ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidad de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sédnatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zolgensma 2 x 10™® genomuri vector/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Onasemnogen abeparvovec este un medicament pentru terapie genica ce exprima proteina pentru
supravietuirea neuronului motor (SMN) umana. Este un vector bazat pe un virus adeno-asociat de
serotip 9 (VAA9) recombinant, fara replicare, care contine ADN complementar al genei umane SMN
sub controlul promotorului hibrid format din amplificatorul (enhancer) citomegalovirusului si
promotorul hibrid al B-actinei de gdina.

Onasemnogen abeparvovec este produs Tn celule renale embrionice umane prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare ml contine onasemnogen abeparvovec cu concentratia nominald de 2 x 10'* genomuri vector
(vg). Flacoanele contin un volum minim din care poate fi extrasa fie o cantitate de 5,5 ml, fie o cantitate
de 8,3 ml. Numarul total de flacoane si combinatia volumelor de umplere din fiecare cutie finitd vor fi
particularizate pentru a raspunde cerintelor Schemei terapeutice pentru fiecare pacient, in functie de
greutatea pacientului (vezi pct 4.2 si 6.5).

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine sodiu 0,2 mmol per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la ugor opaca, incolora pana la alb pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zolgensma este indicat pentru tratamentul:

- pacientilor cu amiotrofie spinala (atrofie musculara spinalda, AMS) asociata cu cromozomul 5q cu
o mutatie bialelica la nivelul genei SMNL1 si diagnostic clinic de AMS de tipul 1, sau

- pacientilor cu AMS asociatd cu cromozomul 5q cu o mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 si
maximum 3 copii ale genei SMN2.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie instituit si administrat in centre clinice si supervizat de un medic cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu AMS.

2



Tnainte de administrarea onasemnogen abeparvovec, sunt necesare teste initiale de laborator, inclusiv si

nu numai:

o testarea anticorpilor anti-VAAQ utilizind un test validat corespunzitor,

o functia hepatica: alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST), bilirubina
totala, albumina, timpul de protrombina, timpul de tromboplastina partiala (PTT) si raportul
normalizat international (INR),

o creatinina,

. hemoleucograma completa (inclusiv hemoglobina si numar de trombocite) si

o troponina-I.

Necesitatea de a monitoriza cu atentie functia hepatica si numarul de trombocite dupa administrare si
necesitatea tratamentului cu corticosteroizi trebuie sa fie luate in considerare atunci cand se stabileste
momentul tratamentului cu onasemnogen abeparvovec (vezi pct 4.4).

Dat fiind riscul crescut de aparitie a unui raspuns imun sistemic grav, se recomanda ca pacientii sa fie
stabili din punct de vedere clinic in ceea ce priveste starea lor generald de sanatate (de exemplu,
hidratare si status nutritional, absenta infectiei) anterior perfuzarii onasemnogen abeparvovec. In cazul
infectiilor active necontrolate acute sau cronice, tratamentul trebuie sa fie amanat pand cand infectia se
remite si pacientul este stabil din punct de vedere clinic (vezi sub-pct 4.2 ,,Schema de tratament cu
imunomodulatoare” si 4.4 ,, Raspuns imun sistemic”).

Doze
Numai pentru perfuzie intravenoasa in doza unica.

Pacientilor li se va administra o dozd nominala de 1,1 x 10'* vg/kg onasemnogen abeparvovec. Volumul
total este stabilit in functie de greutatea corporala a pacientului.

Tn Tabelul 1 este prezentati doza recomandati pentru pacientii cu greutatea corporala cuprinsa intre
2,6 kg si 21,0 kg.



Tabelul 1 Doza recomandati in functie de greutatea corporala a pacientului

Inte;\;i:g:l tduel Siral(g?te a Doza (vQ) Volumul total al dozei @ (ml)
2,6-3,0 3,3x 10" 16,5
3,1-35 3,9 x 10* 19,3
3,6-4,0 4,4 x 10 22,0
4,1-45 5,0 x 10* 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10* 27,5
5155 6,1 x 10* 30,3
5,6-6,0 6,6 x 10 33,0
6,1-6,5 7,2 x 10" 35,8
6,6-7,0 7,7 x 10" 38,5
7,1-75 8,3 x 10™ 41,3
7,6-8,0 8,8 x 10* 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10* 46,8
8,6 -9,0 9,9 x 1014 49,5
91-95 1,05 x 10% 52,3

9,6 - 10,0 1,10 x 10%° 55,0
10,1-10,5 1,16 x 10%° 57,8
10,6 -11,0 1,21 x 10% 60,5
11,1-115 1,27 x 10% 63,3
116 -12,0 1,32 x 10%° 66,0
12,1-125 1,38 x 10%° 68,8
12,6 —13,0 1,43 x 10%° 715
13,1-135 1,49 x 105 74,3
13,6 —14,0 1,54 x 1015 77,0
14,1-145 1,60 x 1015 79,8
14,6 - 15,0 1,65 x 1015 82,5
151-155 1,71 x 1015 85,3
15,6 - 16,0 1,76 x 1015 88,0
16,1 -16,5 1,82 x 1015 90,8
16,6 — 17,0 1,87 x 1015 93,5
17,1-175 1,93 x 1015 96,3
17,6 —18,0 1,98 x 1015 99,0
18,1-18,5 2,04 x 1015 101,8
18,6 — 19,0 2,09 x 1015 104,5
19,1-195 2,15 x 1015 107,3
19,6 — 20,0 2,20 x 1015 110,0
20,1-20,5 2,26 x 1015 112,8
20,6 -21,0 2,31 x 1015 115,5

aNOTA: Numirul de flacoane dintr-o trusa si numarul de truse necesare depind de greutate. Volumul
dozei este calculat folosind limita superioara a intervalului de greutate a pacientului.

Schema de tratament cu imunomodulatoare

Dupa administrarea de onasemnogen abeparvovec, o sd apara un raspuns imun la capsida VAA9 (vezi
pct 4.4). Acesta poate determina cresterea valorilor aminotransferazelor hepatice, cresterea valorilor
troponinei | sau scaderea numarului de trombocite (vezi pct 4.4 si 4.8). Pentru a atenua raspunsul imun,
se recomanda imunomodularea cu corticosteroizi. Atunci cand este posibil, schema de vaccinare a
pacientului trebuie sa fie ajustatd, pentru a permite administrarea concomitenta a corticosteroizilor
inainte si dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec (vezi pct 4.5).

Tnainte de instituirea schemei de tratament cu imunomodulatoare si inainte de administrarea
onasemnogen abeparvovec, trebuie sa se verifice daca pacientul prezinta semne si simptome de boala
infectioasa activa de orice etiologie.



Tncepand cu 24 de ore Tnainte de perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, se recomanda instituirea unei
scheme de tratament cu imunomodulatoare, respectand structura de mai jos (vezi Tabelul 2). Daca, in
orice moment, pacientii nu raspund adecvat la echivalentul a 1 mg/kg/zi prednisolon cu administrare
orald, 1n functie de evolutia clinica a pacientului, trebuie avute in vedere consultarea prompta cu un
gastroenterolog sau hepatolog pediatric si ajustarea la schema recomandata de tratament cu
imunomodulatoare, inclusiv doza crescuta, durata mai lunga a administrarii sau prelungirea reducerii
treptate a dozei de corticosteroizi (vezi pct 4.4). Daca tratamentul oral cu corticosteroizi nu este tolerat,
poate fi avuta in vedere administrarea intravenoasa a corticosteroizilor, dupa cum este indicat clinic.

Tabelul 2 Schema de tratament cu inumonodulatoare inainte si dupa perfuzie
Tnainte de Cu 24 de ore Tnainte de administrarea Prednisolon administrat oral
perfuzie onasemnogen abeparvovec 1 mg/kg/zi (sau echivalent daca se
utilizeaza un alt corticosteroid)
Dupa perfuzie | 30 de zile (inclusiv ziua administrarii Prednisolon administrat oral

onasemnogen abeparvovec)

1 mg/kg/zi (sau echivalent daca se
utilizeaza un alt corticosteroid)

Urmat de 28 de zile:

Tn cazul pacienyilor cu rezultate normale
(examen clinic normal, valori normale ale
bilirubinei totale si ale caror valori serice
ale ALT si AST sunt ambele sub 2 x limita
superioara a valorilor normale (LSN)) la
sfarsitul perioadei de 30 de zile:

sau

In cazul pacientilor cu valori anormale ale
functiei hepatice la sfarsitul perioadei de

30 de zile: se continud corticoterapia pind
cand valorile serice ale AST si ALT sunt sub
2 % LSN si toate celelalte determinari (de
exemplu, bilirubina totala) revin in
intervalul de valori normale, apoi se reduce
treptat doza, pe durata a 28 de zile sau mai
mult, daca este necesar.

Doza de corticosteroizi cu
administrare sistemica trebuie
redusa treptat.

Reducerea treptata a dozei de
prednisolon (sau echivalent daca se
utilizeaza un alt corticosteroid),

de exemplu 2 saptamani se
administreaza oral doza de
prednisolon 0,5 mg/kg/zi si apoi

2 saptamani se administreaza oral
doza de prednisolon 0,25 mg/kg/zi

Corticosteroizi cu administrare
sistemica (echivalent cu
prednisolon administrat oral

1 mg/kg/zi)

Doza de corticosteroizi cu
administrare sistemica trebuie
redusa treptat.

Functia hepatica (ALT, AST, bilirubina totala) trebuie sa fie monitorizata la intervale regulate, timp de
cel putin 3 luni dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec (saptamanal in prima luna si pe intreaga
durata a reducerii treptate a dozei de corticosteroizi, urmata de intervale de doua saptdmani, timp de
incd o luna), si la alte intervale de timp, dupa cum este clinic indicat. Pacientii cu valori agravate ale
analizelor functiei hepatice si/sau semne sau simptome ale unei boli acute trebuie evaluati prompt din
punct de vedere clinic si monitorizati atent (vezi pct. 4.4).

Daca medicul utilizeaza alt corticosteroid in locul prednisolonului, trebuie sa fie urmate aceleasi
precautii si aceeasi abordare in ceea ce priveste reducerea dozei dupa 30 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Siguranta si eficacitatea onasemnogen abeparvovec nu au fost stabilite la pacientii cu insuficienta

renald, iar terapia cu onasemnogen abeparvovec trebuie sa fie luata in considerare cu precautie. Nu
trebuie sa fie luata In considerare ajustarea dozei.




Insuficienta hepatica

Pacientii cu valori ale ALT, AST, bilirubinei totale (cu exceptia celor induse de icterul neonatal) >2 x
LSN sau valori serice pozitive pentru hepatita B sau hepatita C nu au fost inclusi in studiile clinice cu
onasemnogen abeparvovec. Terapia cu onasemnogen abeparvovec trebuie sa fie luata in considerare cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 si 4.8). Nu trebuie sa fie luata in considerare
ajustarea dozei.

Genotipul 0SMN1/1SMN2
Nu trebuie sa fie luata in considerare ajustarea dozei la pacientii cu o mutatie bialelica a genei SMN1 si
doar o singura copie a SMN2 (vezi pct. 5.1).

Anticorpi anti-VAA9
Nu trebuie sa fie luata in considerare ajustarea dozei la pacientii cu titruri initiale ale anticorpilor anti-
VAAQ de peste 1:50 (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea onasemnogen abeparvovec la nou-nascutii prematuri, inainte ca acestia sa
ajunga la varsta gestationala de nastere la termen nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Administrarea onasemnogen abeparvovec trebuie sa fie analizata cu atentie, deoarece tratamentul
concomitent cu corticosteroizi poate afecta dezvoltarea neurologica.

Exista o experienta limitata la pacientii cu varsta de 2 ani si peste sau cu greutatea corporald de peste
13,5 kg. Siguranta si eficacitatea onasemnogen abeparvovec la acesti pacienti nu au fost stabilite. Datele
disponibile Tn prezent sunt descrise la pct 5.1. Nu trebuie si fie luata in considerare ajustarea dozei (vezi
Tabelul 1).

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Onasemnogen abeparvovec este administrat in doza unica prin perfuzie intravenoasa. Trebuie sa fie
administrat prin injectomat, prin perfuzie intravenoasa unica, lentd, cu durata de aproximativ 60 de
minute. Nu trebuie sa fie administrat prin administrare intravenoasa rapida sau bolus intravenos.

