BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolgensma 2 x 10® vektorgenom/ml infusionsvatska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allman beskrivning

Onasemnogen-abeparvovek &r ett genterapilakemedel som uttrycker det humana proteinet
Overlevnadsmotorneuron (SMN). Det &r en icke-replikerande rekombinant adenoassocierad
virushaserad vektor av serotyp 9 (AAV9) som innehaller cDNA av den humana SMN-genen under
kontroll av cytomegalovirusforstirkaren/B-aktin-hybridpromotorn fran kyckling.

Onasemnogen-abeparvovek produceras i humana embryonala njurceller med rekombinant
DNA-teknik.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammanséattning

Varje ml innehaller onasemnogen-abeparvovek med en nominell koncentration pa

2 x 10® vektorgenom (vg). Injektionsflaskor kommer att innehalla en extraherbar volym som antingen
ar minst 5,5 ml eller 8,3 ml. Det totala antalet injektionsflaskor och kombinationen av fyllnadsvolymer
i varje fardig forpackning kommer att anpassas for att uppfylla doseringskraven hos enskilda patienter
baserat pa deras vikt (se avsnitt 4.2 och 6.5).

Hjélpdmne med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 0,2 mmol natrium per ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

En klar till 14tt ogenomskinlig, farglos till 14tt vitaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zolgensma ar avsett for behandling av:

- patienter med 5q spinal muskelatrofi (SMA) med en biallelisk mutation i SMN1-genen och en
klinisk diagnos pa SMA typ 1 eller

- patienter med 5q SMA med en biallelisk mutation i SMN1-genen och upp till 3 kopior av
SMNZ2-genen.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras och administreras pa kliniska centra och évervakas av en lakare med
erfarenhet av behandling av patienter med SMA.



Fére administrering av onasemnogen-abeparvovek kréavs laboratorietester vid baslinjen som

inkluderar, men inte ar begransade till:

o test av AAV9-antikroppar med en lamplig validerad analys

o leverfunktion: alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), totalt bilirubin,
albumin, protrombintid, partiell tromboplastintid (PTT) och internationellt normaliserat
forhallande (INR)

o kreatinin

o fullstandig blodstatus (inklusive hemoglobin och trombocytantal) och

o troponin |

Behovet av noggrann évervakning av leverfunktion och trombocytantal efter administrering och
behovet av kortikosteroidbehandling ska beaktas nér tidpunkten for behandling med onasemnogen-
abeparvovek faststalls (se avsnitt 4.4).

Pa grund av den okade risken for ett allvarligt systemiskt immunsvar, rekommenderas det att patienter
ar kliniskt stabila i sitt allmanna halsotillstand (t.ex. vétskebalans och naringstillstand, franvaro av
infektion) fore infusion av onasemnogen-abeparvovek. Vid akuta eller kroniska okontrollerade aktiva
infektioner ska behandlingen skjutas upp tills infektionen har forsvunnit och patienten ar kliniskt stabil

(se underavsnitt 4.2 ”Immunmodulerande regim” och 4.4 ”Systemiskt immunsvar”).

Dosering

Endast for infusion av en intravends engangsdos.

Patienter kommer att fa en nominell dos pa 1,1 x 10** vg/kg onasemnogen-abeparvovek. Den totala

volymen bestams av patientens kroppsvikt.

| tabell 1 anges den rekommenderade dosen for patienter som véger 2,6 kg till 21,0 kg.

