanim sbéru vzorkt, soubézné
podavanymi 1é¢ivymi piipravky a zakladnim onemocnénim. V klinickych studiich byly méteny
1é¢ebné titry protilatek AAV9 pied a po genové terapii (viz bod 4.4).

Zadny pacient, ktery dostal onasemnogen abeparvovek, nevykazoval imunitni odpovéd’ na transgen.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Nejsou k dispozici klinické studie tykajici se predavkovani onasemnogen abeparvovekem. Doporucuje

se Uprava davky prednisolonu, disledné klinické sledovani a monitorovani laboratornich parametri
(zahrnujici klinickou biochemii a hematologii) systémové imunitni odpovédi (viz bod 4.4).



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Dalsi ptipravky na poruchy muskuloskeletalniho systému,, ATC kod:
MO09AX09

Mechanizmus ucinku

Onasemnogen abeparvovek je genova terapie navrzena pro zavedeni funk¢ni kopie genu preziti
motoneuronu (SMNI) do transdukénich bunék k feSeni monogenni zakladni pficiny choroby. Ocekava
se, ze pokud bude zajistén alternativni zdroj pro expresi SMN proteint v motorickych neuronech,
podpoii se pieziti a funkce motorickych neuronii vedoucich nervové signaly.

Onasemnogen abeparvovek je nereplikujici se rekombinantni AAV vektor, ktery vyuziva kapsid viru
AAV9 k zavedeni stabilniho a pln¢ funk¢niho lidského transgenu SMN. Byla prokazana schopnost
kapsidu AAV9 piestupovat pies hematoencefalickou bariéru a pfenaset se pies motorické neurony.
Gen SMNI piitomny v onasemnogen abeparvoveku ma setrvavat jako DNA epizom v jadru
transdukovanych buné¢k a ocekava se, ze bude dlouhodobé¢ a stabilné exprimovan v postmitotickych
bunikach. Neni znamo, ze by virus AAV9 zplsoboval u ¢lovéka onemocnéni. Transgen je zaveden do
cilovych bunék jako samostatné komplementarni dvouvlaknova molekula. Exprese transgenu je
ur¢ovana konstitutivnim (cytomegalovirem podporeny kuteci B-aktinovy hybrid), ktery umoziuje
kontinuélni a setrvalou expresi SMN proteinu. Prikaz mechanismu t¢inku pochazi z neklinickych
studii a Gdaji o biodistribuci u ¢loveéka.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie AVXS-101-CL-303 faze III u pacientii se SMA 1. typu

AVXS-101-CL-303 (studie 303) je oteviena studie s jednou vétvi a davkou, v niZ je intravenozné
podéavan onasemnogen abeparvovek v terapeutické davce (1,1x10' vg/kg). Zafazeno bylo 22 pacienti
s SMA 1. typu a dvéma kopiemi SMN2. V&k pacientii pfi podéani se pohyboval v rozmezi 0,5 az

5,9 mésict. Ze 22 zatazenych pacientl ze studie tfi predcasné odstoupili, z ¢ehoz u dvou doslo k
ptihod¢€ (umrti nebo trvalé ventilaci), coZz znamena 90,9% (95% CI: 79,7%, 100,0%) preziti bez
piihody (pacient je ziv a bez trvalé ventilace) ve véku 14 mésict, viz obrazek. 1.
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Cas (dny) do imrti nebo piechodu na trvalou ventilaci, spojend data ze studii s i.v.
podavanim onasemnogen abeparvoveku (CL-101, CL-302, CL-303, kohorta se dvéma
kopiemi ze studie CL-304)

Obrazek 1
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PNCR = Pediatricky neuromuskulérni klinicky vyzkum, skupina bez intervence

NeuroNext = skupina bez intervence organizace Network for Excellence in Neuroscience Clinical
Trials

* AVXS-101-CL-302 je probihajici multicentricka, oteviend a jednoramenna jednodavkova studie
faze Il ovetuyjici 1éCbu AVXS-101 (genovou substitucni terapii) u pacientit s SMA 1. typu s 1 nebo
2 kopiemi genu SMN2; je podobna studii AVXS-101-CL-303. Primérny vék pacientl v dobé studie
¢inil v dobé uzaverky dat (31. prosince 2019) 10,62 mésice, rozsah byl 1,8-15,4 mésice.

U 14 pacientil ve studii CL-303, ktefi dosahli sledovaného milniku (nezavislé sezeni po dobu nejméné
30 sekund), byl median v€ku, kdy k tomu poprvé doslo, 12,5 mésice (rozmezi 9,2 az 18,6 mésice). U
13 pacientl bylo dosazeni tohoto milniku hlaSeno pfi navstéve v 18 mésicich (jeden z primarnich
cilovych parametrti, p<0,0001). Jeden pacient tohoto milniku dosahl ve véku 16 mésict, nebylo to
vSak potvrzeno pii navsteve v 18. mésici. Dosazeni sledovanych milnikt (potvrzenych na videu) u
pacientti ve studii CL-303 je shrnuto v tabulce 4. U tii pacientt (13,6 %) nebylo dosazeno zadnych
motorickych milnikd, u Sesti (27,2 %) bylo pied zavéreénou navstévou ve studii (v 18 mésicich veéku)
dosazeno ovladani hlavy, coz byl maximalni motoricky milnik.
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Tabulka 4

Median doby do dosaZeni milniki ve vyvoji motoriky zdokumentovanych na

videu, studie 303

Milnik zdokumentovany |Pocet pacientd, kteti Median véku | 95% interval spolehlivosti
na videu dosahli milniku do dosazeni

/N (%) milniku

(mésice)

Ovladani hlavy 17/20 (85) 6,8 (4,77; 7,17)
Prevaleni ze zad nabok | 13/22 (59) 11,5 (7,77, 14,53)
Sezeni bez opory po dobu | 14/22 (64) 12,5 (10,17; 15,20)
30 sekund (Bayley)
Sezeni bez opory nejméné | 14/22 (64) 13,9 (11,005 16,17)
10 sekund (WHO)

*U dvou pacientii bylo pfi vstupni klinické prohlidce zjisténo ovladani hlavy.

Jeden pacient (4,5 %) dokazal také s pomoci chodit ve véku 12,9 mésice. Na zaklad¢ poznatkii o
pfirozeném vyvoji choroby by se u pacientli splitujicich vstupni kritéria studie neocekéavalo, ze budou
schopni sedét bez opory.