Se recomanda introducerea unui cateter secundar (,,de rezerva”) in caz de obstructie a primului cateter.
Dupa finalizarea perfuziei, linia trebuie sa fie spalata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

Masuri de precautie care trebuie sd fie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Acest medicament contine un microorganism modificat genetic. Prin urmare, profesionistii din
domeniul sanatatii trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sa utilizeze manusi, ochelari de
protectie, halat de laborator si maneci) cand manipuleaza sau administreaza medicamentul (vezi

pct. 6.6).

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, manipularea, expunerea accidentald si eliminarea
(inclusiv manipularea corecta a produselor de excretie ale corpului) onasemnogen abeparvovec, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Imunitate pre-existenta la VAA9

Anticorpii anti-VAAQ9 se pot forma dupa expunerea naturala. S-au realizat mai multe studii privind
prevalenta anticorpilor anti-VAA9 in populatia generala, care arata rate scazute de expunere anterioara
la VAADQ in cazul copiilor si adolescentilor. Pacientii trebuie sa fie testati pentru prezenta anticorpilor
anti-VAA?9 Tnainte de perfuzia cu onasemnogen abeparvovec. Testarea se poate repeta daci se
raporteazi ci titrurile anticorpilor anti-VAA sunt peste 1:50. Inca nu se cunoaste daci si in ce conditii
poate onasemnogen abeparvovec sa fie administrat in mod sigur si eficace in prezenta anticorpilor anti-
VAAQ cu titru peste 1:50 (vezi pct 4.2 si 5.1).

AMS avansata

Deoarece AMS determina deteriorarea progresiva si ireversibila a neuronilor motori, beneficiul
onasemnogen abeparvovec la pacientii sSimptomatici depinde de cat de avansata este boala la momentul
tratamentului, tratamentul mai precoce prezentand un beneficiu potential mai mare. Desi pacientii
simptomatici cu AMS avansata nu vor obtine aceeasi dezvoltare a motricitatii grosiere ca persoanele de
aceeasi varsta sanatoase neafectate, pot prezenta beneficii clinice de pe urma terapiei de substitutie
genica, in functie de stadiul de avansare a bolii la momentul administrarii tratamentului (vezi pct 5.1).

Medicul curant trebuie sa ia In considerare faptul ca beneficiul este redus semnificativ la pacientii cu
slabiciune musculara profunda si insuficienta respiratorie, la pacientii cu ventilatie mecanica
permanenta si la pacientii care nu pot sa Inghita.

Profilul beneficiu/risc al onasemnogen abeparvovec la pacientii cu AMS avansata, mentinuti in viata
prin ventilatie mecanica permanenta si fara capacitatea de a se dezvolta, nu este stabilit.

Reactii legate de perfuzie si reactii anafilactice

Reactiile asociate perfuziei, inclusiv reactiile anafilactice, au aparut in timpul si/sau la scurt timp dupa
perfuzia cu onasemnogen abeparvovec (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
depistarea semnelor clinice si simptomelor reactiilor asociate perfuziei. Daca apare o reactie, perfuzia
trebuie Intrerupta si tratamentul trebuie administrat, dupa cum este necesar. Pe baza evaluarii clinice si a
practicilor standard, administrarea poate fi reluata cu precautie.

Imunogenitate

Dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec o sd apara un raspuns imun la capsida VAA9, incluzand
formarea de anticorpi impotriva capsidei VAAQ9 si un raspuns imun mediat de limfocitele T, Tn pofida
schemei de tratament cu inumomodulatoare recomandate la pct 4.2 (vezi si sub-sectiunea ,,Raspuns
imun sistemic” de mai jos).

Hepatotoxicitate

Hepatotoxicitatea mediata sistemic se manifestd, in general, ca valori crescute ale ALT si/sau AST. Au
fost raportate afectare hepatica acuta grava si insuficienta hepatica acutd, inclusiv cazuri letale, la
administrarea onasemnogen abeparvovec, de obicei in decurs de 2 luni de la perfuzare si in ciuda
administrarii de corticosteroizi Tnainte si dupa perfuzare. Hepatotoxicitatea mediata imun poate necesita
ajustarea schemei de tratament cu imunomodulatoare, inclusiv o duratd mai lunga a tratamentului, doza
crescuta sau prelungirea reducerii treptate a dozei de corticosteroizi (vezi pct. 4.8).

o Riscurile si beneficiile terapiei cu onasemnogen abeparvovec trebuie luate Tn considerare cu
atentie la pacientii cu deficientd hepatica preexistenta.

o Pacientii cu deficientd hepatica preexistenta sau infectie virala hepatica acuta pot prezenta un risc
mai mare de afectare hepatica acuta grava (vezi pct. 4.2).
o Datele dintr-un mic studiu efectuat la copii cu greutatea >8,5 kg pana la <21 kg (cu varsta

cuprinsa intre aproximativ 1,5 si 9 ani) indica o frecventa mai mare a cresterilor valorilor serice
ale AST sau ALT (la 23 din 24 pacienti), comparativ cu frecventele cresterilor valorilor serice ale
AST/ALT observate in alte studii la pacienti cu greutatea de <8,5 kg (la 31 din 99 pacienti) (vezi
pct 4.8).

o Administrarea vectorului VAA cauzeaza deseori cresterea valorilor serice ale
aminotransferazelor.



o S-au produs afectari hepatice acute grave si insuficienta hepatica acuta la administrarea
onasemnogen abeparvovec. Au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica acuta, cu rezultat
letal (vezi pct 4.8).

. Inainte de perfuzie, functia hepatica a tuturor pacientilor trebuie si fie evaluata prin examen clinic
si analize de laborator (vezi pct 4.2).

o Pentru a atenua eventualele cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor, la toti pacientii,
inainte si dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, trebuie sa se administreze sistemic un
corticosteroid (vezi pct. 4.2).

o Functia hepatica trebuie sa fie monitorizata la intervale regulate timp de cel putin 3 luni dupa
perfuzie, si la alte intervale, dupa cum este clinic indicat (vezi pct. 4.2).

o Pacientii cu valori agravate ale analizelor functiei hepatice si/sau semne sau simptome de boala
acuta trebuie evaluati prompt din punct de vedere clinic si monitorizati atent.
o Daca se suspecteaza afectare hepatica, se recomanda consultarea prompta cu un gastroenterolog

sau hepatolog pediatru, ajustarea schemei recomandate de tratament cu imunomodulatoare si
investigare suplimentara (de exemplu, albumina, timpul de protrombina, PTT si INR).

Valorile AST/ALT/bilirubinei totale trebuie sa fie evaluate sdptamanal in prima luna dupa perfuzarea
onasemnogen abeparvovec si pe durata intregii perioade de reducere treptata a dozei de corticosteroizi.
Reducerea treptata a dozei de prednisolon nu trebuie avuta in vedere decat atunci cand valorile
AST/ALT se situeaza sub 2 x LSN si toate celelalte valori (de exemplu, bilirubina totala) revin la
intervalul normal (vezi pct. 4.2). Daca pacientul este stabil din punct de vedere clinic, cu rezultate
normale la sfarsitul perioadei de reducere treptata a dozei de corticosteroizi, trebuie continuata
monitorizarea functiei hepatice la interval de doua saptamani timp de inca o luna.

Trombocitopenie

In studiile clinice cu onasemnogen abeparvovec au fost observate scaderi tranzitorii ale numarului de
trombocite, dintre care unele au Tndeplinit criteriile pentru trombocitopenie. Tn majoritatea cazurilor,
valoarea cea mai scdzutd a numarului de trombocite a fost atinsa in prima sdptaména de dupa perfuzia
Cu onasemnogen abeparvovec.

Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri de pacienti care au prezentat un numar de trombocite
<25 x 1091, la trei saptdmani de la administrare.

Numarul de trombocite trebuie sa fie determinat inainte de perfuzia cu onasemnogen abepavovec si
trebuie sa fie monitorizat atent Tn decursul primelor trei saptamani de dupa perfuzare si cu regularitate
ulterior, cel putin sdptamanal in prima luna si la interval de doua saptamani in luna a doua si a treia,
pand cand numarul de trombocite revine la valoarea initiala.

Datele dintr-un mic studiu efectuat la copii cu greutatea >8,5 kg pana la <21 kg (cu varsta cuprinsa intre
aproximativ 1,5 si 9 ani) indicd o frecventa mai mare a trombocitopeniei (la 20 din 24 pacienti),
comparativ cu frecventele trombocitopeniei observate in alte studii la pacienti cu greutatea de <8,5 kg
(la 22 din 99 pacienti) (vezi pct 4.8).

Valori crescute ale troponinei-I

Dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec au fost observate cresteri ale valorilor troponinei-I
cardiace (vezi pct. 4.8). Valorile crescute ale troponinei-I constatate la unii pacienti pot indica posibile
leziuni ale tesutului miocardic. Pe baza acestor constatari si a toxicitatii cardiace observate la soarece,
valorile troponinei-I trebuie sé fie obtinute inainte de perfuzia cu onasemnogene abeparvovec si trebuie
sa fie monitorizate dupa cum este indicat clinic. Se va lua in considerare consultul de specialitate al unui
cardiolog, dupa cum este necesar.




Microangiopatie trombotica

Au fost raportate cateva cazuri de microangiopatie trombotica (MAT) n asociere cu onasemnogen
abeparvovec (vezi pct. 4.8). in general, cazurile au aparut in primele doua saptimani de la perfuzarea
onasemnogen abeparvovec. MAT este o afectiune acutd si care pune viata in pericol, care se
caracterizeaza prin trombocitopenie si anemie hemolitica microangiopatica. Au fost raportate rezultate
letale. Au fost observate, de asemenea, afectiuni renale acute. In unele cazuri, a fost raportata activarea
concomitentd a sistemului imunitar (de exemplu, infectii, vaccinari) (vezi pct. 4.2 si 4.5 pentru
informatii privind administrarea vaccinarilor).

Trombocitopenia este o caracteristica-cheie a MAT, prin urmare, numarul de trombocite trebuie
monitorizat indeaproape Tn decursul primelor trei saptamani de dupa perfuzare si periodic, ulterior (vezi
pct. ,, Trombocitopenie™). In cazul trombocitopeniei, trebuie efectuatd prompt o evaluare suplimentara,
inclusiv teste de diagnostic pentru anemie hemolitica si disfunctie renald. Daca pacientii prezintd semne
clinice, simptome sau rezultate de laborator care sa sustind diagnosticul de MAT, trebuie solicitat
imediat consultul unui medic specialist pentru abordarea terapeutica a MAT, dupa cum este indicat
clinic. Apartinatorii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele MAT si trebuie sfatuiti sa
solicite asistentd medicala de urgentd daca apar astfel de simptome.

Raspuns imun sistemic

Dat fiind riscul crescut de aparitie a unui raspuns imun sistemic grav, se recomanda ca pacientii sa fie
stabili din punct de vedere clinic in ceea ce priveste starea lor generala de sanatate (de exemplu,
hidratare si status nutritional, absenta infectiei) anterior perfuzarii onasemnogen abeparvovec.
Tratamentul nu trebuie sa fie instituit in cazul n care sunt prezente infectii active, fie acute (de
exemplu, infectii respiratorii acute sau hepatita acutd), fie cronice necontrolate (de exemplu, hepatitda B
activa cronica), pana cand infectia S-a remis si pacientul este stabil din punct de vedere clinic (vezi

pct. 4.2 si 4.4).

De asemenea, schema de tratament cu imunomodulatoare (vezi pct. 4.2) poate afecta raspunsul imun la
infectii (de exemplu, infectii respiratorii), putand avea drept rezultat evolutii clinice mai grave ale
infectiei. Pacientii cu infectie au fost exclusi de la participarea la studii clinice cu onasemnogen
abeparvovec. Se recomanda vigilenta sporita in prevenirea, monitorizarea si abordarea terapeutica a
infectiei inainte si dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec. Se recomanda ca tratamentele
profilactice de sezon pentru preventia infectiilor cu virusul sincitial respirator (VSR) sa fie efectuate si
sa fie la zi. Atunci cand este posibil, schema de vaccinare a pacientului trebuie sa fie ajustata pentru a
permite administrarea concomitenta a corticosteroizilor inainte si dupa perfuzia cu onasemnogen
abeparvovec (vezi pct. 4.5).

Daca durata tratamentului cu corticosteroizi este prelungitd sau doza este crescutd, medicul curant
trebuie sa tina cont de posibilitatea insuficientei suprarenale.

Risc de carcinogenitate ca urmare a integrarii vectoriale
Existd un risc teoretic de carcinogenitate cauzat de integrarea ADN-ului vectorial AAV in genom.