Tabell 1 Rekommenderad dos baserad pa patientens kroppsvikt
Intervall for patientvikt (kg) Dos (vQ) Total dosvolym? (ml)
2,6-3,0 3,3 x 10" 16,5
3,1-35 3,9 x 10* 19,3
3,6-4,0 4,4 x 10 22,0
4,1-4,5 5,0 x 10* 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10* 27,5
5,1-5,5 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 10* 49,5
9,1-9,5 1,05 x 10%° 52,3
9,6-10,0 1,10 x 10%° 55,0
10,1-10,5 1,16 x 10%° 57,8
10,6-11,0 1,21 x 10%° 60,5
11,1-115 1,27 x 10%° 63,3
11,6-12,0 1,32 x 10%° 66,0
12,1-125 1,38 x 10%° 68,8
12,6-13,0 1,43 x 10%° 715
13,1-13,5 1,49 x 10%° 74,3
13,6-14,0 1,54 x 10%° 77,0
14,1-145 1,60 x 10%° 79,8
14,6-15,0 1,65 x 10%° 82,5
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Intervall fér patientvikt (kg) Dos (vg) Total dosvolym? (ml)
15,1-15,5 1,71 x 10 85,3
15,6-16,0 1,76 x 10 88,0
16,1-16,5 1,82 x 10% 90,8
16,6-17,0 1,87 x 10% 93,5
17,1-17,5 1,93 x 10% 96,3
17,6-18,0 1,98 x 10% 99,0
18,1-18,5 2,04 x 10 101,8
18,6-19,0 2,09 x 10% 104,5
19,1-19,5 2,15 x 10% 107,3
19,6-20,0 2,20 x 10 110,0
20,1-20,5 2,26 x 10 112,8
20,6-21,0 2,31 x 10 1155

2 ANM: Antal injektionsflaskor per kit och det antal kit som kravs &r viktberoende. Dosvolym berdknas med

hjéalp av den dvre gransen av intervallet for patientvikt.

Immunmodulerande regim

Ett immunsvar mot AAV9-kapsiden kommer att uppkomma efter administrering av onasemnogen-
abeparvovek (se avsnitt 4.4). Detta kan leda till 6kningar av leveraminotransferaser, 6kningar av
troponin | eller minskat trombocytantal (se avsnitt 4.4 och 4.8). For att ddmpa immunsvaret
rekommenderas immunmodulering med kortikosteroider. Om méjligt ska patientens
vaccinationsschema anpassas for att ge utrymme for samtidig administrering av kortikosteroid fore
och efter infusion av onasemnogen-abeparvovek (se avsnitt 4.5).

Innan den immunmodulerande regimen initieras och fére administrering av onasemnogen-
abeparvovek maste patienten kontrolleras for tecken och symtom pa nagon typ av aktiv
infektionssjukdom.

Med borjan 24 timmar fore infusion av onasemnogen-abeparvovek rekommenderas initiering av en
immunmodulerande regim enligt schemat nedan (se tabell 2). Om patienterna vid nagot tillfalle inte
svarar adekvat pa oralt prednisolon 1 mg/kg/dag (eller motsvarande), ska omedelbar konsultation med
en pediatrisk gastroenterolog eller hepatolog dvervégas, baserat pa patientens kliniska forlopp.
Justering av den rekommenderade immunmodulerande regimen, inklusive 6kad dos, langre
varaktighet eller forlangning av kortikosteroidnedtrappningen ska ocksa 6vervégas (se avsnitt 4.4).
Om oral kortikosteroidbehandling inte tolereras kan kortikosteroid intravendst anses vara kliniskt
indicerat.



Tabell 2

Immunmodulerande regim fore och efter infusion

Fore infusion

24 timmar fore onasemnogen-abeparvovek

Prednisolon oralt 1 mg/kg/dag (eller
motsvarande om annan
kortikosteroid anvands)

Efter infusion

30 dagar (inklusive den dag onasemnogen-
abeparvovek administreras)

Prednisolon oralt 1 mg/kg/dag (eller
motsvarande om annan
kortikosteroid anvands)

Foljt av 28 dagar:

For patienter med icke anmérkningsvarda
resultat (normal klinisk undersékning,
normalt totalt bilirubin och hos vilka bade
ALAT- och ASAT-varden &r under 2 x dvre
normalgransen (ULN)) efter avslutad
30-dagarsperiod:

eller

For patienter med avvikande
leverfunktionsvarden efter avslutad
30-dagarsperiod: fortsatt tills ASAT- och
ALAT-varden ar under 2 x ULN och alla
andra varden (t.ex. totalt bilirubin) atergar
till normalintervallet, foljt av nedtrappning
under 28 dagar eller langre om det behdvs.

Systemiska kortikosteroider ska
trappas ned gradvis.

Nedtrappning av prednisolon (eller
motsvarande om annan
kortikosteroid anvands), t.ex.

2 veckor med 0,5 mg/kg/dag och
dérefter 2 veckor med

0,25 mg/kg/dag oralt prednisolon

Systemiska kortikosteroider
(motsvarande oralt prednisolon
1 mg/kg/dag)

Systemiska kortikosteroider ska
trappas ned gradvis.