Zlepseni motorickych funkci bylo také pozorovano na skore CHOP INTEND (Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders), viz obrazek 2. Dvacet jedna pacientt (95,5 %)
dosahlo skore CHOP-INTEND > 40, 14 (64 %) dosahlo skore CHOP-INTEND > 50 a 5 pacientt

(23 %) dosahlo skore CHOP-INTEND > 60. Pacienti s neléCenou SMA 1. typu témet nikdy
nedosahnou skore CHOP-INTEND > 40. DosaZeni motorického milniku bylo u nékterych pacienti
pozorovano i pies stagnaci skore CHOP-INTEND. Zadna jasna korelace mezi timto skore a dosaZzenim
motorickych milnikd nebyla pozorovana.

Obrazek 2

Skore CHOP-INTEND u motorické funkce, studie 303
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Studie AVXS-101-CL-101 faze I u pacientii se SMA 1. typu

Vysledky pozorované ve studii 303 byly podpoteny daty ze studie AVXS-101-CL-101 (studie faze I u
SMA 1. typu, studie 101), ve které byl onasemnogen abeparvovek podavan formou jednorazové
intravenozni infuze 12 pacientm s hmotnosti 2,6 az 8,5 kg (vék 0,9 az 7,9 mésice). Ve veku

14 mésict byli vSichni [éCeni pacienti bez ptihod, tj. prezivali bez trvalé ventilace, naproti tomu v
historické kohorté bez intervence jen 25 %. Na konci studie (24 mésicti po podani pripravku) byli
vSichni lé¢eni pacienti bez ptihod, oproti méné nez 8 % v historické neintervencni kohort€, viz
obrazek 1.
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Po 24 mésicich po podani piipravku bylo 10 z 12 pacientd schopno sedét bez opory po > 10 sekund,

9 pacientti po > 30 sekund a 2 pacienti byli schopni bez pomoci stat a chodit. U jednoho z 12 pacientd
nebylo pred dosazenim veéku 24 mésicii dosazeno ovladani hlavy jako maximalniho motorického
milniku. Deset ze dvanacti pacientt ze studie CL-101, kterym byla podana navrhovana terapeuticka
davka onasemnogen abeparvoveku, je i nadale sledovano v dlouhodobé studii (po dobu az 5,7 let po
podani) a u vSech zlstaly zachovany vSechny dfive dosazené milniky, nebo bylo dokonce dosazeno
milnikd novych: sezeni s oporou, stani s pomoci a samostatna chiize. Ctyfi z 10 pacienttl podstoupili v
nékteré fazi dlouhodobé studie soubéznou 1é€bu nusinersenem. Dlouhodobé prospésny tcinek a
dosazeni milnika proto nelze u vSech pacientt pfipisovat pouze onasemnogen abeparvoveku. Milniku
stani s pomoci bylo noveé dosaZeno u dvou pacienttl, kteti nedostavali nusinersen.

Studie AVXS-101-CL-304 faze Il u pacientii s presymptomatickou SMA

Studie CL-304 je probihajici, globalni studie faze IIl, oteviena, multicentrickd, s jednim ramenem a
jednou davkou AVXS-101 intraven6zn¢ podanou presymptomatickym novorozenciim ve véku max.
Sesti tydnt se dvéma (kohorta 1, n=14) nebo tfemi (kohorta 2, n=15) kopiemi genu SMN2.

Kobhorta 1

V dobé¢ posledni navstévy pred 31. prosincem 2019 byli 1éCeni pacienti se 2 kopiemi SMN2 ve véku
6 az 18,6 mésice a do studie byli zapojeni v primeéru 10,5 mésice (rozmezi 5,1 az 18,0 mésice).
Vsichni pacienti byli nazivu a bez trvalé ventilace.

Osm pacientil zvladalo nezavislé sezeni po dobu nejméné 30 sekund, ve véku v rozmezi 6,4 az
11,8 mesice, pticemz 7 z 8 (87,5 %) zvladlo nezavislé sezeni pied dovrSenim 9,2 mésici, coz je 99.
percentil tohoto milniku. Ctyfi pacienti (28,6 %) dosahli milniku samostatné chiize. 12 pacientii
(85,7 %) dosahlo v dobé uzavérky dat k 31. prosinci 2019 skore CHOP-INTEND > 60.

Kohorta 2

V dob¢ posledni navstévy pred 31. prosincem 2019 byli 1éCeni pacienti se 3 kopiemi SMN2 ve véku
3,3 az 15,1 mésice a do studie byli zapojeni v pruméru 8,74 mésice (rozmezi 2 az 13,9 mésice).
Vsichni pacienti byli nazivu a bez trvalé ventilace. Z 10 pacientd se 3 kopiemi SMN2 bylo 15 schopno
sedét bez opory nejméné 30 sekund, 4 byli schopni stat sami bez opory nejmén¢ 3 sekundy a

2 pacienti usli sami nejméné pét kroki.

Doba sledovani je prilis kratka k posouzeni vyvoje pacientli Ié¢enych ptripravkem AVXS-101 ve
srovnani s prirozenym vyvojem u pacientli se 3 kopiemi SMN2, ktefi maji heterogenni klinickou
prezentaci. V tomto okamziku proto nelze vyvodit zadné konecné zavéry o pfinosu u této populace
pacientti.

Podani onasemnogen abeparvoveku nebylo v klinickych studiich ovéfovano u pacientt s bi-allelickou
mutaci genu SMNI1 a pouze jednou kopii SMN2.

Pacienti se 3 kopiemi SMN2, ktefi dosud nedosahli vyvojového milniku, pouzitého jako primarni
ukazatel kohorty 2 (samostatné stani bez opory nejméné tii sekundy) byli ve véku 6,4 az 13,6 mésice.
Vek téchto pacientt je stale v normalnim rozmezi vzhledem k témto milniktim, a proto se
predpoklada, ze si tyto dovednosti mohou vyvinout v pozd¢jsi fazi studie.

Tento 1éCivy pfipravek byl registrovan postupem tzv. ,,podminéného schvaleni“. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle
potieby aktualizovan.

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem onasemnogen abeparvovek u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace se spinalni
svalovou atrofii ve schvalené indikaci (viz bod 4.2, kde jsou informace o pouZiti u déti).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byly vsak provedeny studie vylu¢ovani vektoru onasemnogen abeparvoveku, které hodnotily
mnozstvi vektoru eliminovaného z téla prostfednictvim slin, mo¢i a stolice.