Onasemnogen abeparvovec este compus dintr-un vector AAV9 care nu se reproduce, al cirui ADN
persista, in mare parte, sub forma epizomala. Cazuri rare de integrare aleatorie a vectorului in ADN-ul
uman sunt posibile cu AAV recombinant. Nu se cunoaste relevanta clinica a evenimentelor de integrare
individuala, dar se recunoaste ca evenimentele individuale de integrare ar putea contribui la un risc de
carcinogenitate.

Pana in prezent, nu au fost raportate cazuri de neoplazii maligne asociate cu tratamentul cu
onasemnogen abeparvovec. In cazul aparitiei unei tumori, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
trebuie contactat pentru Indrumari privind prelevarea esantioanelor pentru testare de la pacient.



Eliminarea

S-a constatat eliminarea temporara a onasemnogen abeparvovec, in principal prin urind si materii fecale.
Persoanelor care ingrijesc pacientul si familiei pacientului trebuie sa li se ofere urmatoarele instructiuni
privind manipularea corecta a materiilor fecale ale pacientului:

o igiena corecta a mainilor este obligatorie in cazul contactului direct cu produsele de excretie ale
pacientului timp de cel putin 1 luna dupa tratamentul cu onasemnogen abeparvovec.
o scutecele de unica folosinta pot fi sigilate in pungi de plastic si eliminate cu deseurile menajere

(vezi pct. 5.2).

Donarea de sange, organe, tesuturi si celule
Pacientii tratati cu Zolgensma nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule pentru transplant.

Continut de sodiu

Acest medicament contine 4,6 mg sodiu per ml, echivalent cu 0,23 % din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Fiecare flacon de 5,5 ml contine sodiu 25,3 mg si
fiecare flacon de 8,3 ml contine sodiu 38,2 mg.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Experienta cu privire la utilizarea onasemnogen abeparvovec la pacienti carora li se administreaza
concomitent medicamente hepatotoxice sau care utilizeaza substante hepatotoxice este limitata.
Siguranta onasemnogen abeparvovec la acesti pacienti nu a fost stabilita.

Experienta cu privire la utilizarea concomitenta a agentilor care tintesc AMS asociata cu cromozomul
5q este limitata.

Vaccinuri

Atunci cand este posibil, schema de vaccinare trebuie sa fie ajustata pentru a permite administrarea
concomitentd de corticosterozi inainte si dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec (vezi pct 4.2 si
4.4). Se recomanda profilaxia VSR de sezon (vezi pct 4.4). Vaccinurile cu virusuri vii, cum sunt cele
pentru ROR si varicela, nu trebuie sa fie administrate pacientilor tratati cu o doza de steroizi in scopul
obtinerii imunosupresiei (adica > 2 saptamani de administrare zilnica a dozei de 20 mg sau 2 mg/kg
greutate corporala de prednisolon sau echivalent).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Nu sunt disponibile date privind utilizarea la om in timpul sarcinii sau alaptéarii si nu au fost efectuate
studii privind fertilitatea sau functia de reproducere la animale.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Onasemnogen abeparvovec nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta onasemnogen abeparvovec a fost evaluata la 99 pacienti la care s-a administrat doza
recomandatd onasemnogen abeparvovec (1,1 x 10'* vg/kg) in 5 studii clinice deschise. Reactiile adverse
raportate cel mai frecvent dupa administrare au fost valori crescute ale enzimelor hepatice (24,2%),
hepatotoxicitate (9,1%), varsaturi (8,1%), trombocitopenie (6,1%), valori crescute ale troponinei (5,1%)
si febra (5,1%) (vezi pct 4.4).
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Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse identificate Tn asociere cu onasemnogen abeparvovec la toti pacientii tratati cu
perfuzie intravenoasa, in doza recomandata, care au legatura cauzala cu tratamentul, sunt prezentate in
Tabelul 3. Reactiile adverse sunt clasificate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare

(> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 3 Lista in format tabelar a reactiilor adverse la onasemnogen abeparvovec

Reactiile adverse clasificate dupa ASO/TP MedDRA si frecventa

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente Trombocitopenie?
Mai putin Microangiopatie tromboticd??
frecvente

Tulburiri ale sistemului imunitar

Rare | Reactii anafilactice

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente | Varsaturi

Tulburiri hepatobiliare
Frecvente Hepatotoxicitate®
Mai putin Insuficientd hepatica acuta??)
frecvente

Tulburairi generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente Febra
Mai putin Reactii asociate perfuziei
frecvente

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | Valori crescute ale enzimelor hepatice®

Frecvente Valori crescute ale troponinei®

UTrombocitopenia include trombocitopenie si numar scizut de trombocite.

2Reactii adverse asociate tratamentului, raportate in afara studiilor clinice de dinaintea punerii pe
piata, inclusiv dupa punerea pe piata.

9Include cazuri letale.

“Hepatotoxicitatea include steatoza hepatica si hipertransaminazemie.

SValorile crescute ale enzimelor hepatice includ: valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori
crescute ale amoniului, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale gamma-
glutamiltransferazei, valori crescute ale enzimelor hepatice, teste ale functiei hepatice cu valori
crescute si valori crescute ale transaminazelor.

®Valorile crescute ale troponinei includ valori crescute ale troponinei, ale troponinei T si troponinei-
| (raportate in afara studiile clinice, inclusiv in contextul de dupa punerea pe piata).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hepatobiliare

Tn programul clinic de dezvoltare (vezi pct. 5.1), au fost observate valori serice crescute ale
transaminazelor > 2 x LSN (si, in unele cazuri, > 20 x LSN), la 31% dintre pacientii tratati cu doza
recomandatd. Acesti pacienti au fost asimptomatici din punct de vedere clinic si niciunul dintre ei nu a
prezentat cresteri clinic semnificative ale valorilor bilirubinei. Cresterile valorilor transaminazelor s-au
rezolvat, de obicei, cu tratament cu prednisolon si s-au recuperat fara sechele clinice (vezi pct. 4.2 si
4.4).
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Tn contextul de dupa punerea pe piatd, au existat raportari la copii care au prezentat semne si simptome
de insuficientd hepatica acuta (de exemplu, icter, coagulopatie, encefalopatie), in general in decursul a
2 luni de tratament cu onasemnogen abeparvovec, desi li s-au administrat corticosteroizi inainte si dupa
perfuzare. Au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica acuta cu rezultate letale.

Tntr-un studiu (COAV101A12306) care a inclus 24 copii cu greutatea >8,5 kg pana la <21 kg (cu varsta
cuprinsa intre aproximativ 1,5 si 9 ani; 21 au intrerupt tratamentul anterior pentru AMS), au fost
observate valori serice crescute ale transaminazelor la 23 din 24 pacienti. Pacientii au fost
asimptomatici i nu au existat cresteri ale bilirubinemiei. Cresterile valorilor serice ale AST si ALT au
fost abordate terapeutic prin utilizarea de corticosteroizi, de obicei cu durata prelungita (in

Saptamana 26, 17 pacienti au continuat tratamentul cu prednisolon, in Saptimana 52, 6 pacienti utilizau
inca prednisolon) si/sau o doza mai mare.

Trombocitopenie tranzitorie

Tn programul clinic de dezvoltare (vezi pct. 5.1), a fost observata trombocitopenie tranzitorie, la
determinarile efectuate in mai multe momente dupa administrarea dozei si, de regula, acestea s-au remis
in interval de doud saptamani. Scaderile numarului de trombocite au fost mai pronuntate in prima
sdptamana dupa tratament. Dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de pacienti care au prezentat o
scidere temporard a numarului de trombocite <25 x 1091 (vezi pct. 4.4) , la trei siptimani de la
administrare.

Tntr-un studiu (COAV101A12306) care a inclus 24 copii cu greutatea >8,5 kg pana la <21 kg (cu Vvarsta
cuprinsa intre aproximativ 1,5 si 9 ani), trombocitopenia a fost observata la 20 din 24 pacienti.

Crestere a valorilor troponinei-I

Dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec au fost observate cresteri ale valorilor troponinei-I
cardiace de pani la 0,2 pg/l. Tn programul de studii clinice, nu au fost observate modicari cardiace cu
manifestare clinica dupa administrarea de onasemnogen abeparvovec (vezi pct 4.4).

Imunogenitate

In studiile clinice au fost masurate titrurile de anticorpi anti-VAA9 inainte si dupa terapia genica (vezi
pct 4.4.).Toti pacientii carora li s-a administrat onasemnogen abeparvovec au avut titrul anticorpilor
anti-VAA9 mai mic sau egal cu 1:50 Tnainte de tratament. Au fost observate cresteri medii fata de
valoarea initiala ale titrului anticorpilor VAA9 la toti pacientii, in toate momentele, cu exceptia unui
singur moment, reprezentand titrul anticorpilor impotriva peptidei VAA9, ceea ce reflecta raspunsul
normal la antigenul viral strain. Unii pacienti au prezentat titruri ale anticorpilor anti-VAA9 care au
depasit nivelul cuantificarii; totusi, majoritatea acestor pacienti nu au avut reactii adverse cu posibila
semnificatie clinica. Astfel, nu s-a stabilit nicio relatie intre titrul crescut al anticorpilor anti-VAA9 si
potentialul de reactii adverse sau parametrii de eficacitate.

Tn studiul clinic AVXS-101-CL-101, 16 pacienti au fost testati la selectie pentru determinarea titrului de
anticorpi anti-VAA9: 13 au avut titrul mai mic de 1:50 si au fost inrolati in studiu; trei pacienti au avut
titrul mai mare de 1:50, dintre care doi au fost retestati dupa intreruperea alédptarii, cand au prezentat
titruri mai mici de 1:50 si ambii au fost inrolati in studiu. Nu exista informatii privind necesitatea de a
restrictiona alaptarea la mamele care pot fi seropozitive pentru anticorpi anti-VAAS9. Toti pacientii au
avut titrul anticorpilor anti-VAA9 mai mic sau egal cu 1:50 Tnainte de tratamentul cu onasemnogen
abeparvovec, iar ulterior au prezentat o crestere a titrului anticorpilor anti-VAA9 pana la cel putin
1:102 400 si pana la peste 1:819 200.

Detectarea formarii de anticorpi depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului

un anumit test poate fi influentata de mai multi factori, inclusiv metodologia de testare, manipularea
probelor, momentul recoltarii probelor, medicamentele administrate concomitent si boala de fond.

Niciun pacient tratat cu onasemnogen abeparvovec nu a demonstrat un raspuns imun la transgena.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studiile clinice cu privire la supradozajul cu onasemnogen abeparvovec. Se
recomanda ajustarea dozei de prednisolon, observatia clinica atenta si monitorizarea strictd a
parametrilor de laborator (inclusiv biochimia si hematologia) pentru decelarea raspunsului imun
sistemic (vezi pct 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tulburarile sistemului musculoscheletic, codul
ATC: M09AX09

Mecanism de actiune

Onasemnogen abeparvovec este o terapie genica creata pentru a introduce o copie functionala a genei
pentru supravietuirea neuronului motor (SMN1) in celule transduse, pentru a aborda cauza primara
monogenica a bolii. Prin faptul cd ofera o sursa alternativa pentru expresia proteinei SMN 1n neuronii
motori, se preconizeaza cd va promova supravietuirea si functionarea neuronilor motori transdusi.

Onasemnogen abeparvovec este un vector VAA recombinant, incapabil de replicare, care utilizeaza
capsida virusului VAA9 pentru a introduce 1n organism o transgend SMN umana stabila si pe deplin
functionala. A fost demonstrata capacitatea capsidei VAAY de a traversa bariera hematoencefalica si a
transduce neuronii motori. Gena SMN1 prezenta in onasemnogen abeparvovec este proiectata pentru a
ramane fixata ca ADN epizomal in nucleul celulelor transduse si se preconizeaza ca va fi exprimata
stabil pe o perioada indelungata de timp in celulele post-mitotice. Despre virusul VAA9 nu se cunoaste
ca ar provoca boli la om. Transgena este introdusa in celulele-tinta sub forma unei molecule bicatenare
autocomplementare. Expresia transgenei este determinatd de un promotor constitutiv (format din
amplificatorul (enhancer) citomegalovirusului si promotorul hibrid al B-actinei de gaind), care determina
expresia continud si sustinuta a proteinei SMN. Dovezile mecanismului de actiune sunt sustinute de
studii non-clinice si date privind biodistributia la om.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul de faza 3 AVXS-101-CL-303 la pacienti cu AMS de tipul 1

AVXS-101-CL-303 (Studiul CL-303) este un studiu deschis de faza 3, cu un singur brat, cu doza unica,
cu administrarea intravenoasd a onasemnogen abeparvovec la doza terapeutica (1,1 x 10* vg/kg). Au
fost inrolati douizeci si doi de pacienti cu AMS de tipul 1 si cu 2 copii ale SMN2. Tnainte de tratamentul
Ccu onasemnogen abeparvovec, niciunul dintre cei 22 pacienti nu a necesitat sustinere neinvaziva cu
ventilatie mecanica (NIV) si toti pacientii au fost capabili sa se hraneasca exclusiv oral (si anume, nu au
necesitat modalitati de hranire, altele decét cea orala). Scorul mediu Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND) la momentul initial a fost 32,0 (interval, 18
pana la 52). Varsta medie a celor 22 pacienti la data tratamentului a fost 3,7 luni (0,5 si 5,9 luni).