Leverfunktionen (ASAT, ALAT, totalt bilirubin) ska kontrolleras med regelbundna intervaller under
minst 3 manader efter infusion av onasemnogen-abeparvovek (varje vecka under den forsta manaden
och under hela nedtrappningsperioden av kortikosteroiden och darefter varannan vecka i ytterligare en
manad), och vid andra tidpunkter om det anses vara kliniskt indicerat. Patienter med forsamrade
resultat vid leverfunktionstest och/eller tecken eller symtom pa akut sjukdom ska omedelbart
utvérderas kliniskt och dvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Om en annan kortikosteroid &n prednisolon anvénds ska liknande évervaganden och metoder anvandas
for att trappa ned dosen efter 30 dagar.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Sakerhet och effekt for onasemnogen-abeparvovek har inte faststéllts for patienter med nedsatt

njurfunktion och behandling med onasemnogen-abeparvovek ska dvervagas noggrant. En dosjustering
ska inte Overvégas.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med ALAT-, ASAT-, totala bilirubinnivaer >2 x ULN (utom pa grund av neonatal gulsot)
eller positiv serologi for hepatit B eller hepatit C har inte studerats i kliniska studier med
onasemnogen-abeparvovek. Behandling med onasemnogen-abeparvovek ska 6vervagas noggrant hos
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.8). En dosjustering ska inte Overvégas.

O0SMN1/1SMN2-genotyp
Ingen dosjustering ska dvervégas hos patienter med en biallelisk mutation av SMN1-genen och bara en
kopia av SMN2 (se avsnitt 5.1).




Anti-AAV9-antikroppar
Ingen dosjustering ska dvervégas hos patienter med anti-AAV9-antikroppstitrar vid baslinjen éver
1:50 (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for onasemnogen-abeparvovek hos fortidigt fodda barn innan de natt normal
gestationsalder har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga. Administrering av onasemnogen-
abeparvovek ska dvervagas noggrant eftersom samtidig behandling med kortikosteroider kan ha en
negativ effekt pa neurologisk utveckling.

Det finns begransad erfarenhet hos patienter 2 ar och aldre eller med en kroppsvikt 6ver 13,5 kg.
Sékerhet och effekt for onasemnogen-abeparvovek for dessa patienter har inte faststéllts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1. En dosjustering ska inte 6vervagas (se tabell 1).

Administreringssatt

For intravends anvandning.

Onasemnogen-abeparvovek administreras som en intravends engangsinfusion. Det ska administreras
med en sprutpump som en intravends engangsinfusion i form av en langsam infusion under cirka
60 minuter. Det far inte administreras som en intravenos stotdos eller bolusdos.

Inséttning av en andra kateter (back-up-kateter) rekommenderas vid en blockering i den priméra
katetern. Efter avslutad infusion ska slangen spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Detta lakemedel innehaller en genetiskt modifierad organism. Halso- och sjukvardspersonal ska darfor
vidta lampliga forsiktighetsatgarder (anvandning av handskar, séakerhetsglaségon, laboratorierock och
armskydd) vid hantering eller administrering av produkten (se avsnitt 6.6).

Detaljerade anvisningar om beredning, hantering, oavsiktlig exponering och kassering (inklusive
korrekt hantering av kroppsavfall) av onasemnogen-abeparvovek finns i avsnitt 6.6.

4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Befintlig immunitet mot AAV9

Bildande av anti-AAV9-antikropp kan ske efter naturlig exponering. Det finns flera studier av
prevalensen av AAV9-antikroppar hos den allménna populationen som visar laga frekvenser fore
exponering for AAV9 hos den pediatriska populationen. Patienter ska testas for forekomst av
AAV9-antikroppar fore infusion av onasemnogen-abeparvovek. Nytt test ska utféras om
AAV9-antikroppstitrar rapporteras vara over 1:50. Det ar annu okant om eller under vilka férhallnaden
onasemnogen-abeparvovek kan administreras pa ett sékert och effektivt satt vid forekomst av
anti-AAV9-antikroppar éver 1:50 (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Avancerad SMA

Eftersom SMA leder till progressiv och icke-reversibel skada pd motorneuroner beror nyttan av
onasemnogen-abeparvovek hos symtomatiska patienter pa sjukdomsbérdans omfattning vid
tidpunkten for behandling. Tidig behandling kan eventuellt leda till stérre nytta. Patienter med




avancerad symtomatisk SMA uppnar inte en lika omfattande motorisk utveckling som oberérda friska
jamlikar. De kan ha klinisk nytta av genersattningsterapi, beroende pa hur avancerad sjukdomen ar vid
tidpunkten for behandling (se avsnitt 5.1).