Onasemnogen abeparvovek byl po infuzi detekovatelny ve vzorcich exkretd. Clearance onasemnogen
abeparvoveku byla primarn¢ prostfednictvim stolice a vétSina byla odstranéna béhem 30 dnti po
podani davky. Koncentrace onasemnogen abeparvoveku v moci a slinach byla 0,1 % az 0,01 %
inicialni koncentrace v téle v den 1 po infuzi a nasledné poklesla.

Biologicka distribuce byla posuzovana u dvou pacientt, ktefi zemfteli 5,7 resp. 1,7 mésice po infuzi
onasemnogen abeparvoveku v davee 1,1 x 10 vg/kg. V obou piipadech byla nejvyssi koncentrace
vektoru DNA nalezena v jatrech. Vektorova DNA byla také detekovana v sleziné, srdci, slinivce
btisni, tiislové uzlin€, kosternich svalech, perifernich nervech, ledvinach, plicich, stfevech, mise,
mozku a tymu. Imunobarveni detekujici protein SMN ukazalo generalizovanou expresi SMN v
patetnich motorickych neuronech, nervovych a gliovych bunkach mozku, v srdci, jatrech, kosternich
svalech a dalsich hodnocenych tkanich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po intraven6znim podani novorozenym mysim byly vektor a transgen Siroce distribuovani s nejvyssi
expresi obecné pozorovanou v srdci a v jatrech a s vyznamnou expresi v mozku a mise. V pivotnich
toxikologickych studii u mysi v délce 3 mésice byly hlavnim cilem organové toxicity srdce a jatra.
Nalezy souvisejici s onasemnogen abeparvovekem v srde¢nich komorach zahrnovaly na davce zavisly
zanét, otok a fibrézu a v sinich na davce zavisly zanét, trombdzu, degeneraci myokardu/nekrézu a
fibroplazii. Nalezy v jatrech zahrnovaly hepatocelularni hypertrofii, aktivaci Kupfferovych bunék a
rozptylené hepatocelularni nekr6zy. U my$i nebyla pro onasemnogen abeparvovek identifikovana
hladina NoAEL (No Adverse Effect Level), protoze zanét myokardu/otok/fibroza a zanét sini byly
davku a predstavuje asi 1,4nasobek doporucené klinické davky onasemnogen abeparvoveku. Uhyn
mysi po podani onasemnogen abeparvoveku byl vétSinou zptisoben sifiovou trombézou, k niz
dochézelo pii davee 2,4 x 10 vg/kg. Pfi¢ina thynu ostatnich zvifat nebyla stanovena, byla viak u
nich zjisténa mikroskopicka degenerace a regenerace v srde¢nim svalu.

Studie genotoxicity, karcinogenicity a reproduk¢ni toxicity nebyly u pfipravku onasemnogen
abeparvovek provedeny.

V toxikologické studii provedené u mladych a dospélych nehumannich primati doslo po
jednorazovém intratekalnim podani (v poloze Trendelenburg) 3x10'3 vg/zvite (median davky
1,08x10" vg/kg) onasemnogen abeparvoveku (bez podani kortikoidil) k miniméalnimu az vyraznému
mononuklearnimu (primarné lymfocytovému) zanétu gangliovych bunek v nekterych dorzéalnich
kotenech nervt (na vSech kontrolovanych trovnich michy), doprovazenému satelitozou a nekrézou az
uplnym vymizenim nervovych bunék, vzacné s mineralizaci. Klinicka zavaznost téchto nalezii neni
zatim znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol

Chlorid hote¢naty

Chlorid sodny

Poloxamer 188

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

1 rok

Po rozmrazeni
Po rozmrazeni se nesmi piipravek znovu zmrazovat a miize se uchovavat v chladu pfi teploté 2 az 8 °C
v puvodnim obalu po dobu 14 dnd.

Po nataZeni objemu davky do injekéni stiikacky je nutné béhem 8 hodin provést aplikaci infuze.
Zlikvidujte injekéni stiikacku obsahujici vektor, pokud nebude aplikovan béhem osmihodinového
casového intervalu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a transportujte zmrazené (< -60 °C).

Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C) okamZité po pfijeti.

Uchovavejte v piivodnim obalu.

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Pted ulozenim ptipravku do chladnicky je tfeba na ptivodni krabi¢ce vyznacit datum piijmu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Onasemnogenum abeparvovecum se dodava v injekéni lahvicce (10 ml polymer Crystal Zenith) se
zatkou z chlorobutylové pryze (20 mm) a odtrhovacim hlinikovym uzavérem se zbarvenym plastovym

vickem ve dvou riznych velikostech objemu injekéni lahvicky, 5,5 ml nebo 8,3 ml.

Davka onasemnogenum abeparvovecum a presny pocet injekcnich lahvi¢ek nutnych pro kazdého
pacienta se vypocita dle hmotnosti pacienta (viz bod 4.2 a tab 5 dale).

Tabulka 5 Konfigurace krabicek/souprav
Hmotnost pacienta Injekéni lal:viéka Injekéni lal;viéka injglfy:i)cvlf lg(l)léveitéek
(kg) 5,5 ml 8,3 ml v jednom baleni
2,6-3,0 0 2 2
3,1-35 2 1 3
3,6-4,0 1 2 3
4,1 -4,5 0 3 3
4,6-5,0 2 2 4
51-5,5 1 3 4
5,6 -6,0 0 4 4
6,1 -6,5 2 3 5
6,6-17,0 1 4 5
7,1-17,5 0 5 5
7,6 8,0 2 4 6
8,1-8,5 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
9,1-9,5 2 5 7
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Hmotnost pacienta Injekéni lal:viéka Injek¢ni lal;viéka injflfélr(l?cvlflg;)li?téek
(kg) 5,5 ml 8,3 ml v jednom baleni
9,6 —10,0 1 6 7
10,1 -10,5 0 7 7
10,6 — 11,0 2 6 8
11,1-11,5 1 7 8
11,6 —12,0 0 8 8
12,1 -12,5 2 7 9
12,6 — 13,0 1 8 9
13,1 -13,5 0 9 9
13,6 — 14,0 2 8 10
14,1 - 14,5 1 9 10
14,6 — 15,0 0 10 10
15,1 -15,5 2 9 11
15,6 — 16,0 1 10 11
16,1 — 16,5 0 11 11
16,6 — 17,0 2 10 12
17,1-17,5 1 11 12
17,6 — 18,0 0 12 12
18,1 —18,5 2 11 13
18,6 — 19,0 1 12 13
19,1 -19,5 0 13 13
19,6 — 20,0 2 12 14
20,1 —20,5 1 13 14
20,6 —21,0 0 14 14

*  Nominalni koncentrace injek¢ni lahvicky je 2 x 10'* vg/ml a obsahuje extrahovatelny objem
minimalné 5,5 ml.