Dintre cei 22 pacienti inrolati, 21 pacienti au supravietuit fara ventilatie mecanica permanenta (si
anume, supravietuire fara evenimente) pana la >10,5 luni, 20 pacienti au supravietuit pana la >14 luni
(criteriul final co-principal privind eficacitatea) si 20 pacienti au supravietuit fara evenimente pana la
vérsta de 18 luni.
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Trei pacienti nu au finalizat studiul, dintre care 2 pacienti au prezentat un eveniment (deces sau
ventilatie mecanica permanenta), ceea ce a dus la o supravietuire fara evenimente (pacient in viata, fara
ventilatie mecanicd) de 90,9 % (11 95 %: 79,7 %, 100,0 %) la varsta de 14 luni; a se vedea Figura 1.

Figural Timpul (in luni) pana la deces sau ventilatie mecanica permanenti, conform datelor
grupate din studiile cu onasemnogen abeparvovec i.v. (CL-101, CL-302, CL-303, CL-
304-cohorta cu 2 copii)

Cu numarul subiectilor expusi riscului
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PNCR = cohorta pentru evolutia naturald a bolii din cadrul Pediatric Neuromuscular Clinical Research
(Cercetare clinica neuromusculara pediatrica)

NeuroNext = cohorta pentru evolutia naturala a bolii din cadrul Retelei de excelenta in studiile clinice
din neurostiinte (Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials)

Pentru cei 14 pacienti din Studiul CL-303 care au atins reperul reprezentat de mentinerea independenta
a pozitiei sezand timp de cel putin 30 de secunde, la oricare vizita de pe durata studiului, varsta mediana
la care au demonstrat prima oara acest reper a fost de 12,6 luni (interval cuprins ntre 9,2 si 18,6 luni).
Treisprezece pacienti (59,1%) au confirmat reperul reprezentat de mentinerea independenta a pozitiei
sezand timp de cel putin 30 de secunde la varsta de la 18 luni (criteriu final de evaluare co-primar,
p<0,0001). Un pacient a atins reperul reprezentat de mentinerea independenta a pozitiei sezand timp de
30 de secunde la vérsta de 16 luni, insa acest reper nu a fost confirmat la vizita de la 18 luni. Reperele
de dezvoltare confirmate prin mijloace video pentru pacientii din Studiul CL-303 sunt rezumate in
Tabelul 4. Trei pacienti nu au atins niciun reper motor (13,6 %), iar alti 3 pacienti (13,6%) au obtinut
controlul capului ca reper motor maxim inainte de vizita de studiu finald de la varsta de 18 luni.
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Tabelul 4 Timpul median pani la atingerea confirmata prin mijloace video a reperelor motorii,
Studiul CL-303

Reper confirmat prin

Numarul de pacienti care au

Varsta mediana

Interval de Tncredere 95 %

timp de cel putin
10 secunde (OMS)

mijloace video atins reperul pani la

n/N (%) atingerea

reperului (luni)

Controlul capului 17/20* (85,0) 6,8 (4,77,7,57)
Rostogolire de pe spate | 13/22 (59,1) 11,5 (7,77, 14,53)
pe laterale
Pozitia sezand fara sprijin | 14/22 (63,6) 12,5 (10,17, 15,20)
timp de 30 de secunde
(Bayley)
Pozitia sezand fara sprijin | 14/22 (63,6) 13,9 (11,00, 16,17)

* In evaluarea realizatd de clinician la momentul initial, despre 2 pacienti s-a raportat ca au control

asupra capului.

De asemenea, un pacient (4,5%) a putut sa mearga cu ajutor la 12,9 luni. Pe baza istoriei naturale a
bolii, nu se preconiza ca pacientii care au indeplinit criteriile de intrare in studiu vor reusi sa stea in
pozitia sezand fara sprijin. Suplimentar, 18 dintre cei 22 pacienti au fost independenti de ventilatie
mecanica la varsta de 18 luni.

Au fost observate si imbunatatiri ale functiei motorii, evaluata prin CHOP-INTEND, vezi Figura 2.
Douézeci si unu de pacienti (95,5 %) au obtinut un scor CHOP-INTEND > 40, 14 pacienti (63,6%) au
obtinut un scor CHOP-INTEND > 50, si 9 pacienti (40,9%) au obtinut un scor CHOP-INTEND > 58.
Pacientii cu AMS de tipul 1 netratatd nu obtin aproape niciodata un scor CHOP-INTEND > 40.
Atingerea reperelor motorii a fost observata la unii pacienti in pofida faptului ca scorurile
CHOP-INTEND au intrat in faza de platou. Nu s-a observat nicio corelatie clara intre scorurile
CHOP-INTEND si atingerea reperelor motorii.

Figura 2
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Scorurile CHOP-INTEND de evaluare a functiei motorii, Studiul CL-303 (N=22)
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AVXS-101-CL-302 (Studiul CL-302) este un studiu deschis de faza 3, cu un singur brat, cu doza unica,
cu administrarea intravenoasd a onasemnogen abeparvovec la doza terapeutica (1,1 x 10* vg/kg). Au
fost inrolati treizeci si trei de pacienti cu AMS de tipul 1 si cu 2 copii ale SMN2. Tnainte de tratamentul
cu onasemnogen abeparvovec, la 9 pacienti (27,3%) s-a raportat asistenta prin ventilatiec mecanica si la
9 pacienti (27,3%) s-a raportat asistenta pentru hranire. Scorul mediu CHOP-INTEND la cei 33 pacienti
la momentul initial a fost 27,9 (interval, 14 pana la 55). Varsta medie a celor 33 pacienti la data
tratamentului a fost 4,1 luni (1,8 si 6,0 luni).

Dintre cei 33 pacienti inrolati (populatie care a finalizat studiul), un pacient (3%) a primit o doza in

afara intervalului din protocol pentru categoria relevanta de varsta si, prin urmare, nu a fost inclus in
populatia cu intentie de tratament (ITT). Dintre cei 32 pacienti din populatia ITT, un pacient (3%) a
decedat Tn timpul studiului din cauza progresiei bolii.

Dintre cei 32 pacienti din populatia ITT, 14 pacienti (43,8%) au atins reperul pozitie sezand fara sprijin
timp de minim10 secunde la orice vizita, pana la si inclusiv vizita de la 18 luni (obiectiv final principal
privind eficacitatea). Varsta mediana la momentul la care acest reper a fost atins a fost de 15,9 luni
(interval, 7,7 pana la 18,6 luni). Treizeci si unu de pacienti (96,9%) din populatia ITT a supravietuit fara
ventilatie permanenta (si anume, supravietuire fara evenimente) pana la varsta de > 14 luni (obiectiv
secundar principal privind eficacitatea).

Reperele suplimentare privind evolutia confirmate prin mijloace video pentru pacientii din populatia
care a finalizat studiul in Studiul CL-302, la orice vizita, pana la si inclusiv vizita de la 18 luni, sunt
sintetizate in Tabelul 5.

Tabelul 5 Timpul median pini la atingerea confirmata prin mijloace video a reperelor motorii,
Studiul CL-302 (populatie care a finalizat studiul)

Reper confirmat prin Numarul de pacienti care au | Varsta mediana | Interval de incredere 95 %
mijloace video atins reperul pana la

n/N (%) atingerea

reperului (luni)

Controlul capului 23/30* (76,7) 8,0 (5.8,9,2)
Rostogolire de pe spate  |19/33 (57,6) 15,3 (12,5, 17,4)
pe laterale
Pozitia sezand fara sprijin | 16/33 (48,5) 14,3 (8,3, 18,3)
timp de minimum 30 de
secunde

* In evaluarea realizata de clinician la momentul initial, despre 3 pacienti s-a raportat ci au control
asupra capului.

Un pacient (3%) a atins reperele motorii de tarare, ortostatism cu sprijin, ortostatism fara sprijin, mers
cu sprijin si mers fara sprijin, toate pana la varsta de 18 luni.

Dintre cei 33 pacienti inrolati, 24 pacienti (72,7%) au atins un scor CHOP-INTEND de > 40, 14 pacienti
(42,4%) au atins un scor CHOP-INTEND > 50 si 3 pacienti (9,1%) au atins un scor CHOP-INTEND

> 58 (vezi Figura 3). Pacientii cu AMS de tipul 1 nu ating aproape niciodata un scor CHOP-INTEND de
> 40.
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Scor CHOP-INTEND

Figura3  Scorurile CHOP-INTEND de evaluare a functiei motorii, Studiul CL-302 (populatia
care a finalizat studiul; N=33)*
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*Nota: Scorul total calculat pentru un pacient (- - =~ - ) Tn luna 7 (scor total=3) este considerat nevalid.
Nu toate componentele au fost luate Tn considerare la stabilirea scorului si scorul total ar fi trebuit
stabilit ca Lipsa (si anume, necalculat).

Studiul de faza 1 AVXS-101-CL-101 la pacienti cu AMS de tipul 1

Rezultatele observate in Studiul CL-303 sunt sustinute de studiul AVXS-101-CL-101 (Studiul CL-101),
un studiu de faza 1 la pacienti cu AMS de tipul 1, in care onasemnogen abeparvovec a fost administrat
in perfuzie intravenoasa unica la 12 pacienti cu greutatea cuprinsa intre 3,6 kg si 8,4 kg (cu varsta
cuprinsa intre 0,9 si 7,9 luni). La varsta de 14 luni, niciunul dintre pacientii tratati nu prezenta
evenimente, adica toti supravietuisera fara ventilatie mecanica permanentd, in comparatie cu 25 % din
cohorta cu evolutie naturala a bolii. La sfarsitul studiului (24 de luni dupa doza), niciunul dintre
pacientii tratati nu prezenta evenimente, in comparatie cu mai putin de 8 % din cohorta cu evolutie
naturala a bolii, vezi Figura 1.

La 24 de luni de urmarire dupa administrarea dozei, 10 din 12 pacienti au putut sa stea in pozitia sezand
fara sustinere timp de > 10 secunde, 9 pacienti au putut sa stea in pozitia sezand fara sustinere timp de

> 30 secunde, iar 2 pacienti au putut sa se ridice in picioare si sa mearga fara ajutor. Unul din

12 pacienti nu a obtinut controlul capului ca reper motor maxim inainte de varsta de 24 de luni. Zece din
12 pacienti din Studiul CL-101 continua sa fie urmariti intr-un studiu pe termen lung (timp de pana la
6,6 ani dupa administrare) si toti cei 10 pacienti erau in viata si nu necesitau ventilatie mecanica
permanenta la data de 23 mai 2021. Toti pacientii fie au mentinut reperele atinse deja, fie au atins noi
repere, de exemplu, capacitatea de a sta in pozitia sezand cu sustinere, de a se ridica in picioare cu ajutor
si de a merge singur. Cinci din cei 10 pacienti au urmat tratament concomitent cu nusinersen sau
risdiplam la un moment dat pe parcursul studiului pe termen lung. Prin urmare, este posibil ca
mentinerea eficacitatii si atingerea reperelor sa nu poatd fi atribuite exclusiv tratamentului cu
onasemnogen abeparvovec la toti pacientii. Reperul reprezentat de pozitia in picioare cu sustinere a fost
atins de novo de 2 pacienti carora nu li s-a administrat nusinersen sau risdiplam, h orice moment,
anterior momentului atingerii acestui reper.

Studiul de faza 3 AVXS-101-CL-304 la pacienti cu AMS presimptomatica
Studiul CL-304 este un studiu de faza 3 global, deschis, cu un singur brat de tratament, cu doza unica,
privind administrarea intravenoasa a onasemnogene abeparvovec, la pacienti nou-nascuti

presimptomatici cu varsta de pana la 6 saptamani, cu 2 (cohorta 1, n=14) sau 3 (cohorta 2, n=15) copii
ale SMN2.
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Cohorta 1
Cei 14 pacienti cu 2 copii ale SMN2 au fost urmariti pana la varsta de 18 luni. Toti pacientii au
supravietuit fara evenimente pana la varsta de > 14 luni, fara ventilatie mecanica permanenta.