Behandlande lakare ska beakta att nyttan ar kraftigt nedsatt hos patienter med uttalad muskelsvaghet
och andningssvikt, patienter som star pa permanent ventilation och patienter som inte kan svalja.

Nytta/riskprofilen for onasemnogen-abeparvovek hos patienter med avancerad SMA, som halls vid liv
genom permanent ventilation och utan formaga att utvecklas, &r inte faststalld.

Infusionsrelaterade reaktioner och anafylaktiska reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, har intraffat under och/eller strax
efter infusion av onasemnogen-abeparvovek (se avsnitt 4.8). Patienter ska Overvakas noggrant med
avseende pa kliniska tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner. Om en reaktion intraffar
ska infusionen avbrytas och behandling ges efter behov. Baserat pa klinisk utvéardering och
standardpraxis kan administreringen aterupptas forsiktigt.

Immunogenicitet

Ett immunsvar mot AAV9-kapsiden kommer att uppkomma efter infusion av onasemnogen-
abeparvovek, inklusive antikroppsbildning mot AAV9-kapsiden och T-cellsmedierat immunsvar, trots
den immunmodulerande regim som rekommenderas i avsnitt 4.2 (se dven underavsnitt ”Systemiskt
immunsvar’” nedan).

Levertoxicitet

Immunmedierad levertoxicitet manifesteras i allmanhet som forhéjda ALAT- och/eller ASAT-nivaer.
Akut allvarlig leverskada och akut leversvikt, inklusive dddsfall, har rapporterats med anvéandning av
onasemnogen-abeparvovek, vanligtvis inom 2 manader efter infusion trots behandling med
kortikosteroider fore och efter infusionen. Immunmedierad levertoxicitet kan krdva justering av den
immunmodulerande regimen inklusive langre varaktighet, 6kad dos eller férlangning av
kortikosteroidnedtrappningen (se avsnitt 4.8).

o Riskerna och férdelarna med behandling med onasemnogen-abeparvovek ska dvervagas
noggrant hos patienter med befintlig nedsatt leverfunktion.

o Patienter med befintlig nedsatt leverfunktion eller akut virusinfektion i levern kan Iopa storre
risk for akut allvarlig leverskada (se avsnitt 4.2).

. Data fran en liten studie p& barn som viger >8,5 kg till <21 kg (i aldern cirka 1,5 till 9 ar) tyder
pa en hogre frekvens av ASAT- eller ALAT-6kningar (hos 23 av 24 patienter) jamfort med
frekvenser av ASAT/ALAT-0kningar som observerats i andra studier pa patienter som vager
<8,5 kg (hos 31 av 99 patienter) (se avsnitt 4.8).

o Administrering av AAV-vektor leder ofta till aminotransferasékning.

o Akut allvarlig leverskada och akut leversvikt har uppkommit med onasemnogen-abeparvovek.
Fall av akut leversvikt med dodlig utgang har rapporterats (se avsnitt 4.8).

o Fore infusion ska leverfunktion hos alla patienter bedémas genom Klinisk undersékning och
laboratorietester (se avsnitt 4.2).

o For att mildra eventuella aminotransferasdkningar ska en systemisk kortikosteroid administreras
till alla patienter fore och efter infusion av onasemnogen-abeparvovek (se avsnitt 4.2).

o Leverfunktion ska kontrolleras med regelbundna intervaller under minst 3 manader efter
infusion och vid andra tidpunkter om det anses vara kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2).

o Patienter med forsamrade resultat vid leverfunktionstest och/eller tecken eller symtom pa akut
sjukdom ska omedelbart utvarderas kliniskt och évervakas noggrant.

o Om leverskada misstéanks rekommenderas omedelbar konsultation med en pediatrisk
gastroenterolog eller hepatolog. Justering av den rekommenderade immunmodulerande regimen
och ytterligare tester (t.ex. aloumin, protrombintid, PTT och INR) rekommenderas ocksa.