® Nominalni koncentrace injekéni lahvicky je 2 x 10" vg/ml a obsahuje extrahovatelny objem
minimalné 8,3 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tfeba dodrzovat piislusné
pokyny pro manipulaci, ndhodnou expozici a likvidaci onasemnogenum abeparvovecum:

o S injek¢ni stiika¢kou s onasemnogenum abeparvovecum je tieba pracovat asepticky, za
sterilnich podminek.
o Pfi podani onasemnogenum abeparvovecum nebo manipulaci s nim je nutno pouzivat osobni

ochranné prostiedky (rukavice, bezpecnostni bryle, laboratorni plast, ochranné rukavy).
Personal s ptipravkem nesmi pracovat, pokud ma porusenou pokozku.

o Rozlity ptipravek je nutno otfit gdzovymi tampony a potiisnéné misto dezinfikovat chlorovym
roztokem a nasledné ubrousky s alkoholem. Veskery material pouzity pfi ¢isténi je nutno vlozit
do dvou odpadnich sackt a zlikvidovat podle mistnich smérnic zafizeni pro manipulaci
s biologickym odpadem.

o Vsechny materialy, které mohly pfijit do styku s 1éCivym piipravkem (tj. injek¢ni lahvicka,
veskeré materialy pouzité k podani injekce véetné sterilnich rousek a jehel) musi byt
zlikvidovany v souladu s mistnimi smérnicemi pro manipulaci s biologickym odpadem.
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. Dbejte, aby nedoslo k ndhodné expozici 1é¢ivému piipravku. Pii zasazeni pokozky je postizené
misto nutno diikladn¢ ¢istit mydlem a vodou po dobu nejméné 15 minut. Pfi zasazeni oci je
postiZzené misto nutno dukladné vyplachovat vodou po dobu nejméné 15 minut.

Pfijem a rozmrazovani injekénich lahviéek

o Lahvicky se maji prevazet zmrazené (<-60 °C). Po obdrzeni je tfeba okamzit¢ injek¢ni lahvicky
ulozit do chladni¢ky (2 az 8 °C) a to v pivodnim obalu. Lécba onasemnogenum abeparvovecum
se ma zahajit béhem14 dnti od pfijeti injekénich lahvicek.

o Injek¢ni lahvicky je tfeba pred pouZitim rozmrazit. Nepouzivejte pripravek, pokud nebyl
rozmrazen.
o V balenich obsahujicich az 9 injekénich lahvicek pripravek rozmrzne piiblizn€ po 12 hodinach

v chladnicce. V balenich obsahujicich az 14 injek¢nich lahvicek ptipravek rozmrzne piiblizné
po 16 hodinach v chladni¢ce. Pokud je pfipravek zapotiebi okamzité, rozmrazeni lze provést pii
pokojové teploté.

o U baleni obsahujicich az 9 injekénich lahvicek dojde k rozmrazeni pfiblizn€ po 4 hodinach pii
pokojové teploté (20 az 25 °C). U baleni obsahujicich az 14 injek¢nich lahvicek dojde k
rozmrazeni piiblizné€ po 6 hodinach pii pokojové teploté (20 az 25 °C)

. Pied natazenim davky do stfikatky rozmrazenym piipravkem jemné zakruzte. LAHVICKOU
NETRESTE.

. Tento 1€k nepouzivejte, pokud si v§imnete néjakych ¢astic nebo zmén barvy, jakmile byl
zmrazeny produkt rozmrazen a pied jeho podanim.

. Po rozmrazeni se nesmi 1é¢ivy ptipravek znovu zmrazovat.

. Po rozmrazeni se méa onasemnogenum abeparvovecum co nejdrive podat. Po natazeni objemu

davky do injekeni stiikacky je tfeba béhem 8 hodin provést aplikaci. Zlikvidujte injekéni
sttikacku obsahujici vektor, pokud nebude aplikovan béhem osmihodinového casového ramce.

Podavani onasemnogenum abeparvovecum pacientovi

. Pro podani onasemnogenum abeparvovecum natahnéte cely objem davky do injekéni stiikacky.
Pred intravenozni infuzi odstrante veskery vzduch z injekéni stiikacky a piipravte infuzni vak
pomoci zilniho katétru zavedeného do periferni Zily na koncetin€ pacienta.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
smérnicemi o manipulaci s biologickym odpadem.

Muze dojit k do¢asnému vylu¢ovani onasemnogenum abeparvovecum, primarné t€lesnymi odpady.

Osetrovatele a rodiny pacienti je tfeba nasledujicim zptisobem poucit o spravném zachazeni

s télesnymi tekutinami a stolici pacienta:

o Je tfeba dodrzovat zasady spravné hygieny rukou (noSeni ochrannych rukavic a dikladné umyti
rukou po manipulaci, a to teplou tekouci vodou a mydlem, nebo dezinfekénim prostfedkem na
bazi alkoholu), pokud se dostanete do pfimého kontaktu s télesnymi tekutinami a t€lesnym
odpadem pacienta béhem minimalné 1 mésice od 1é€by onasemnogenum abeparvovecum.

o Jednorazové pleny je nutno uzaviit do dvou plastovych sacki a pak je mozné vyhazovat do
domaéciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AveXis EU Limited

Block B, The Crescent Building
Northwood, Santry

Dublin 9

D09 C6X8

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI 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
EU/1/20/1443/034
EU/1/20/1443/035
EU/1/20/1443/036
EU/1/20/1443/037

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobct biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek
AveXis, Inc.