Toti cei 14 pacienti au reusit sa stea independent in pozitia sezand timp de cel putin 30 de secunde, la
orice vizitd, pana la vizita de la vérsta de 18 luni (obiectiv final principal de eficacitate), la varste
cuprinse Tntre 5,7 si 11,8 luni, cu 11 din cei 14 pacienti care au reusit sa stea independent in pozitia
sezand la sau nainte de varsta de 279 zile, a 99-a percentila pentru atingerea acestui reper de dezvoltare.
Noua pacienti au atins reperul reprezentat de capacitatea de a merge singur (64,3 %). Toti cei
paisprezece pacienti au obtinut un scor CHOP-INTEND > 58 la orice vizita, pana la vizita de la varsta
de 18 luni. Niciun pacient nu a necesitat ventilatie mecanica sau asistentd pentru alimentatie in timpul
studiului .

Cohorta 2

Cei 15 pacienti cu 3 copii ale SMN2 au fost urmariti pana la varsta de 24 luni. Toti pacientii au
supravietuit fara evenimente pana la varsta de 24 luni, si nu au necesitat ventilatie mecanica
permanenta.

Toti cei 15 pacienti au putut sa stea in pozitia sezand fara sprijin timp de cel putin 3 secunde (obiectiv
principal privind eficacitatea), la varste cuprinse intre 9,5 si 18,3 luni, cu 14 dintre cei 15 pacienti
reusind sa stea in picioare fara sprijin la sau inainte de varsta de 514 zile, reprezentand a 99a percentila
pentru atingerea acestui reper de dezvoltare. Paisprezece pacienti (93,3%) au putut sa faca independent
cel putin 5 pasi. Toti cei 15 pacienti au obtinut un scor de > 4 pe scala Subtestelor Bayley-Ill a
motricitatii grosiere si fine in cadrul a 2 deviatii standard ale mediei pentru varsta, la orice vizita dupa
momentul initial pana la varsta de 24 luni. Niciun pacient nu a necesitat asistenta cu ventilatie mecanica
sau asistentd pentru alimentatie in timpul studiului.

Studiul de faza 3 COAV101A12306 la pacientii cu AMS, cu masa corporald de > 8,5 kg pdna la <21 kg

Studiul COAV101A12306 este un studiu deschis, cu un singur brat, cu doza unica, multicentric, de faza
3, finalizat, privind administrarea intravenoasa de onasemnogen abeparvovec la doza terapeutica

(1,1 x 10™ vg/kg) la 24 pacienti copii cu AMS, cu greutatea corporald de > 8,5 kg pana la < 21 kg
(greutate mediana: 15,8 kg). Pacientii au avut varste cuprinse intre aproximativ 1,5 si 9 ani la momentul
administrarii. Pacientii au avut 2 pana la 4 copii SMN2 (doua [n=5], trei [n=18], patru [n=1] copii).
Tnainte de tratamentul cu onasemnogen abeparvovec, 19/24 pacienti au primit anterior nusinersen pentru
0 duratd mediana de 2,1 ani (interval cuprins intre 0,17 si 4,81 ani) si 2/24 pacienti au primit anterior
risdiplam pe o duratd mediana de 0,48 ani (interval intre 0,11 si 0,85 ani). La momentul initial, pacientii
au avut un scor mediu Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE) de 28,3 si un scor
mediu Revised Upper Limb Module (RULM) de 22,0. In plus, toti pacientii au avut achizitionate
controlul capului si pozitia sezanda cu sprijin, douazeci si unu au avut achizitionata pozitia sezanda fara
sprijin si sase au demonstrat cele mai inalte achizitii posibile, capacitatea de ortostatism independent si
capacitatea de mers independent.

In saptaimana 52, modificarea medie fata de valoarea initiald a scorului total HFMSE a fost de 3,7
(18/24 pacienti). Cresterea medie a scorului total RULM a fost de 2,0 (17/24 pacienti) in Saptdmana 52.
Patru pacienti au atins noi etape de dezvoltare. Obiectivele de referintd observate la vizita initiald au fost
mentinute pana in sdptamana 52 pentru majoritatea pacientilor. Doi pacienti care nu au avut anterior
achizitiile conform etapelor de dezvoltare au prezentat o imbunatatire a scorului HFMSE de la
momentul initial pand 1n sdptamana 52.

Onasemnogen abeparvovec nu a fost studiat in studii clinice la pacientii cu o mutatie bialelica a genei
SMNL1 si doar o singura copie a SMN2.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu onasemnogen abeparvovec la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti
in amiotrofie spinala, in indicatia aprobata (vezi pct 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Au fost efectuate studii de eliminare a vectorului cu onasemnogen abeparvovec, care evalueaza
cantitatea de vector eliminata din organism prin saliva, urind, materii fecale si secretii nazale.

Dupa perfuzare, onasemnogen abeparvovec vector ADN a fost detectabil in probele de eliminare.
Eliminarea onasemnogen abeparvovec s-a realizat in principal prin materiile fecale. La majoritatea
pacientilor, nivelul maxim de eliminare a fost observat in interval de 7 zile dupa administrarea dozei
pentru materiile fecale si in interval de 2 zile dupa administrarea dozei pentru saliva, urind si secretii
nazale. Cea mai mare parte din vector a fost eliminata in interval de 30 de zile dupa administrarea dozei.

Biodistributia a fost evaluata la 2 pacienti care au decedat la 5,7 luni si respectiv 1,7 luni dupa perfuzia
cu onasemnogen abeparvovec in doza de 1,1 x 10 vg/kg. Ambele cazuri au aritat ¢ valorile maxime
ale ADN-ului vector se regasesc in ficat. De asemenea, ADN-ul vector a fost detectat in splina, inima,
pancreas, ganglionul limfatic inghinal, muschii scheletici, nervii periferici, rinichi, plamani, intestine,
gonade, maduva spinarii, creier si timus. Testele imunologice pentru depistarea proteinei SMN au aratat
expresia generalizatd a SMN la nivelul neuronilor motori spinali, celulelor neuronale si gliale din creier,
precum si in inima, ficat, muschi scheletici si alte tesuturi evaluate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dupéa administrarea intravenoasa la soarecii nou-nascuti, vectorul a fost larg distribuit, nivelurile
maxime de vector DNA fiind detectate, in general, la nivelul inimii, ficatului, plamanilor si musculaturii
scheletice. Exprimarea mARN transgenic a indicat modele similare. Dupa administrarea intravenoasa la
primate juvenile non-umane, vectorul a fost larg distribuit cu exprimarea ulterioara a mARN transgenic,
cele mai mari concentratii de vector ADN si mARN transgenic tinzand sa apara la nivelul ficatului,
musculaturii si inimii. A fost detectat vector ADN si mARN transgenic la ambele specii, la nivelul
maduvei spindrii, creierului si gonadelor.

Tn studiile-pivot toxicologice efectuate la soarece, cu durata de 3 luni, principalele organe-tinta
identificate pentru toxicitate au fost inima si ficatul. Constatarile asociate cu onasemnogen abeparvovec
la nivelul ventriculelor cardiace au fost inflamatie, edem si fibroza, asociate cu doza. La nivelul atriilor
au fost observate inflamatie, tromboza, degenerare/necroza miocardica si fibroplazie. Nu a fost
identificata doza la care nu se observa reactii adverse (No Adverse Effect Level, NoAEL) pentru
onasemnogen abeparvovec in studiile la soarece, deoarece inflamatia/edemul/fibroza miocardica la
nivelul ventriculelor si inflamatia atriala au fost observate la cea mai mica doza testata

(1,5 x 10™ vg/kg). Aceastd doza este consideratd doza maxima tolerata si este de aproximativ 1,4 ori
mai mare fatd de doza clinica recomandata. Mortalitatea asociatd cu onasemnogen abeparvovec a fost
relationatd, la majoritatea soarecilor, cu tromboza atriald, si a fost observata la doza de 2,4 x 10 vg/kg.
Cauza mortalitatii la restul animalelor nu a fost stabilita, desi s-a constatat o degenerare/regenerare
microscopica in cordul acestor animale.

Constatarile hepatice la soarece au inclus hipertrofie hepatocelulara, activarea celulelor Kupffer si
necrozi hepatocelulara diseminata. Tn studiile privind toxicitatea pe termen lung, Tn urma administrarii
intravenoase si intratecale (fara indicatie de utilizare) a onasemnogene abeparvovec la primate juvenile,
non-umane, constatarile hepatice, inclusiv necroza hepatocitelor si hiperplazia celulelor ovale, au
demonstrat reversibilitate partiala (1) sau completa (IT).
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Tntr-un studiu de toxicologie, cu durata de 6 luni, efectuat la primate non-umane juvenile, administrarea
unei doze unice de onasemnogen abeparvovec, la doza intravenoasi recomandata clinic, cu sau fara
tratament cu corticosteroid, a avut drept rezultat inflamatia acuta, minima pana la usoara a celulelor
mononucleate si degenerare neuronala la nivelul ganglionilor radiculari dorsali (GRD) si ganglionilor
trigeminali (GT), ca si degenerare axonala si/sau glioza la nivelul maduvei spinarii. La 6 luni, aceste
constatari non-progresive au dus la rezolutia completa la nivelul GT si rezolutia partiald (incidenta
si/sau gravitate scazute) la nivelul GRD si maduvei spindrii. Dupa administrarea intratecala a
onasemnogene abeparvovec (fara indicatie de utilizare), aceste constatari acute, non-progresive, au fost
observate cu gravitate minima pana la moderata la primate juvenile non-umane, cu rezolutie partiala sau
completa la 12 luni. Aceste constatari la primatele non-umane nu au fost corelate cu observatii clinice ,
prin urmare, relevanta clinica la om nu este cunoscuta.

Nu au fost efectuate studii cu onasemnogene abeparvovec privind genotoxicitatea, carcinogenitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Trometamina

Clorura de magneziu

Clorura de sodiu

Poloxamer 188

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa decongelare

Odata decongelat, acest medicament nu trebuie sa fie recongelat si poate fi pastrat in frigider la

2 °C — 8 °C in ambalajul original timp de 14 zile.

Dupa extragerea in seringd a volumului necesar pentru doza, acesta trebuie perfuzat in interval de 8 ore.
A se elimina seringa cu vectorul, daca medicamentul nu este perfuzat in decurs de 8 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra si transporta congelat (< -60 °C).

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C) imediat dupa receptionare.

A se pastra in ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa decongelare, vezi pct 6.3.

Data receptiondrii trebuie sa fie inscrisa pe ambalajul original hainte ca medicamentul sa fie pus la
pastrare in frigider.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Onasemnogen abeparvovec este disponibil Tn flacon (Crystal Zenith polimeric de 10 ml) cu dop

(din cauciuc clorobutilic, de 20 mm) si sigiliu (din aluminiu, detasabil) cu capac fara filet colorat
(din plastic), in doua flacoane cu capacitate diferita, fie de 5,5 ml, fie de 8,3 ml.
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Doza de onasemnogen abeparvovec si numarul exact de flacoane necesare pentru fiecare pacient sunt
calculate in functie de greutatea pacientului (a se vedea pct. 4.2 si Tabelul 6 de mai jos).

Tabelul 6 Configuratiile ambalajelor/truselor
Greutatea pacientului Flacon de 5,5 mI® Flacon de 8,3 mI® Numir total de
(kg) flacoane per cutie
2,6-3,0 0 2 2
3,1-35 2 1 3
3,6-4,0 1 2 3
4,1-45 0 3 3
4,6-5,0 2 2 4
5,1-5,5 1 3 4
5,6-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6-7,0 1 4 5
7,1-7,5 0 5 5
7,6-8,0 2 4 6
8,1-8,5 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
9,1-95 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 -12,0 0 8 8
12,1-125 2 7 9
12,6 - 13,0 1 8 9
13,1-135 0 9 9
13,6 - 14,0 2 8 10
14,1 -145 1 9 10
14,6 - 15,0 0 10 10
15,1-15,5 2 9 11
15,6 — 16,0 1 10 11
16,1 -16,5 0 11 11
16,6 - 17,0 2 10 12
17,1-175 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

@ Concentratia nominala a flaconului este de 2 x 10% vg/ml, iar flaconul contine o cantitate care poate

fi extrasa de cel putin 5,5 ml.