ASAT/ALATtotalt bilirubin ska bedémas varje vecka under den forsta manaden efter infusion av
onasemnogen-abeparvovek och under hela nedtrappningsperioden av kortikosteroiden. Nedtrappning



av prednisolon ska inte dvervagas forran ASAT/ALAT-nivéaerna ar under 2 x ULN och alla andra
varden (t.ex. totalt bilirubin) atergar till normalintervallet (se avsnitt 4.2). Om patienten &r kliniskt
stabil med icke anmarkningsvérda resultat i slutet av perioden fér nedtrappning av kortikosteroiden
ska leverfunktionen fortsétta att kontrolleras varannan vecka i ytterligare en manad.

Trombocytopeni

Overgéende minskning av trombocytantalet, en del som uppfyllde kriterierna for trombocytopeni,
observerades i kliniska studier med onasemnogen-abeparvovek. | de flesta fall uppkom det lagsta
trombocytvardet forsta veckan efter infusion av onasemnogen-abeparvovek.

Efter godkannande for forsaljning har fall med trombocytantal <25 x 10%1 rapporterats intraffa inom
tre veckor efter administrering.

Trombocytantalet ska matas fore infusion med onasemnogen-abeparvovek och kontrolleras noggrant
inom loppet av de tre forsta veckorna efter infusionen och regelbundet darefter, atminstone varije
vecka den forsta manaden och varannan vecka under den andra och tredje manaden tills
trombocytantalet atergar till baslinjen.

Data fran en liten studie p& barn som véger >8,5 kg till <21 kg (i aldern cirka 1,5 till 9 ar) tyder pa en
hogre frekvens av trombocytopeni (hos 20 av 24 patienter) jamfort med frekvenser av trombocytopeni
som observerats i andra studier pa patienter som véger <8,5 kg (hos 22 av 99 patienter) (se

avsnitt 4.8).

Okning av troponin-|

Okningar av kardiellt troponin-1-nivéer efter infusion av onasemnogen-abeparvovek observerades (se
avsnitt 4.8). De 6kade nivaerna av troponin | som sags hos vissa patienter kan eventuellt tyda pa
skadad hjartvavnad. Baserat pa dessa resultat och den observerade kardiotoxiciteten hos moss ska
troponin I-nivaer bestammas fore infusion av onasemnogen-abeparvovek och kontrolleras om det
anses vara kliniskt indicerat. Overvag att konsultera en hjartexpert vid behov.

Trombotisk mikroangiopati

Flera fall av trombotisk mikroangiopati (TMA) har rapporterats intraffa med onasemnogen-
abeparvovek (se avsnitt 4.8). Fallen intraffade vanligtvis inom de tva forsta veckorna efter infusion
med onasemnogen-abeparvovek. TMA ér ett akut och livshotande tillstand som kénnetecknas av
trombocytopeni och mikroangiopatisk hemolytisk anemi. Dddsfall har rapporterats. Akut njurskada
har ocksa observerats. | vissa fall har samtidig immunsystemaktivering rapporterats (t.ex. infektioner,
vaccinationer) (se avsnitt 4.2 och 4.5 for information om administrering av vaccinationer).

Trombocytopeni dr ett centralt inslag i TMA, darfor ska trombocytantalet 6vervakas noggrant inom
loppet av de tre forsta veckorna efter infusionen och regelbundet efterat (se underavsnittet
”Trombocytopeni”). Vid trombocytopeni ska ytterligare utvardering inklusive diagnostisk testning for
hemolytisk anemi och nedsatt njurfunktion géras omedelbart. Om patienter visar kliniska tecken,
symtom eller laboratoriefynd som dverensstammer med TMA, ska en specialist omedelbart
konsulteras for att hantera TMA som kliniskt indicerat. \Vardgivare ska informeras om tecken och
symtom pa TMA och ska uppmanas att soka akut medicinsk vard om sadana symtom uppstar.

