Kontinualni a setrvala S
exprese proteinu SMIN zolgensma®

PO jediné davce™ (onasemnogene
abeparvovec)

ZOLGENSMA je genova terapie,
ktera fesi hlavni pfi¢inu SMA*'
a prokazatelné nabizi:

o Pretrvavajici u¢innost diky pieziti bez pfihod'**

» Nezavislost na permanenti ventilacni podpofre
az po dobu 9,6 let od podani davky '’

» Udrzeni dosazenych motorickych milnikt
az po dobu 9,6 let od podani davky'****

ZOLGENSMA je indikovana k 1é¢bé:'

e pacientu s 5q spinalni muskularni atrofii (SMA) s bialelickou
mutaci genu SMNT a klinicky stanovenou SMA 1. typu, nebo

e pacientl s 5q SMA a bialelickou mutaci genu SMNT a az 3 kopiemi genu SMN2.

v Tento I6&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umoni rychlg ziskani novyich informaci o bezpetnosti. Zadame zdravatnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni
nanezadouci icinky. Podrobnosti o hiaSenf nezadoucich Gginki viz Souhm Gdaji o pFipravku, bod 4.8.

Tkrécend informace o |éGivém pfipravku  Zolgensma 2 < 10% genomi vektoru/ml infuzni roztok «  SloZeni: Jeden ml obsahuje anasemnogen abeparvovek s nomindlnf koncentraci 2  10° genomi vektoru
(vg). Indikace: Pipravek Zolgensma je indikovan k I66b& pacientd s bq spindlni muskulami atrofit (SMA) s bialelickou mutaci genu SAZA/7 a Klinicky stanovenou SMA 1. typu, nebo pacientti s 5 SMA s bialelickou
mutaci genu SANV7 a az 3 kopiemi genu SAZAV2. Dévkovani: Pouze k jednorézové intravendzniinfuzi. Pacienti dostanou dévku v nomindlni wysi 1,1 < 10" vg/ kg onasemnogenu abeparvoveku. Celkovy objem je dén
télesnou hmotnosti pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou latku nebo na kteroukoli pomacnou ldtku. ZvIaStni upozornéni/opatieni; Pred infuzf onasemnogenu abeparvoveku je teba provést test
na pritomnost protildtek proti AAVS. Pokud bude jejich titr nad 1:50, testovani Ize opakovat. Zatim neni zndmo, zda a za jakyich podminek Ize onasemnogen abeparvovek bezpené a inné poddvat za pritomnosti
protildtek proti AAVI s titrem nad 1:50. *Bghem infuze onasemnogenu abeparvoveku a/nebo krédtce po ni se objevily reakce souvisejic s infuzi, viietnd anafylaktickych reakci. U pacienti je tfeba peclivé sledovat
Klinicke zndmky a pFiznaky reakci souvisejicich s infuzi.™ PFi pouZiti onasemnogenu abeparvoveku bylo hiaSeno akutni zavazné poskozeni jater a akutni selhani jater, vietnd fatdlnich pfipadi, obvykle do 2 mésicli
no infuzi a navzdory podavani kortikosteroidi pfed a po infuzi. *Po infuzi onasemnogenu abeparvoveku bylo pozorovano zvySeni hladin srdeniho troponinu |. ZvySené hladiny troponinu |, kieré jsou pozorovdny
u nékterych pacientd, mohou znamenat potencidlni poskozeni tkdné myokardu. Na zakladg tEchto zjiSténi a pozorované srdecni toxicity u mySi maji byt hladiny troponinu | sledovany pfed infuzi onasemnogenu
abeparvoveku a monitorovany podle klinické indikace.™ V souvislosti s poddnim onasemnogenu abeparvoveku bylo hidSeno nékolik pfipad trombotické mikroangiopatie (TMA). Pfipady se obecné vyskytly béhem
prvnich dvou tydnii poinfuzi onasemnogenu abeparvoveku. TMAje akutnia Zivot ohroZujici stav charakterizovany trombocytopenif a mikroangiopatickou hemolytickou anemif. Byly hlaSeny pFipady s fatalnimi ndsledky.
Soutasné bylo také pozorovano akutni poSkozeni ledvin. V nékterych pfipadech byla hldSena soub&Znd aktivace imunitniho systému. *Trombocytopenie e Klicovym projevem TMA, proto je tfeba pecliv sledovat pocty
trombocyti béhem prunich tFi tydn po infuzi a pravidelnd poté. ™ V pFipadé trombocytopenie je tfeba okamZité provést dalsi vySeteni, véetné diagnostiky hemolytické anemie a rendini dysfunkce. Pokud pacienti
vykazuji klinické znamky, priznaky nebo laboratorni ndlezy shodné s TMA, je nezbytné se okamzité poradit s odbornikem, aby byla TMA I6&ena podle Klinické indikace. Petovatelé maji byt informovani o zndmkach
apriznacich TMA a maji byt pouceni, aby vyhledali neodkladnou |6karskou péci, pokud se takoveé priznaky objevi. Existuje teoreticke riziko tumorogenity v disledku integrace vektorové DNA AAV do genomu. Interakee:
Nebyly provedeny Zadné studie interakef. ZkuSenosti s pouzivanim onasemnogenu abeparvoveku u pacientl uzivajicich hepatotoxické |6Civé pipravky nebo hepatotoxické latky jsou omezené. Bezpecnost
onasemnogenu abeparvoveku u téchto pacientd nebyla dosud stanovena. ZkuSenosti se soub&znym poddvanim pfipravki cilenych na 5g SMA jsou omezené. Téhotenstvi a kojeni: Data ziskand u Glovéka tykajic se
pouZiti bahem tehotenstvi a kojeni nejsou k dispozicia studie fertility a reprodukéni studie u zvitat nebyly provedeny. Nezdouci dginky: Velmi casté: ZvySenihladiny jaternich enzymi. Casté: Trombocytopenie (zahmuje
trombocytopenii a snizeny pocet trombocytl), zvraceni, hepatotoxicita (zahmuje fatdlni pfipady), pyrexie, zvySena hladina troponinu. Dalsi neZadoucr ticinky - viz dpind informace o piipravku. Podminky
uchovavani: Uchovévejte a transportujte zmrazené (< -80 °C). Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C) okamyité po prijeti. Uchovavejte v plvodnim obalu. Pred uloZenim piipravku do chladnicky se musi na pivodni
krabitice vyznacit datum prijmu. Porozmrazeni se nesmi pFipravek znovu zmrazovat. Jakmile je objem dévky natazen do injekéni stfkacky, musf se bghem 8 hodin provést aplikace infuze. ZvlaStni opatfeni pro likvidaci
pripravku a pro zachézeni s nim: Tento Iécivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tfeba dodrzovat pfislusnd opatfeni pro zachazeni, likvidaci nebo nahodnou expozici. Dostupné Iékové
formy/ velikosti baleni: Pripravek se dodavé ve dvou riznych velikostech objemu injekéni lahvicky, 5,5 mlnebo 8,3 ml. Dévka onasemnogenu abeparvoveku a presny pocet injekcnich lahvicek se vypoditd dle télesné
hmotnosti pacienta. DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Registratni Gislo; EU/1/20/1443/001-037. Datum registrace/ prodlouZeni
registrace: 18.5.2020/17.5.2022. Datum posledni revize textu SPC; 28.03.2025. Poznamka; Dfive nez Iék predepisete, prectéte si peclive Gpinouinformaci o pFipravku. Fijpravek je poskytovén pii tstavni peci
(hospitalizace) a je piné hrazen ze zdravotniho pojiSténi. “Simnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o l6givém pripravku.