21



Concentratia nominald a flaconului este de 2 x 103 vg/ml, iar flaconul contine o cantitate care poate

fi extrasa de cel putin 8,3 ml.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Receptionarea si decongelarea flacoanelor

o A se transporta flacoanele congelate (< -60 °C). La receptionare, flacoanele trebuie sé fie puse
imediat in frigider la 2 °C — 8 °C, in ambalajul original. Terapia cu onasemnogen abeparvovec
trebuie sa fie instituitd in interval de 14 zile de la receptionarea flacoanelor.

o Flacoanele trebuie sa fie decongelate inainte de utilizare. A nu se utiliza onasemnogen
abeparvovec decat dupa decongelare.

o In cazul configuratiilor de ambalaj care contin pani la 9 flacoane, medicamentul va fi decongelat
dupa aproximativ 12 ore de pastrare n frigider. In cazul configuratiilor de ambalaj care contin
pana la 14 flacoane, medicamentul va fi decongelat dupa aproximativ 16 ore de pastrare in
frigider. Alternativ, si pentru utilizare imediata, decongelarea se poate realiza la temperatura
camerei.

o In cazul configuratiilor de ambalaj care contin pani la 9 flacoane, decongelarea va avea loc din
starea congelata dupa aproximativ 4 ore de pastrare la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C).
In cazul configuratiilor de ambalaj care contin pani la 14 flacoane, decongelarea va avea loc din
starea congelata dupa aproximativ 6 ore de pastrare la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C).

o Tnainte de a extrage volumul corespunzitor dozei in seringi, se roteste usor flaconul
cumedicamentul decongelat. A NU se agita.

o A nu se utiliza acest medicament daca se observa particule sau modificari ale culorii dupa
decongelare si Tnainte de administrare.

o Odata decongelat, medicamentul nu trebuie sa fie recongelat.

o Dupa decongelare, onasemnogen abeparvovec trebuie sa fie administrat cat mai curand posibil.

Dupa extragerea in seringd a volumului necesar pentru doza, acesta trebuie perfuzat in decurs de
8 ore. A se elimina seringa cu vectorul daca medicamentul nu este perfuzat in decurs de 8 ore.

Administrarea onasemnogen abeparvovec la pacient

Pentru a administra onasemnogen abeparvovec, se extrage in seringa intreaga cantitate necesara pentru
doza. Se elimina tot aerul din seringa si se pregateste punga de perfuzie Tnainte de perfuzia intravenoasa
printr—un cateter venos.

Masuri de precautie care trebuie luate pentru manipularea, eliminarea si expunerea accidentald la
medicament

Acest medicament contine microorganisme modificate genetic. Trebuie sa fie respectate masurile de
precautie corespunzatoare pentru manipularea, eliminarea onasemnogen abeparvovec sau expunerea
accidentala la onasemnogen abeparvovec:

o Seringa cu onasemnogen abeparvovec trebuie sa fie manipulata aseptic, in conditii sterile.

. Echipamentul de protectie personald (care va include manusi, ochelari de protectie, halat de
laborator si maneci) trebuie sa fie purtat in timpul manipularii sau al administrarii onasemnogen
abeparvovec. Personalul nu trebuie sé lucreze cu onasemnogen abeparvovec daca are taieturi sau
zgarieturi pe piele.

o Orice cantitate de onasemnogen abeparvovec varsata trebuie sa fie stearsa cu un tampon de tifon
absorbant, iar suprafata pe care s-a varsat trebuie sa fie dezinfectata cu solutie de clor, dupa care
se sterge cu servetele cu alcool. Toate materialele folosite pentru curatare trebuie sa fie puse in
pungi duble si eliminate conform regulilor locale privind manipularea deseurilor biologice.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu normele
locale privind manipularea deseurilor biologice.
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o Toate materialele care este posibil si fi intrat in contact cu onasemnogen abeparvovec (de
exemplu, flaconul, toate materialele folosite pentru injectare, inclusiv campurile sterile si acele)
trebuie sa fie eliminate in conformitate cu normele locale privind manipularea deseurilor
biologice.

. Expunerea accidentald la onasemnogen abeparvovec trebuie si fie evitata. in caz de expunere a
pielii, zona afectati trebuie sa fie curitati bine cu apa si sipun timp de cel putin 15 minute. Tn caz
de expunere a ochilor, zona afectata trebuie sa fie spalata bine cu apa timp de cel putin 15 minute.

Excretie

Poate avea loc eliminarea temporara a onasemnogen abeparvovec, in principal prin urina si materii
fecale. Persoanelor care au grija de pacient si familiei pacientului trebuie sa li se ofere urmatoarele
instructiuni privind manipularea corecta a lichidelor corporale si a produselor de excretie:

o Igiena corecta a mainilor (purtarea manusilor de protectie si spalarea temeinica a mainilor ulterior
cu apa calda curenta si sapun, sau cu un dezinfectant pentru maini pe baza de alcool) este
obligatorie Tn cazul contactului direct cu lichidele corporale si produsele de excretie ale
pacientului, timp de cel putin 1 luna dupa tratamentul cu onasemnogen abeparvovec.

o Scutecele de unica folosinta trebuie sa fie sigilate in pungi de plastic duble si pot fi eliminate la
deseuri menajere.
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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
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EU/1/20/1443/026
EU/1/20/1443/027
EU/1/20/1443/028
EU/1/20/1443/029
EU/1/20/1443/030
EU/1/20/1443/031
EU/1/20/1443/032
EU/1/20/1443/033
EU/1/20/1443/034
EU/1/20/1443/035
EU/1/20/1443/036
EU/1/20/1443/037

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 mai 2020
Data ultimei refnnoiri a textului: 17 mai 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

26



O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de utilizarea Zolgensma in fiecare Stat Membru, Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd
(DAPP) trebuie sa aprobe continutul si formatul programului educational, inclusiv mediile de
comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului, la Autoritatea nationala
competentd (ANC).

DAPP trebuie sa se asigure ca, in fiecare Stat Membru (SM) in care Zolgensma este pus pe piata, toti
profesionistii din domeniul sdnatatii pentru care se planifica prescrierea, dispensarea si administrarea
tratamentului cu Zolgensma primesc urmatorul Pachet informational pentru profesionistii din domeniul
sanatatii:

- RCP

- Ghid de informare pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ghidul de informare pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele mesaje-cheie:

o Tnainte de Tnceperea tratamentului:
o Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa evalueze programul de vaccinare al
pacientului;
o Se informeaza persoana/persoanele care acorda asistenta pacientilor cu privire la riscurile

principale asociate administrarii Zolgensma si semnele si simptomele acestora, inclusiv
MAT, insuficienta hepatica si trombocitopenie; cu privire la necesitatea de recoltare
regulata de sange; importanta medicatiei cu corticosteroizi; sfaturi practice privind
eliminarea deseurilor corporale;

o Se informeaza persoana/persoanele care acorda asistenta pacientilor cu privire la
necesitatea unei vigilente crescute in prevenirea, monitorizarea si abordarea terapeutica a
infectiei inainte si dupa perfuzarea Zolgensma;

o Pacientii trebuie testati pentru a se detecta prezenta anticorpilor AAVY;
o La momentul perfuzarii:
o Se verifica daca starea generala de sdnatate a pacientului este adecvata pentru perfuzare (de

exemplu, remiterea infectiilor) sau daca este necesara o amanare a administrarii;

o Se verifica daca tratamentul cu corticosteroizi a fost inceput Tnhainte de perfuzarea
Zolgensma.

o Dupa perfuzare:

o Tratamentul cu corticosteroizi trebuie sa continue cel putin 2 luni; acesta nu trebuie redus
treptat pana cand AST/ALT au valori sub 2 x LNS si toate celelalte analize, de exemplu
bilirubina totala, revin la valori normale;

o Trebuie efectuata monitorizare atenta si regulata (clinica si de laborator) a evolutiei

individuale a pacientului timp de minimum 3 luni;

Se dispun analize de laborator pentru monitorizare (de exemplu, numar de trombocite,

valori ale transaminazelor, bilirubinei, etc.);

o Evaluarea prompta a pacientilor cu valori ale analizelor functiei hepatice agravate si/sau
semne sau simptome ale bolii acute;

o Daca pacientii nu raspund adecvat la tratamentul cu corticosteroizi sau daca se suspecteaza
afectare hepaticd, profesionistul din domeniul sénatétii trebuie sa consulte un
gastroenterolog sau hepatolog pediatric;

o Daca se suspecteaza MAT, trebuie consultat un medic specialist.

o
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DAPP trebuie sa se asigure ca, n fiecare Stat Membru (SM) in care Zolgensma este pus pe piata, toate
persoanele care acorda asistentd pacientilor pentru care se planifica administrarea tratamentului cu
Zolgensma sau carora li s-a administrat Zolgensma primesc urmatorul Pachet informational pentru
pacient:

Prospect
Ghid de informare pentru apartinatori

Pachetul informational pentru pacient va contine urmatoarele mesaje-cheie:

Ce este AMS.

Ce este Zolgensma si cum functioneaza.

Intelegerea riscurilor asociate administrarii Zolgensma.

Tratamentul cu Zolgensma: informatii importante inaintea perfuzarii, in ziua perfuzarii si dupa
tratament, inclusiv situatii in care trebuie sa solicite asistenta medicala.

Se recomanda ca pacientii s prezinte un status general de sanatate adecvat (de exemplu, hidratare
si status nutritional, absenta infectiei) Tnainte de tratamentul cu Zolgensma; in caz contrar, este
posibil ca tratamentul sa trebuiasca amanat.

Zolgensma poate creste riscul de coagulare anormala a sangelui la nivelul vaselor sanguine mici
(microangiopatie tromboticd). In general, cazurile au aparut in primele doud siptaméni de la
perfuzarea onasemnogen abeparvovec. Microangiopatia trombotica este grava si poate duce la
deces. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati semne si simptome, cum ar fi
invinetire, convulsii sau scaderea cantitatii de urind. Copilului dumneavoastra i se vor efectua
regulat analize de sénge pentru a verifica orice scadere a numarului de trombocite, celulele
responsabile cu coagularea, timp de minimum 3 luni de la tratament. In functie de valori si alte
semne si simptome, pot fi necesare investigatii suplimentare.

Zolgensma poate scidea numarul de trombocite (trombocitopenie). In general, cazurile au aparut
in primele trei saptamani de la perfuzarea onasemnogen abeparvovec. Semnele posibile ale unui
numar scazut de trombocite care trebuie urmarite dupa administrarea Zolgensma copilului
dumneavoastra includ Invinetiri sau sangerdri anormale. Discutati cu medicul dumneavoastra
daca observati semne cum ar fi invinetirea sau sangerarea care dureaza mai mult decat de obicei
atunci cand copilul dumneavoastra s a lovit.

Zolgensma poate duce la o crestere a valorii enzimelor (proteine care se gasesc n organism)
produse de ficat. In unele cazuri, Zolgensma poate afecta functia hepatica si poate determina
afectarea ficatului. Afectarea ficatului poate duce la rezultate grave, inclusiv insuficienta hepatica
si deces. Semnele posibile care trebuie urmarite dupa administrarea medicamentului copilului
dumneavoastra includ vérsaturi, icter (ingalbenirea pielii sau albului ochilor) sau vigilenta redusa.
Adresati-va imediat medicului copilului dumneavoastra daca observati la copilul dumneavoastra
aparitia oricaror simptome care sugereaza afectarea hepaticd. Copilului dumneavoastrd i se va
efectua o analiza a sangelui pentru a verifica cat de bine functioneaza ficatul inainte de inceperea
tratamentului cu Zolgensma. De asemenea, copilului dumneavoastra i se vor efectua regulat
analize de sange timp de minimum 3 luni de la tratament pentru monitorizarea cresterilor
valorilor enzimelor hepatice. In functie de valori si alte semne si simptome, pot fi necesare
investigatii suplimentare.

Copilului dumneavoastra i se va administra un medicament corticosteroid, cum ar fi prednisolon,
nainte de tratamentul cu Zolgensma si timp de aproximativ 2 luni sau mai mult de la tratamentul
cu Zolgensma. Medicamentul corticosteroid va ajuta la abordarea terapeutica a efectelor
Zolgensma, cum ar fi cresterea valorilor enzimelor hepatice, pe care copilul dumneavoastra le-ar
putea dezvolta dupa tratamentul cu Zolgensma.