Systemiskt immunsvar

Pa grund av den okade risken for ett allvarligt systemiskt immunsvar, rekommenderas det att patienter
ar kliniskt stabila i sitt allmanna halsotillstand (t.ex. vétskebalans och naringstillstand, franvaro av
infektion) fore infusion av onasemnogen-abeparvovek. Behandling ska inte initieras samtidigt med
aktiva infektioner, varken vid akuta (sdsom akuta respiratoriska infektioner eller akut hepatit) eller
kroniska okontrollerade (sasom kroniskt aktiv hepatit B), forran infektionen har férsvunnit och
patienten &r kliniskt stabil (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Den immunmodulerande regimen (se avsnitt 4.2) kan ocksa paverka immunsvaret pa infektioner (t.ex.
respiratoriska), vilket potentiellt kan resultera i allvarligare kliniskt forlopp for infektionen. Patienter
med infektion utesléts fran deltagande i kliniska prévningar med onasemnogen-abeparvovek. Okad



vaksambhet vid forebyggande, dvervakning och behandling av infektion rekommenderas fore och efter
infusion av onasemnogen-abeparvovek. Profylaktiska sdsongsbehandlingar, som férhindrar infektioner
med respiratoriska syncytialvirus (RSV), rekommenderas och ska vara aktuella. Om mgjligt ska
patientens vaccinationsschema anpassas for att ge utrymme for samtidig administrering av
kortikosteroid fore och efter infusion av onasemnogen-abeparvovek (se avsnitt 4.5).

Om behandlingstiden med kortikosteroider forlangs eller dosen 0kas, ska behandlande lakare kédnna
till risken for binjurebarksvikt.

Risk for tumdrutveckling till fljd av vektorintegration
Det finns en teoretisk risk for tumorutveckling pa grund av integration av AAV-vektor-DNA i
genomet.

Onasemnogen-abeparvovek bestar av en icke-replikerande AAV9-vektor vars DNA till stor del
kvarstar i episomal form. Sallsynta fall av slumpmaéssig vektorintegration i humant DNA ar mojliga
med rekombinant AAV. Den kliniska relevansen av individuella integrationshandelser &r okénd, men
det &r vedertaget att individuella integrationshandelser potentiellt kan bidra till en risk for
tumdorutveckling.

Hittills har inga fall av maligniteter associerade med behandling med onasemnogen-abeparvovek
rapporterats. | hdndelse av tumdér ska innehavaren av godkénnandet for forséaljning kontaktas for
vagledning om insamling av patientprover for testning.

Utsondring
Tillfallig utsondring av onasemnogen-abeparvovek uppkommer, primart via kroppsavfall. Vardgivare

och patientens familj ska fa rad om att anvanda féljande anvisningar for korrekt hantering av

patientens kroppsvatskor och avforing:

. god handhygien kravs vid direktkontakt med patientens kroppsvétskor och avforing under minst
1 manad efter behandling med onasemnogen-abeparvovek.

. engangsblojor ska forseglas i dubbla plastpasar och kastas i hushallssoporna (se avsnitt 5.2).

Blod, organ, vévnad och celldonation
Patienter som behandlas med Zolgensma ska inte donera blod, organ, vavnad eller celler for
transplantation.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller 4,6 mg natrium per ml motsvarande 0,23 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Varje injektionsflaska a 5,5 ml innehaller
25,3 mg natrium och varje injektionsflaska a 8,3 ml innehaller 38,2 mg natrium.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Erfarenhet av anvandning av onasemnogen-abeparvovek hos patienter som far levertoxiska lakemedel
eller som anvénder levertoxiska substanser ar begrédnsad. Sékerhet for onasemnogen-abeparvovek hos
dessa patienter har inte faststallts.

Erfarenhet av samtidig anvéndning av preparat inriktade mot 5q SMA &r begransad.

Vaccinationer

Om mdjligt ska patientens vaccinationsschema anpassas for att ge utrymme for samtidig
administrering av kortikosteroid fére och efter infusion av onasemnogen-abeparvovek (se avsnitt 4.2
och 4.4). Sasongsprofylax mot RSV rekommenderas (se avsnitt 4.4). Levande vacciner, sésom MMR
och vattkoppor, ska inte administreras till patienter som star pa en immunsuppressiv steroiddos (dvs.
> 2 veckors daglig behandling med 20 mg eller 2 mg/kg/kroppsvikt prednisolon eller motsvarande).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga data om anvandning hos kvinnor under graviditet eller amning.
Fertilitets- eller reproduktionsstudier pa djur har inte utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Onasemnogen-abeparvovek har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Onasemnogen-abeparvoveks sékerhet utvarderades for 99 patienter som fick onasemnogen-
abeparvovek med den rekommenderade dosen (1,1 x 10 vg/kg) i 5 6ppna kliniska studier. De
vanligaste rapporterade biverkningarna efter administrering var 6kning av leverenzymer (24,2 %),
levertoxicitet (9,1 %), krakningar (8,1 %), trombocytopeni (6,1 %), 6kning av troponin (5,1 %) och
feber (5,1 %) (se avsnitt 4.4).