1940 USG Drive

Libertyville

IL 60048

Spojené staty americké

Jméno a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tdajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7c smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek

do 6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:
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Popis Termin
splnéni:

Neintervenéni poregistra¢ni studie ¢innosti (PAES): Prubézné

K dalsi charakterizaci a zajisténi kontextu k vysledkiim u pacientt s diagn6zou zpravy maji

SMA, v¢etné tdaji o dlouhodobé bezpecnosti a u€innosti pfipravku Zolgensma, by | byt

mé¢l MAH — v souladu s rozhodnutim protokolem — realizovat prospektivni predkladany

observacni registr AVXS-101-RG-001 a ptedlozit jeho vysledky. kazdoro¢né
pfi obnoveni
povoleni.
Zavérecna
zprava ze
studie 2038.

Zadatel by mé&l provést dalsi posouzeni specifikaci kone¢ného piipravku, az budou | Prosinec

k dispozici informace k hlavnim a klicovym vedlej$im ukazateltim od dalSich 2021, s

pacienti se 2 kopiemi SMN2 (tj. po dokonceni studie CL-302 a 1écby kohorty 1 ve | dokonCenim

studii CL-304). Na zaklad¢ tohoto hodnoceni ma byt stanoveno, zda je nutné
zptisnit limity propoustécich specifikaci pfipravku, aby se zlepsila konzistence
Sarzi a zajistil optimalni klinicky vysledek.

studie CL-302
a kohorty 1 ve
studii CL-304

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢lanku 14a odst.
4 natizeni (ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici

opatteni:
Popis Termin
spInéni:
Poregistrac¢ni studie u¢innosti (PAES): Konecné
MAH by mél piedlozit finalni data ze studie AVXS-101-CL-303, aby bylo mozno vysledky:
potvrdit ucinnost, bezpecnost a tolerovatelnost jedné davky ptipravku Zolgensma u | Pfi prvnim
pacientti mladSich Sesti mésict se spinalni svalovou atrofii 1. typu a 1-2 kopiemi ro¢nim
genu SMIN2. prodlouzeni
Poregistracni studie ucinnosti (PAES) Predbézné
MAH by m¢l predlozit priibézna a finalni data ze studie AVXS-101-CL-302, aby vysledky: pii
bylo mozno potvrdit i¢innost, bezpecnost a tolerovatelnost jedné davky piipravku | kazdém
Zolgensma u pacientti mladsich Sesti mésicti se spinalni svalovou atrofii 1. typu a ro¢nim
1-2 kopiemi genu SMN2. prodlouzeni
Koneéné
vysledky
Srpen 2021
Poregistrac¢ni studie u¢innosti (PAES) Predbézné
MAH by mél piedlozit pribézna a finalni data ze studie AVXS-101-CL-304, aby vysledky: pfi
bylo mozno potvrdit i€¢innost, bezpecnost a tolerovatelnost jedné davky ptipravku | kazdém
Zolgensma u pacientt (ne starSich Sesti tydni v dob¢ 1é¢by) s geneticky ro¢nim
diagnostikovanou a presymptomatickou SMA s bialelickou deleci SMNI1 a prodlouzeni
2-3 kopiemi genu SMN2.
Koneéné
vysledky
Srpen 2026
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ZEVNI KRABICKA — GENERICKE OZNACENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zolgensma 2 x 10" genomii vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogenum abeparvovecum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje onasemnogenum abeparvovecum odpovidajici 2 x 10" genomi
vektoru/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také trometamol, chlorid hofecnaty, chlorid sodny, poloxamer 188, kyselinu
chlorovodikovou a vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

8,3ml injekeni lahvicka x 2

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml lahvicka x 1

5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml lahvicka x 2

8,3ml injekeni lahvicka x 3

5,5ml injek¢ni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 2
5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 3
8,3ml injekeni lahvicka x 4

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 3
5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 4
8,3ml injekeni lahvicka x 5

5,5ml injekeni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 4
5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 5
8,3ml injekeni lahvicka x 6

5,5ml injekeéni lahvicka x 2, 8,3ml injekeni lahvicka x 5
5,5ml injek¢ni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 6
8,3ml injekéni lahvicka x 7

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 6
5,5ml injek¢ni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 7
8,3ml injekeni lahvicka x 8

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 7
5,5ml injekeéni lahvicka x 1, 8,3ml injekeni lahvicka x 8
8,3ml injekéni lahvicka x 9

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 8
5,5ml injekeni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 9
8,3ml injek¢ni lahvicka x 10

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 9
5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 10
8,3ml injekeni lahvicka x 11

5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 10
5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 11
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8,3ml injekeni lahvicka x 12
5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 11
5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 12
8,3ml injekeni lahvicka x 13
5,5ml injekeéni lahvicka x 2, 8,3ml injekeni lahvicka x 12
5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 13
8,3ml injekeni lahvicka x 14

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani.
K jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Nutno pouzit do 14 dnd od obdrZeni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte zmrazené pii teploté <-60 °C.
Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C) okamZité po piijeti.
Uchovavejte v piivodnim obalu.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1ék obsahuje geneticky modifikované organismy.
Nepouzity 1ék a odpadni material je nutno zlikvidovat v souladu s mistnimi smérnicemi o nakladani s
biologickym odpadem.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AveXis EU Limited

Block B, The Crescent Building
Northwood, Santry

Dublin 9

D09 C6X8

Irsko
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12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

EU/1/20/1443/002 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3ml injekeéni lahvicka x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3ml injekéni lahvicka x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3ml injekéni lahvicka x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekcni lahvicka x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 7

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

EU/1/20/1443/020 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3ml injekéni lahvicka x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 2, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3ml injekéni lahvicka x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 11

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

EU/1/20/1443/032 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5ml injek¢ni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3ml injekéni lahvicka x 13

EU/1/20/1443/035 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3ml injekéni lahvicka x 14

13. CISLO SARZE

Cs.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtiivodnéni pfijato.