Spuneti medicului dumneavoastra Tn cazul in care apar varsaturi inainte sau dupa tratamentul cu
Zolgensma pentru a va asigura ca copilul dumneavoastra nu omite dozele de corticosteroid.
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o Inainte si dupa tratamenul cu Zolgensma, este importanta prevenirea infectiilor pentru a se evita
aparitia situatiilor care pot creste riscul aparitiei infectiilor la copil. Persoanele care acorda
asistentd pacientilor si contactele apropiate pacientului trebuie sa urmeze practicile de prevenire a
infectiilor (de exemplu, igiena mainilor, eticheta in caz de stranut/tuse, limitarea posibilelor
contacte). Spuneti imediat medicului dumneavoastra in cazul in care apar semne si simptome care
sugereaza prezenta unei infectii, cum ar fi infectie respiratorie (tuse, respiratie suieratoare,
stranut, secretii nazale, durere in gat sau febra), inainte de perfuzare, deoarece este posibil sa fie
necesara amanarea perfuzarii pana la remiterea infectiei, sau dupa tratamentul cu Zolgensma
deoarece aceasta poate duce la complicatii medicale care pot necesita asistentd medicala de
urgenta.

o Alte informatii utile (asistenta, asociatii locale).

o Informatii de contact ale medicului/medicului prescriptor.

o Obligatii pentru indeplinirea mésurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, 1n intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de eficacitate non-interventional post-autorizare (SEPA): Raport de

Pentru a caracteriza suplimentar si a contextualiza rezultatele pacientilor cu studiu final Tn

diagnostic de AMS, inclusiv siguranta si eficacitatea pe termen lung ale 2038.

Zolgensma, DAPP trebuie sa efectueze si sa depuna rezultatele unui registru

observational prospectiv AVSS-101-RG001 in conformitate cu un protocol

convenit.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - ETICHETA GENERICA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zolgensma 2 x 10 genomuri vector/ml solutie perfuzabila
onasemnogen abeparvovec

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine onasemnogen abeparvovec echivalent cu 2 x 10 genomuri vector/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, trometamind, clorurd de magneziu, clorura de sodiu, poloxamer 188, acid
clorhidric si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

flacon de 8,3 ml x 2

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 1
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 2
flacon de 8,3 ml x 3

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 2
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 3
flacon de 8,3 ml x 4

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 3
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 4
flacon de 8,3 ml x5

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 4
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 5
flacon de 8,3 ml x 6

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 5
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 6
flacon de 8,3 ml x 7

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 6
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 7
flacon de 8,3 ml x 8

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 7
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 8
flacon de 8,3 ml x 9

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 8
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 9
flacon de 8,3 ml x 10

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 9
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 10
flacon de 8,3 ml x 11

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 10
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 11

32



flacon de 8,3 ml x 12
flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 11
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 12
flacon de 8,3 ml x 13
flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 12
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 13
flacon de 8,3 ml x 14

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Administrare intravenoasa
Exclusiv pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se utiliza Tn decurs de 14 zile de la receptionare

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat la <-60 °C.
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C) imediat dupa receptionare.
A se pastra in cutia originala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine microorganisme modificate genetic.
Medicamentul neutilizat sau deseurile trebuie sa fie eliminate Tn conformitate cu normele locale privind
manipularea deseurilor biologice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

34



17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CUTIE - DATE VARIABILE (a se imprima direct pe cutia secundari in momentul ambalirii)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zolgensma 2 x 10* genomuri vector/ml solutie perfuzabild
onasemnogen abeparvovec
i.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

EU/1/20/1443/026 — flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 9
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EU/1/20/1443/027 — flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/028 — flacon de 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/029 — flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/030 — flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/031 — flacon de 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/032 — flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/033 — flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/034 — flacon de 8,3 ml x 13
EU/1/20/1443/035 — flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/036 — flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 13
EU/1/20/1443/037 — flacon de 8,3 ml x 14

6. ALTE INFORMATII

Greutatea pacientului
2,6-3,0 kg
3,1-3,5kg
3,6-4,0 kg
4,1-45 kg
4,6-5,0 kg
5,1-5,5 kg
5,6-6,0 kg
6,1-6,5 kg
6,6-7,0 kg
7,1-7,5 kg
7,6-8,0 kg
8,1-8,5 kg
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 -15,5kg
15,6 — 16,0 kg
16,1 -16,5kg
16,6 — 17,0 kg
17,1-17,5kg
17,6 — 18,0 kg
18,1 -18,5kg
18,6 — 19,0 kg
19,1 -19,5kg
19,6 — 20,0 kg
20,1 -20,5kg
20,6 — 21,0 kg

Data receptiondrii:
cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zolgensma 2 x 10* genomuri vector/ml solutie perfuzabild
onasemnogen abeparvovec
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

55 ml
8,3 ml

6. ALTE INFORMATII

39



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zolgensma 2 x 10 genomuri vector/ml solutie perfuzabild
onasemnogen abeparvovec

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le poate avea copilul dumneavoastra. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte si i se administreze acest medicament

copilului dumneavoastra, deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

- Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate
n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zolgensma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze Zolgensma copilului dumneavoastra
Cum se administreaza Zolgensma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zolgensma

Continutul ambalajului si alte informatii

SuhkrwdE

1.  Ce este Zolgensma si pentru ce se utilizeaza

Ce este Zolgensma
Zolgensma este un tip de medicament numit ,,terapie genica”. Contine substanta activa onasemnogen
abeparvovec, Tn care este inclus material genetic uman.

Pentru ce se utilizeazi Zolgensma
Zolgensma este utilizat pentru a trata atrofia musculara spinala (AMS), o boala rara, grava, mostenita.

Cum functioneaza Zolgensma

AMS apare atunci cand lipseste o gend, sau este prezentd o versiune anormala a unei gene necesare
pentru a produce o proteind esentiald, numitd proteina pentru ,,supravietuirea neuronului motor” (SMN).
Lipsa proteinei SMN duce la moartea nervilor care controleaza muschii (neuronii motori). Acest lucru
cauzeaza slabiciune musculara si atrofie, ducand in cele din urma la incapacitatea de miscare.

Acest medicament actioneaza prin furnizarea unei copii pe deplin functionale a genei SMN, care apoi
ajuta organismul sa produca o cantitate suficienta de proteina SMN. Gena este administrata in celulele
in care este necesard, folosindu-se un virus modificat, care nu produce boli la om.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze Zolgensma copilului dumneavoastra

NU utilizati Zolgensma

o n cazul in care copilul dumneavoastra este alergic la onasemnogen abeparvovec sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Medicul copilului dumneavoastra va verifica existenta anticorpilor inainte de tratament, pentru a putea
decide daca acest medicament este potrivit pentru copilul dumneavoastra.

Reactii asociate perfuziei si reactii alergice grave

Reactiile adverse legate de perfuzie si reactiile alergice grave pot aparea in timpul si/sau la scurt timp
dupa administrarea Zolgensma copilului dumneavoastri. Semnele posibile pe care trebuie sd le urmariti
includ eruptii trecatoare pe piele cu senzatie de mancarime, piele palida, varsaturi, umflarea fetei,
buzelor, gurii sau gatului (care pot determina dificultati la inghitire sau respiratie) si/sau modificari ale
ritmului cardiac si tensiunii arteriale. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca observati ca copilul dumneavoastra dezvolta aceste sau orice alte semne sau simptome noi in
timpul si/sau la scurt timp dupa tratamentul cu Zolgensma. Inainte de a fi externat copilul, medicul va
va oferi informatii despre ce trebuie sa faceti in cazul in care copilul dumneavoastra prezinta noi reactii
adverse sau reactii adverse care revin odata ce parasiti unitatea medicala.

Probleme hepatice

Discutati cu medicul copilului dumneavoastra sau cu asistenta medicala Tnainte sa se administreze acest
medicament, in cazul in care copilul dumneavoastra are probleme cu ficatul. Acest medicament poate
determina o crestere a enzimelor (proteine din organism) produse de ficat sau afectarea ficatului.
Afectarea ficatului poate duce la consecinte grave, inclusiv insuficientd hepatica si deces. Semne
posibile la care trebuie sa fiti atent dupa ce copilului dumneavoastra i se administreaza acest
medicament includ varsaturi, icter (ingalbenirea pielii sau a albului ochilor) sau stare redusa de alerta
(vezi pct. 4 pentru mai multe informatii). Adresati-va imediat medicului copilului dumneavoastra daca
observati la copilul dumneavoastra orice simptome care sugereaza afectarea ficatului.

Copilului dumneavoastra i se va efectua o analiza de sange pentru a se verifica cat de bine Ti
functioneaza ficatul Tnainte de a incepe tratamentul cu Zolgensma. De asemenea, copilului
dumneavoastra i se vor efectua cu regularitate analize de sange, timp de cel putin 3 luni dupa tratament,
pentru a monitoriza cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Infectie

O infectie (de exemplu, raceala, gripa sau brongiolitd), aparutd inainte sau dupa tratamentul cu
Zolgensma, poate duce la complicatii mai grave. Persoanele care acorda asistenta pacientilor si
persoanele apropiate pacientului trebuie sa urmeze practicile de preventie a aparitiei infectiilor (de
exemplu, igiena mainilor, eticheta in caz de tuse/stranut, limitarea posibilelor contacte). Trebuie sa fiti
atent la semnele unei posibile infectii, cum sunt tuse, respiratie suieratoare, stranut, secretii nazale,
durere in gat sau febra. Spuneti-i imediat medicului copilului dumneavoastra daca observati aparitia
oricaror simptome la copilul dumneavoastra care sugereaza aparitia unei infectii Tnainte sau dupa
tratamentul cu Zolgensma.

Analize de sénge periodice

Acest medicament poate scadea numarul de trombocite din sange (trombocitopenie). Trebuie sa fiti
atent la posibile semne ale unui numar scézut de trombocite dupa ce copilului dumneavoastra i se
administreaza Zolgensma, cum sunt aparitia de vanatai neobisnuite sau sangerare anormala (vezi pct. 4
pentru mai multe informatii). Cele mai multe cazuri de numar scazut de trombocite au aparut in
decursul primelor trei saptamani dupa ce copilului i s-a administrat Zolgensma.

Tnainte de a incepe tratamentul cu Zolgensma, copilului dumneavoastri i se va efectua o analizi de
sénge pentru a i se verifica numarul de celule din sange (inclusiv globule rosii din sange si trombocite),
precum si valoarea troponinei-I din corp. De asemenea, i se va efectua o analiza de sange pentru a
verifica valoarea creatininei, care este un indicator al modului in care functioneaza rinichii. De
asemenea, copilului dumneavoastra i se vor efectua cu regularitate analize de sange, pe o perioada de
timp dupa tratament, pentru a monitoriza modificarile valorilor trombocitelor.
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Valori crescute ale troponinei-1 (0 proteina cardiaca)

Zolgensma poate cauza valori crescute ale unei proteine cardiace numite troponina-l. Aceasta poate fi
vizibila in analize de laborator pe care medicul copilului dumneavoastra le va efectua dupa cum este
necesar.

Coagularea anormala a sdngelui in vasele mici de sange (microangiopatie trombotica)

Au existat raportari cu privire la pacienti care au dezvoltat microangiopatie trombotica, in general in
primele doud sdptdmani dupa tratamentul cu Zolgensma. Microangiopatia trombotica este insotita de o
scadere a numarului de celule rosii din sange si a numarului de celule implicate in coagulare
(trombocite) si poate fi letala. Aceste cheaguri de sange pot afecta rinichii copilului dumneavoastra.
Medicul copilului dumneavoastra poate dori sa verifice sangele copilului dumneavoastra (numarul de
trombocite) si tensiunea arteriala a acestuia. Semnele posibile pe care trebuie sa le urmariti dupa ce
copilului dumneavoastra i se administreazd Zolgensma includ aparitia de vanatai cu usurinta, convulsii
(crize) sau scaderea cantitatii de urind (vezi pct. 4 pentru mai multe informatii). Solicitati asistenta
medicala de urgenta in cazul in care copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste semne.

Donarea de singe, organe, tesuturi si celule

Dupa ce copilul dumneavoastra a fost tratat cu Zolgensma, acesta nu va putea dona sange, organe,
tesuturi sau celule. Acest lucru este determinat de faptul ca Zolgensma este un medicament pentru
terapie genica.

Zolgensma impreuni cu alte medicamente
Adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau asistentei medicale Tn cazul Tn care copilul
dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente.

Prednisolon

De asemenea, copilului dumneavoastra i se va administra un medicament corticosteroid, cum este
prednisolon timp de aproximativ 2 luni sau mai mult (vezi si pct. 3) in cadrul tratamentului cu
Zolgensma. Medicamentul corticosteroid va ajuta la abordarea terapeutica a oricarei cresteri a valorilor
enzimelor ficatului pe care le-ar putea dezvolta copilul dumneavoastra dupa administrarea Zolgensma.