“Z0LGENSMA je Iécivy pripravek pro genovou terapii, ktery je navrzen jako vektor s funktni kopif genu SZAV7 pro konstitutivni expresi lidskeho proteinu SMN. Oekavd se, Ze poskytnutim alternativniho zdroje pro expresi proteinu SMN se podpoff preZiti a funkce
transdukovanych motoneurond. 'HIaSeno k 1. Servenci 2024. Pacienti, kteff obdrzeli navrhovanou terapeutickou dévku (1,1 x 10" vg/kg; n = 10), byli sledovni a7 po dabu 9,6 let (primémé doba sledovani 8,3 Iet). b z téchto 10 pacientd predgasné ukangilo
sledovani ve studii a jsou pro né k dispozici pouze data do ukongeni sledovani” *Vsichni pacienti (10/10), ktefi obdrzeli navrhovanou terapeutickou dévku (1,1 < 10" vg/kg), prezili a byl bez trvalé ventilace.” ‘PFi poslednim sbéru dat vsichni pacienti, ktefi obdrzeli

navrhovanou terapeutickou davku (1,1 = 10" vg/kg), udrZeli dFive dosazené motorické milniky.”* **70% (7/10) pacientd dostavalo pridatnou Iécbu (nusinersen a/nebo risdiplam) pred vstupem do nebo bahem studie; 6 pacientii stale dostvalo pridatnou lécbu
pfi poslednim sbéru dat.”

Reference: 1. Souhrn Gdaji o pripravku ZOLGENSMA (onasemnogen abeparvovek), datum posledni revize textu 28, biezna 2025. 2. Waldrop MA, et al. Prezentace posteru #P278 na: Muscular Dystrophy | SMA - spindlni muskuldri atrofie

Association Clinical and Scientific Conference: 16.-19. brezna 2025. Dallas, Texas, USA. 3. Mendell JR, et al. Prezentace posteru na: Muscular Dystrophy Association Clinical and Scientific Conference:19.-22. SMN - protein nezbytny pro prezivani motoneuronu
brezna 2023, Dallas, Texas, USA. 4. Mendell JR et al. JAMA Neurol. 2021;78:834-41,
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