26



17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

27



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

KRABICKA — PROMENNE UDAJE (k pfimému vyti§téni na krabi¢ku v dobé baleni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zolgensma 2 x 10" genomii vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogenum abeparvovecum
.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@
7258

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

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

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

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

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

EU/1/20/1443/011 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekcni lahvicka x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3ml injekéni lahvicka x 6

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

EU/1/20/1443/017 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 8

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

EU/1/20/1443/023 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekcni lahvicka x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3ml injek¢ni lahvicka x 12
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EU/1/20/1443/032 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injek¢ni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3ml injekéni lahvicka x 13
EU/1/20/1443/035 — 5,5ml injekéni lahvicka x 2, 8,3ml injekéni lahvicka x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5ml injekéni lahvicka x 1, 8,3ml injekéni lahvicka x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3ml injekéni lahvicka x 14

6. JINE

Hmotnost pacienta
2,6 -3,0kg
3,1-3,5kg
3,6 —4,0 kg
4,1-4,5kg
4,6 -5,0kg
5,1-5,5kg
5,6 —6,0 kg
6,1 — 6,5 kg
6,6 — 7,0 kg
7,1 -17,5kg
7,6 — 8,0 kg
8,1 -8,5kg
8,6-9,0 kg
9,1-9,5 kg
9,6-10,0 kg
10,1-10,5 kg
10,6-11,0 kg
11,1-11,5 kg
11,6-12,0 kg
12,1-12,5 kg
12,6-13,0 kg
13,1-13,5 kg
13,6-14,0 kg
14,1-14,5 kg
14,6-15,0 kg
15,1-15,5 kg
15,6-16,0 kg
16,1-16,5 kg
16,6-17,0 kg
17,1-17,5 kg
17,6-18,0 kg
18,1-18,5 kg
18,6-19,0 kg
19,1-19,5 kg
19,6-20.,0 kg
20,1-20,5 kg
20,6-21,0 kg

Datum pfijeti:
2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
PC:

SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zolgensma 2 x 10" genomii vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogenum abeparvovecum
Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@
7

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5,5 ml
8,3 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Zolgensma 2 x 10" genomi vektoru/ml infuzni roztok
onasemnogenum abeparvovecum

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vaseho ditéte
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ Vase dité dostane tento pripravek
uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1¢kate nebo sestry svého ditéte.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdé€lte to 1ékafi nebo sestie
Vaseho ditéte. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Zolgensma a k c¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaéne Vase dité piipravek Zolgensma uzivat
Jak se pripravek Zolgensma podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Zolgensma uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

NN

1. Co je pripravek Zolgensma a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Zolgensma
Zolgensma je typ l1éku oznaCovany jako ,,genova terapie“. Obsahuje uc¢innou slozku onasemnogen
abeparvovek, ktera obsahuje lidsky geneticky material.

K ¢emu se pripravek Zolgensma pouziva
Zolgensma se pouziva k 1écbe zavazného a vzacného dédi¢ného onemocnéni malych déti,
oznacovaného jako ,,spinalni svalova atrofie* (SMA - spinal muscular atrophy).

Jak pusobi pripravek Zolgensma

SMA propukne, pokud chybi gen potfebny k produkci dilezitého proteinu SMN (Survival Motor
Neuron), nebo je vadny. Nedostatek tohoto proteinu zptisobuje odumirani nervi, které ovladaji svaly
(motorickych neuront). To vede k tomu, Ze jsou svaly slabé a mizi a pacient postupn¢ prestava byt
schopen pohybu.

Zolgensma tcinkuje tak, ze zajisti pIn¢ funkéni gen SMN, takze t€lo dokaze produkovat dostatek
proteinu SMN. Gen je dopraven do bungk, kde je zapotiebi, pomoci upraven¢ho viru, ktery
nezpusobuje onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaéne Vase dité piipravek Zolgensma uZzivat
Nepouzivejte pripravek Zolgensma

Vasemu ditéti se nesmi podavat pripravek Zolgensma, pokud je alergické na onasemnogen
abeparvovek nebo jakoukoliv dalsi slozku tohoto 1éku (uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni
Lékat ditéte provede pred 1é¢bou testy na protilatky a posoudi, zda je piripravek pro dit¢ vhodny.

Jaterni problémy

Promluvte si s 1ékatem svého ditéte nebo se sestrou predtim, nez vase dité dostane tento 1€k, pokud ma
nebo mélo jakékoliv problémy s jatry. Piipravek Zolgensma mtize vyvolat imunitni odpovéd’, a tak
zpUsobovat zvyseni enzymu produkovanych v jatrech.

Pted podanim ptipravku Zolgensma absolvuje dité krevni testy k ovéfeni jaterni funkce. Dale bude na
pravidelné krevni testy dochazet kazdé tfi mésice po podani, k overeni, zda nedochazi ke zvyseni
hladiny jaternich enzymd.

Infekce dychacich cest
Pokud u vaseho ditéte dojde k virové infekci dychacich cest (napf. nachlazeni, chiipka nebo zanét
dolnich tsekt dychacich cest) pied nebo po 1é¢bé piipravkem Zolgensma, mohlo by to vést k jinym

vrvr

zahrnuji kasel, dusnost, kychani, rymu, bolesti v krku nebo hore¢ku. Informujte okamzité 1ékate
vaSeho ditéte, pokud si vS§imnete, ze se u vaseho ditéte objevi tyto piiznaky.

Bézné krevni testy

Pripravek Zolgensma muze snizovat pocet krevnich desticek (trombocytopenie). Mozné piiznaky
nizkého poctu krevnich desticek, které je tfeba sledovat po podani ptipravku Zolgensma vaSemu ditéti,
zahrnuji abnormalni vznik modfin nebo krvaceni (viz bod 4, kde je uvedeno vice informaci).

Pripravek Zolgensma muze zpisobovat zvySené hladiny srde¢niho / kardiospecifického proteinu
oznacovaného jako ,,troponin I, ktery miize znamenat poskozeni srdce. Mozné ptiznaky, které je
treba sledovat poté, co vase dité dostane ptipravek Zolgensma, zahrnuji svétle Sedou nebo modrou
barvu kiize, problémy s dychanim, otok koncetin nebo bficha (viz bod 4, kde je uvedeno vice
informaci).

Pfed podanim ptipravku Zolgensma absolvuje dit¢ krevni testy ke kontrole poctu krevnich desticek a
hladiny troponinu I. Dité bude v obdobi po 1€¢bé také absolvovat pravidelné krevni testy ke sledovani
poctt krevnich desticek a hladiny troponinu I.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zolgensma
Informujte 1€kaie ditéte nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které dit¢ uziva, které v nedavné dobé
uzivalo nebo které mozna bude uzivat.

Prednisolon

Vase dit¢ bude také po urcitou dobu uzivat jest¢ dalsi 1€k, prednisolon (viz také bod 3) jako soucast
1é¢by pripravkem Zolgensma. Jedna se o tzv. kortikosteroid, ktery pomaha fesit jakékoliv potencialni
zvySeni jaternich enzymu, které by se u vaseho ditéte mohlo po podani piipravku Zolgensma objevit.
O podani tohoto ptipravku nebo jiného kortikoidu rozhodne 1ékar ditéte.

Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze kortikosteroid mize ovlivnit imunitni systém té¢la, lékai vasSeho ditéte miize
rozhodnout o oddaleni podani jakychkoliv o€kovani vasemu ditéti pti podavani prednisolonu nebo
jiného kortikosteroidu. Promluvte si s I¢kafem vaseho ditéte nebo sestrou, pokud mate néjaké dotazy.

Piipravek Zolgensma obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 4,6 mg sodiku na ml, coz odpovida 0,23 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Kazda
5,5ml injekéni lahvicka obsahuje 25,3 mg sodiku a kazda 8,3ml injekéni lahvicka obsahuje 38,2 mg
sodiku.
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Dalsi informace pro rodice a poskytovatele péce

Pokrocila SMA

Zolgensma miize zachranit zivotaschopné motorické neurony, nezachrani vsak ty odumielé. Déti s
méné zavaznymi piiznaky SMA (napf. chybé&jici reflexy nebo snizené svalové napéti) mohou mit
dostatek Zzivych motorickych neurond, a tak jim 1é¢ba piipravkem Zolgensma miize vyznamné prospet.
Zolgensma nebude tak dobte t¢inkovat u déti se silnou svalovou slabosti nebo paralyzou, dychacimi
problémy nebo tézkou vyvojovou vadou, napt. srde¢ni (véetné pacienti s SMA typu 0), protoze tyto
potize brani ve vét§sim zlepSeni. O podani tohoto pfipravku rozhodne 1ékar ditéte.

Hygienicka péce

Léciva latka ptipravku Zolgensma se mize doCasné vylucovat prostiednictvim télesného odpadu
vaseho ditéte. Rodice a peCovatelé musi dbat na spravnou hygienu rukou jeden mésic po podani
ptipravku ditéti. Pri pfimém kontaktu s télesnymi tekutinami nebo odpadnimi latkami ditéte je nutno
nosit ochranné rukavice a nasledné si dikkladn¢ umyt ruce mydlem a teplou tekouci vodou nebo
dezinfekénim prostiedkem na bazi alkoholu. K likvidaci znec€isténych plen a jiného odpadu pouzivejte
vzdy dva sacky. Jednorazové pleny je mozné i nadale vyhazovat do domaciho odpadu.

Pokracujte v dodrzovani téchto pokynt po dobu alesponi 1 mésic po 1é¢bé vaseho ditéte piipravkem
Zolgensma. Promluvte si s 1ékafem vaSeho ditéte nebo sestrou, pokud mate n¢jaké dotazy.
3. Jak se pripravek Zolgensma podava

Pripravek Zolgensma bude vasemu ditéti podavat 1ékai nebo sestra vyskoleni v 1é¢b¢ jeho
onemocnéni.

Mnozstvi piipravku, které vase dit¢ dostane, stanovi lékat podle jeho hmotnosti. Davka se méti ve
specialnich jednotkach (tzv. genomech vektoru).

Doporudena davka je 1,1 x 10" genomi vektoru/kg t&lesné hmotnosti. Piipravek bude ditéti podavan
do Zily, a to v jedné infuzi (pomalym kapanim po dobu pfiblizné 1 hodiny).

Piipravek Zolgensma se ma podavat vasemu ditéti pouze JEDNOU.

Vase dit¢ bude také uzivat prednisolon nebo jiny kortikosteroid (listy), s ¢imz za¢ne 24 hodin pred
podanim ptipravku Zolgensma. Davka kortikosteroidu zavisi také na hmotnosti ditéte. Doporucena
davka je 1 mg/kg télesné hmotnosti denné. Celkovou davku stanovi 1ékaf.

Dite¢ bude kortikosteroidy dostavat denn€, ptiblizné po 2 mésice po podani piipravku Zolgensma nebo
dokud se zvySené hladiny jaternich enzymt nevrati na pfijatelnou troven. Davka kortikosteroidu
podana vasemu ditéti bude pomalu snizena, dokud nebude mozné 1é¢bu zcela zastavit. Lékar ditéte
vysvétli, kdy a jak tuto 1é¢bu ukondit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku Zolgensma nebo prednisolonu,
zeptejte se 1ékare nebo sestry Vaseho ditéte.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyhledejte urgentni Iékai'skou péci, pokud se u Vaseho ditéte rozvine jakykoliv z nasledujicich
nezadoucich vedlejsich ucinkti (tyto se mohou objevit Casto, tzn. mohly by postihnout az 1 z 10 osob):
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o modfiny nebo krvaceni po delsi dobu, nez je obvyklé, pokud doslo k poranéni vaseho ditéte —
toto mohou byt pfiznaky snizeného poc¢tu krevnich desticek.

o svétle Sedd nebo modra barva kiize, potize s dychanim (napt. rychlé dychani, dusnost), otok
koncetin nebo bticha — to mohou byt ptiznaky moznych problémi se srdcem.

Promluvte si s 1ékatem svého ditéte nebo se sestrou, pokud se u vaseho ditéte vyvinou jakékoliv jiné
vedlejsi ucinky. Patii k nim:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o narust hladiny jaternich enzymu (transaminaz) v krevnich testech;

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

o nardst hladiny jaternich enzymi (aspartat aminotransferaza, alaninaminotransferaza) v krevnich
testech;

. zvraceni.

. horecka;

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to Iékati Vaseho ditéte nebo
seste. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uc¢inki mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Zolgensma uchovavat

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, ktera je uvedena na §titku a krabiéce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Lahvicky se maji prevazet zmrazené (pfi teploté -60 °C nebo nizsi).

Po obdrzeni je tieba okamzit€ injek¢ni lahvicky ulozit do chladnicky (2 az 8 °C), a to v piivodnim

obalu. Lécba piipravkem Zolgensma se ma zahdjit béhem 14 dni od pfijeti injek¢nich lahvicek.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Zolgensma obsahuje

- U¢inna latka je onasemnogenum abeparvovecum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje
onasemnogenum abeparvovecum s nominalni koncentraci 2 x 103 vg/ml.

- Dalsimi sloZkami jsou trometamol, chlorid hotfe¢naty, chlorid sodny, poloxamer 188, kyselina

chlorovodikova (pro tpravu pH), voda pro injekci.