Vaccinuri

Deoarece corticosteroizii pot afecta sistemul imunitar (de aparare) al organismului, este posibil ca
medicul copilului dumneavoastra sa amane efectuarea unor vaccinuri in perioada in care copilului
dumneavoastra i se administreaza tratament cu corticosteroid. Daca aveti intrebari, adresati-va
medicului copilului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Zolgensma contine sodiu

Acest medicament contine 4,6 mg sodiu per ml, echivalent cu 0,23 % din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Fiecare flacon de 5,5 ml contine sodiu 25,3 mg si
fiecare flacon de 8,3 ml contine sodiu 38,2 mg.

Informatii suplimentare pentru parinti/persoane care au grija de pacient

AMS avansata

Zolgensma poate salva neuronii motori viabili, dar nu salveaza neuronii motori distrusi. Copiii cu
simptome de AMS mai putin grave (de exemplu, absenta reflexelor sau tonus muscular redus) pot avea
suficienti neuroni motori vii pentru a prezenta un beneficiu semnificativ in urma tratamentului cu
Zolgensma. Este posibil ca Zolgensma sa nu actioneze la fel de bine in cazul copiilor cu slabiciune
musculara grava sau paralizie, al celor cu probleme respiratorii sau al celor care nu pot inghiti, sau al
copiilor care au malformatii semnificative (de exemplu, defecte ale inimii), inclusiv in cazul pacientilor
cu AMS de tipul 0, deoarece Tmbunatatirea potentiala poate fi limitata dupa tratamentul cu Zolgensma.
Medicul copilului dumneavoastra va decide daca trebuie si i se administreze acest medicament
copilului dumneavoastra.
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Risc de tumori asociate cu posibila inserare in ADN

Exista posibilitatea ca terapii precum Zolgensma si se poata insera in ADN-ul celulelor corpului uman.
In consecintd, Zolgensma ar putea contribui la riscul de aparitie a unor tumori, din cauza naturii
medicamentului. Trebuie sa discutati acest lucru cu medicul copilului dumneavoastra. In cazul aparitiei
unei tumori, medicul copilului dumneavoastra poate preleva un esantion pentru evaluare ulterioara.

Igiena

Substanta activa din Zolgensma poate fi excretata temporar 1n urina si scaunul copilului dumneavoastra;
acest lucru se numeste ,,excretie”. Parintii si persoanele care au grija de copil trebuie sa respecte igiena
corectd a mainilor timp de pana la o luna dupa ce copilului i se administreaza Zolgensma. Purtati
manusi de protectie atunci cand aveti contact direct cu lichidele corporale sau produsele de excretie ale
copilului dumneavoastra si apoi spalati-va temeinic pe maini cu apa calda curenta si sapun, Sau cu un
dezinfectant pentru méini pe baza de alcool. Pentru a elimina scutecele murdare si alte deseuri trebuie sa
folositi doud randuri de pungi. Scutecele de unica folosinta pot fi eliminate in continuare la deseuri
menajere.

Trebuie sa respectati in continuare aceste instructiuni timp de cel putin 1 luna dupa ce i s-a administrat
tratamentul cu Zolgensma copilului dumneavoastra. Daca aveti intrebari, adresati-va medicului
copilului dumneavoastra sau asistentei medicale.

3. Cum se administreaza Zolgensma

Zolgensma va fi administrat de un medic sau o asistenta medicala cu pregétire in abordarea terapeutica a
afectiunii copilului dumneavoastra.

Medicul va calcula cantitatea de Zolgensma care i se va administra copilului dumneavoastra in functie
de greutatea copilului. Zolgensma este administrat copilului dumneavoastra intravenos (intr-o vena),
printr-o singura perfuzie (picurare), cu durata de aproximativ 1 ora.

Zolgensma i va fi administrat copilului dumneavoastri numai O SINGURA DATA.

De asemenea, copilului dumneavoastra i se va administra prednisolon (sau alt corticosteroid) pe gura,
Tncepand cu 24 de ore Tnainte de administrarea Zolgensma. Doza de corticosteroid va depinde, de
asemenea, de greutatea corporald a copilului dumneavoastra. Medicul copilului dumneavoastra va
calcula doza totala care se va administra.

Copilului dumneavoastra i se va administra tratament cu corticosteroid zilnic, timp de 2 luni dupa
administrarea dozei de Zolgensma, sau pana cand valorile enzimelor ficatului revin la o valoare
acceptabila. Medicul va scadea treptat doza de corticosteroid pana cand tratamentul poate fi intrerupt
definitiv.

Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate avea reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cereti asistentd medicald de urgenta in cazul in care copilul dumneavoastra dezvolta oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. aparitie de vanatii sau sangerare care dureazd mai mult decat de obicei in cazul in care copilul
dumneavoastra s-a ranit — acestea pot fi semnele unui numar scazut de trombocite din sange.
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. varsaturi, icter (ingalbenirea pielii sau albului ochilor) sau stare redusa de alerta — acestea pot fi
semne ale afectarii hepatice (inclusiv insuficienta hepatica).

o aparitia de vanatai cu usurinta, convulsii (crize), scaderea cantitatii de urina - acestea pot fi semne
ale microangiopatiei trombotice.

o reactii asociate perfuzarii (vezi pct. 2 ,,Atentiondri si precautii”).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)
o reactii alergice grave (vezi pct. 2 ,,Atentiondri si precautii”).

Tn cazul in care copilul dumneavoastra manifestd orice alte reactii adverse, adresati-va medicului
copilului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o cresteri ale valorilor enzimelor ficatului, constatate la analizele de sénge.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° varsaturi.

o febra.

o valori crescute ale troponinei-I (o proteina cardiaca), vizibila in analizele de sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national
de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zolgensma

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Informatiile urmatoare sunt pentru profesionistii din domeniul sanatatii care vor pregati si administra
medicamentul.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se transporta flacoanele congelate (la temperaturi mai mici sau egale cu -60 °C).

La receptionare, flacoanele trebuie sa fie puse imediat in frigider la 2 °C — 8 °C, in cutia originala.
Terapia cu Zolgensma trebuie sa fie instituita in decurs de 14 de zile de la receptionarea flacoanelor.

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Medicamentele sau degeurile nefolosite
trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor biologice.
Deoarece acest medicament va fi administrat de un medic, medicul este responsabil pentru eliminarea
corecta a medicamentului. Aceste masuri vor contribui la protectia mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zolgensma

- Substanta activa este onasemnogen abeparvovec. Fiecare flacon contine onasemnogen
abeparvovec cu concentratia nominala de 2 x 10'® genomuri vector/ml.
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- Celelalte componente sunt trometamina, clorura de magneziu, clorura de sodiu, poloxamer 188,
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Zolgensma si continutul ambalajului
Zolgensma este o solutie perfuzabila limpede pana la usor opaca, incolora pana la alb pal.

Zolgensma poate fi disponibil in flacoane cu un volum de umplere nominal fie de 5,5 ml, fie de 8,3 ml.
Fiecare flacon este exclusiv de unica folosinta.

Fiecare cutie contine intre 2 si 14 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
BiochemiestraRe 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Important: Consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Tnainte de utilizare.

Fiecare flacon este exclusiv pentru o singura utilizare.


https://www.ema.europa.eu/

Acest medicament contine microorganisme modificate genetic. Trebuie sa fie urmate normele locale
privind manipularea deseurilor biologice.

Manipularea

o Zolgensma trebuie sa fie manipulat aseptic, in conditii sterile.

o Echipamentul de protectie personald (care va include manusi, ochelari de protectie, halat de
laborator si méneci) trebuie sa fie purtat in timpul manipularii sau al administrarii Zolgensma.
Personalul nu trebuie sa lucreze cu Zolgensma daca are taieturi sau zgarieturi pe piele.

o Orice cantitate de Zolgensma varsata trebuie sa fie stearsd cu un tampon de tifon absorbant, iar
suprafata pe care s-a varsat trebuie sa fie dezinfectata cu solutie de clor iar apoi stearsa cu
servetele cu alcool. Toate materialele folosite pentru curatare trebuie sa fie puse Tn pungi duble si
eliminate conform regulilor locale privind manipularea deseurilor biologice.

o Toate materialele care au intrat in contact cu Zolgensma (de exemplu, flaconul, toate materialele
folosite pentru injectare, inclusiv campurile sterile si acele) trebuie sa fie eliminate in
conformitate cu normele locale privind manipularea deseurilor biologice.

Expunerea accidentald
Expunerea accidentala la Zolgensma trebuie sa fie evitata.

In caz de expunere accidental a pielii, zona afectata trebuie si fie curatati bine cu apa si sipun timp de
cel putin 15 minute. In caz de expunere accidentald a ochilor, zona afectata trebuie sa fie spalata bine cu
apa timp de cel putin 15 minute.

Pastrarea

A se transporta flacoanele congelate (la temperaturi mai mici sau egale cu -60 °C). La receptionare,
flacoanele trebuie sa fie puse imediat in frigider la 2 °C — 8 °C, in cutia originala. Terapia cu Zolgensma
trebuie sa fie instituita in decurs de 14 de zile de la receptionarea flacoanelor. Data receptionarii trebuie
sa fie inscrisa pe cutia originala, Tnainte ca medicamentul sa fie pus la pastrare in frigider.

Prepararea

Flacoanele trebuie sa fie decongelate Tnainte de utilizare:

o In cazul ambalajelor care contin pana la 9 flacoane — decongelati-le timp de aproximativ 12 ore in
frigider (intre 2 °C si 8 °C) sau timp de 4 ore la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C).
o In cazul ambalajelor care contin pana la 14 flacoane — decongelati-le timp de aproximativ 16 ore

n frigider (intre 2 °C si 8 °C) sau timp de 6 ore la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C).
A nu se utiliza Zolgensma decat dupa decongelare.
Odata decongelat, medicamentul nu trebuie sa fie recongelat.
Dupa decongelare, rotiti usor flaconul cu Zolgensma. A NU se agita.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule sau modificari ale culorii dupa decongelare si
nainte de administrare.

Dupa decongelare, Zolgensma trebuie sa fie administrat cat mai curand posibil.

Administrarea
Zolgensma trebuie si fie administrat pacientului numai O SINGURA DATA.

Doza de Zolgensma si numarul exact de flacoane necesare pentru fiecare pacient sunt calculate in
functie de greutatea pacientului (a se vedea pct. 4.2 si 6.5 din RCP).
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Pentru a administra Zolgensma, extrageti in seringa intreaga cantitate necesara pentru doza. Dupa ce
cantitatea necesara pentru doza este extrasa in seringa, trebuie sa fie administrata in decurs de 8 ore.
Eliminati tot aerul din seringa Tnainte de administrarea la pacient prin perfuzie intravenoasa printr-un
cateter venos. Se recomanda introducerea unui cateter secundar (,,de rezerva”) in caz de obstructie a
primului cateter.

Zolgensma trebuie sa fie administrat prin injectomat, in perfuzie intravenoasa unica cu perfuzare lenta,
pe durata a aproximativ 60 de minute. Trebuie sa fie administrat numai prin perfuzie intravenoasa. Este
interzisd administrarea prin injectie intravenoasa rapida sau in bolus. Dupa finalizarea perfuziei, linia
trebuie sa fie spalata cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Eliminarea
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu normele locale
privind manipularea deseurilor biologice.

Poate avea loc eliminarea temporara a Zolgensma, in principal prin urind si fecale. Persoanelor care au
grija de pacient si familiei pacientului trebuie sa li se ofere urmatoarele instructiuni privind manipularea
corecta a lichidelor corporale si a produselor de excretie ale pacientului:

o Igiena corectd a mainilor (purtarea manusilor de protectie si spalarea temeinica a mainilor ulterior
cu apa calda curenta si sapun, sau cu un dezinfectant pentru maini pe baza de alcool) este
obligatorie Tn cazul contactului direct cu lichidele corporale si produsele de excretie ale
pacientului timp de cel putin 1 luna dupa tratamentul cu Zolgensma.

o Scutecele de unica folosinta trebuie sa fie sigilate in pungi de plastic duble si pot fi eliminate la
deseuri menajere.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru onasemnogene abeparvovec, concluziile
stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind ,,reactiile asociate perfuzarii, inclusiv reactii anafilactice” i
»~evenimente adverse cardiace” din studiile clinice, literatura de specialitate si raportarile spontane,
PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la produs ale medicamentelor care contin onasemnogen
abeparvovec trebuie modificate In consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru onasemnogene abeparvovec, CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin onasemnogen
abeparvovec este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la

medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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