Tabell med lista dver biverkningar

De biverkningar som identifierats hos alla patienter som behandlats med en intravends infusion av
onasemnogen-abeparvovek med den rekommenderade dosen och som har ett orsakssamband med
behandling visas i Tabell 3. Biverkningar listas enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och
frekvens. Frekvenskategorier dr baserade pa foljande konventioner: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp
visas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Lista dver biverkningar mot onasemnogen-abeparvovek

Biverkningar enligt MedDRA SOC/PT och frekvens

Blodet och lymfsystemet

Vanliga TrombocytopeniV)
Mindre vanliga | Trombotisk mikroangiopati?®

Immunsystemet

Séllsynta | Anafylaktiska reaktioner
Magtarmkanalen

Vanliga | Krékningar
Lever och gallvigar

Vanliga Levertoxicitet®

Mindre vanliga | Akut leversvikt?®)

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Feber

Mindre vanliga | Infusionsrelaterade reaktioner

Unders6kningar och provtagningar

Mycket vanliga | Okning av leverenzymer®

Vanliga Okning av troponin®

YUTrombocytopeni inkluderar trombocytopeni och minskat antal trombocyter.
2Behandlingsrelaterade biverkningar rapporterade utanfor kliniska studier fore godkéannande for
forséaljning, inklusive tiden efter godkannande for forsaljning.

IInkluderar dodsfall.

Yevertoxicitet inkluderar leversteatos och hypertransaminasemi.

90kning av leverenzymer inkluderar: 6kning av alaninaminotransferas, 6kning av ammoniak,
6kning av aspartataminotransferas, 6kning av gamma-glutamyltransferas, 6kning av leverenzymer,
6kning av leverfunktionstest och ékning av transaminaser.

®QOkning av troponin inkluderar 6kning av troponin, 6kning av troponin T och troponin |
(rapporterat utanfor kliniska studier inklusive efter godk&nnande for forsaljning).
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Lever och gallvagar

I det kliniska utvecklingsprogrammet (se avsnitt 5.1) observerades 6kning av transaminaser

> 2 x ULN (och i vissa fall > 20 x ULN) hos 31 % av patienterna behandlade med den
rekommenderade dosen. Dessa patienter var kliniskt asymtomatiska och ingen av dem hade kliniskt
signifikanta okningar av bilirubin. Okning av serumtransaminaser forsvann vanligtvis vid behandling
med prednisolon, och patienterna aterhamtade sig utan kliniska foljdtillstand (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Efter godk&nnande for forsaljning har det forekommit rapporter om barn som utvecklat tecken och
symtom pa akut leversvikt (t.ex. gulsot, koagulopati, encefalopati) vanligtvis inom 2 manader av
behandling med onasemnogen-abeparvovek, trots behandling med kortikosteroider fore och efter
infusionen. Fall av akut leversvikt med dodlig utgang har rapporterats.

I en studie (COAV101A12306) med 24 barn som vigde >8,5 kg till <21 kg (i aldern cirka 1,5 till 9 ar;
21 hade avbrutit tidigare SMA-behandling) observerades 6kning av transaminaser hos 23 av

24 patienter. Patienterna var asymtomatiska och inga dkningar av bilirubin observerades. ASAT- och
ALAT-6kningarna hanterades med anvandning av kortikosteroider, vanligtvis med forlangd
varaktighet (vid vecka 26 fortsatte 17 patienter med prednisolon, vid vecka 52 fick 6 patienter
fortfarande prednisolon) och/eller en hégre dos.