Jak Zolgensma vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Zolgensma je ¢iry az lehce neprithledny, bezbarvy az slabé bily infuzni roztok.

Pripravek Zolgensma se dodava v injekcnich lahvi¢kach obsahujicich nominalni plnici objem 5,5 ml
nebo 8,3 ml. Kazda injekéni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti.

Kazda krabicka bude obsahovat 2 az 14 injek¢nich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AveXis EU Limited
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Block B, The Crescent Building
Northwood, Santry

Dublin 9

D09 C6X8

Irsko

Tel: +351 30 88 00 322

Vyrobce

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

A91 P9KD

Irsko

Pro jakékoliv dalsi informace o tomto 1é¢ivém ptipravku kontaktujte drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, zZe informace o
tomto piipravku budou piibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméne jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby
aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dilezité upozornéni: Pfed pouzitim si pfectéte souhrn udaji o ptipravku (SmPC).
Kazda injek¢ni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tieba dodrZzovat mistni
smérnice pro nakladani s biologickym odpadem.

Manipulace

o S ptipravkem Zolgensma je tieba manipulovat asepticky a za sterilnich podminek.

o Pti manipulaci nebo podani pfipravku Zolgensma je nutno pouzivat osobni ochranné prostfedky
(rukavice, bezpecnostni bryle, laboratorni plast, ochranné rukavy). Persondl s pfipravkem nesmi
pracovat, pokud ma porusenou pokozku.

o Rozlity pripravek je nutno otfit gazovymi tampony a potiisnéné misto dezinfikovat chlorovym
roztokem a nasledné ubrousky s alkoholem. Veskery material pouzity pfi ¢isténi je nutno vlozit
do dvou odpadnich sacki a zlikvidovat v souladu s mistnimi smérnicemi pro nakladani s
biologickym odpadem d.

o Vsechny materialy, které mohly pfijit do styku s pfipravkem (tj. injek¢ni lahvicka, veskeré
materidly pouZzité k podani injekce vcetné sterilnich rousek a jehel) musi byt zlikvidovany v
souladu s mistnimi smérnicemi pro nakladani s biologickym odpadem.

Néhodna expozice
Dbejte, aby nedoslo k ndhodné expozici piipravku Zolgensma.
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Pti ndhodném zasazeni pokoZky je postizené misto nutno dikladné ¢istit mydlem a vodou po dobu
nejméné 15 minut. P¥i ndhodném zasazeni oci je postizené misto nutno dukladné oplachovat vodou po
dobu nejméng 15 minut.

Uchovani

Injek¢ni lahvicky se maji prevazet zmrazené (pii teploté -60 °C nebo nizsi). Po obdrzZeni je téeba
okamzité injekeni lahvicky ulozit do chladnicky (2 az 8 °C) a to v ptivodnim obalu. Lécba ptipravkem
Zolgensma se ma zahajit béhem 14 dnt od pfijeti injekénich lahvi¢ek. Pred uloZenim ptipravku v
chladniéce je tfeba na ptivodni krabi¢ce vyznacit datum piijmu.

Ptiprava

Injek¢ni lahvicky je téeba pred pouZzitim rozmrazit,

o Baleni obsahujici az 9 injekénich lahvi¢ek: rozmrazujte pfiblizné 12 hodin v chladnicce (2 az
8 °C) nebo 4 hodiny pfi pokojové teploté (20 az 25 °C).

o Baleni obsahujici az 14 injek¢énich lahvi¢ek: rozmrazujte pfiblizn€ 16 hodin v chladnicce (2 az
8 °C) nebo 6 hodiny pii pokojové teploté (20 az 25 °C).

Nepouzivejte ptipravek Zolgensma, pokud nebyl rozmrazen.
Rozmrazeny 1éCivy pripravek nelze znovu zmrazit.
Po rozmrazeni piipravkem Zolgensma opatrné zakruzte. NETREPEJTE.

Tento 1ék nepouzivejte, pokud si v§imnete néjakych ¢astic nebo zmén barvy, jakmile byl zmrazeny
produkt rozmrazen a pted jeho podanim.

Po rozmrazeni se ma ptipravek Zolgensma co nejdiive podat.

Podavani
Pripravek Zolgensma se ma podavat pacientim pouze JEDNOU.

Davka ptipravku Zolgensma a ptesny pocet injekénich lahvicek nutnych pro kazdého pacienta se
vypocita dle hmotnosti pacienta (viz bod 4.2 a 6.5 v SmPC).

Pro podani ptipravku Zolgensma natahnéte cely objem davky do injek¢ni stiikacky. Po natazeni davky
do strikacky je tuto nutno podat do osmi hodin. Stfikacku odvzdus$néte a pfipravte infuzni vak pted
podanim pacientovi nitrozilni infuzi pomoci Zilniho katétru. V ptipadé blokady v primarnim katétru se
doporucuje zavést sekundarni (,,zalozni*) katétr.

Ptipravek Zolgensma se podava formou jediné pomalé intravendzni (nitrozilni) infuze stfikackovou
pumpou pfiblizné 60 minut. Musi se podavat pouze intravendzni infuzi. Nesmi se podavat jako rychla
intravenozni injekce nebo bolus. Po dokonceni infuze se ma linka proplachnout fyziologickym
roztokem.

Likvidace
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
smérnicemi pro nakladani s biologickym odpadem.

Muze dojit k docasnému vylu€ovani piipravku Zolgensma, priméarné télesnymi odpady. OSetiovatelé a
rodiny pacientd je tfeba nasledovng poucit o spravném zachazeni s tekutinami a télesnym odpadem
pacienta.

o Je nutné dodrzovat zasady spravné hygieny rukou (noSeni ochrannych rukavic a dikladné umyti
rukou po manipulaci, a to teplou tekouci vodou a mydlem, nebo dezinfekénim prostfedkem na
bazi alkoholu) pokud se dostanete do pfimého kontaktu s t€lesnymi tekutinami a odpadem
pacienta po minimalné¢ 1 mésic od 1é¢by piipravkem Zolgensma.

. Jednorazové pleny je nutno uzavtit do dvou plastovych sackt a pak je mozné vyhazovat do
domaciho odpadu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINENE REGISTRACE PRiPRAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:
o Podminéna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinost a rizik je ptiznivy, a proto

doporucuje, aby pripravku byla udélena podminéna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vetejné zprave o hodnoceni.
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