Overgéende trombocytopeni

| det kliniska utvecklingsprogrammet (se avsnitt 5.1) observerades dvergaende trombocytopeni vid
flera tidpunkter efter dosering och foérsvann normalt inom tva veckor. Minskning av trombocytantal
var mer uttalad under den forsta behandlingsveckan. Efter godkannande for férsaljning har fall med
dvergaende minskning av antal trombocyter till nivaer <25 x 10%I rapporterats intraffa inom tre veckor
efter administrering (se avsnitt 4.4).

| en studie (COAV101A12306) med 24 barn som vigde >8.5 kg till <21 kg (i aldern cirka 1,5 till 9 ar)
observerades trombocytopeni hos 20 av 24 patienter.

Okningar av troponin I-nivaer

Okningar av kardiellt troponin I-nivéaer upp till 0,2 mikrogram/I efter infusion av onasemnogen-
abeparvovek observerades. | det kliniska studieprogrammet observerades inga tydliga kliniska
kardiella resultat efter administrering av onasemnogen-abeparvovek (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

Anti-AAV9-antikroppstitrar méttes fore och efter genterapi i de kliniska studierna (se avsnitt 4.4). Alla
patienter som fick onasemnogen-abeparvovek hade anti-AAV9-titrar vid eller under < 1:50 fore
behandling. Genomsnittliga 6kningar fran baslinjen av AAV9-titrar observerades hos alla patienter vid
alla tidpunkter utom en for antikroppstitrar mot peptiden AAVY9, vilket speglar normalt svar pa
frammande viralt antigen. Vissa patienter fick AAV9-titrar som dverskred kvantifieringsnivan, men de
flesta av dessa patienter hade inga potentiellt kliniskt signifikanta biverkningar. Saledes har inget
samband mellan htéga anti-AAV9-antikroppstitrar och potentialen for eventuella biverkningar eller
effektparametrar faststallts.

| den kliniska studien AVXS-101-CL-101 screenades 16 patienter for anti-AAV9-antikroppstitrar:
13 hade titrar under 1:50 och rekryterades till studien; tre patienter hade titrar 6ver 1:50 och tva av
dessa testades pa nytt efter att amning avbrutits och deras titrar uppmittes till under 1:50 och bada
rekryterades till studien. Det saknas information om amning ska begransas hos médrar som kan vara
seropositiva for anti-AAV9-antikroppar. Samtliga patienter hade AAV9-antikroppstitrar under eller
lika med 1:50 fore behandling med onasemnogen-abeparvovek och uppvisade darefter en dkning av
anti-AAV9-antikroppstitrar pa minst 1:102 400 och upp till dver 1:819 200.

Detektionen av antikroppsbildning ér till stor del beroende av analysens sensitivitet och specificitet.
Dessutom kan den observerade incidensen av antikroppspositivitet (inklusive neutraliserande
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antikroppar) i en analys paverkas av flera faktorer inklusive analysmetod, provhantering, tidpunkt for
provtagning, samtidiga lakemedel och underliggande sjukdom.

Ingen patient behandlad med onasemnogen-abeparvovek uppvisade ett immunsvar mot transgenen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data fran kliniska studier ar tillgangliga avseende 6verdosering av onasemnogen-abeparvovek.
Justering av prednisolondosen, noggrann klinisk observation och kontroll av laboratorieparametrar
(inklusive Kklinisk kemi och hematologi) for systemiskt immunsvar rekommenderas (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for sjukdomar i rérelseapparaten, ATC-kod: MO9AX09

Verkningsmekanism

Onasemnogen-abeparvovek ar en genterapi utformad for att introducera en funktionell kopia av
Overlevnadsmotorneurongenen (SMNL1) i transducerade celler for att behandla den monogena
ursprungliga orsaken till sjukdomen. Genom att tillhandahalla en alternativ kalla till uttryck av
SMN-protein i motorneuroner forvantas det framja 6verlevnad och funktion av transducerade
motorneuroner.

Onasemnogen-abeparvovek ar en icke-replikerande rekombinant AAV-vektor som anvander
AVV9-kapsid for att ge en stabil, fullt funktionell human SMN-transgen. Férmagan hos
AAV9-kapsiden att korsa blod-hjarnbarridren och transducerade motorneuroner har pavisats.
SMN1-genen i onasemnogen-abeparvovek ar utformad for att uppehalla sig som episomalt DNA i
karnan av transducerade celler och férvantas vara stabilt uttryckta under en langre tidsperiod i
postmitotiska celler. AAV9-viruset ar inte kant for att orsaka sjukdom hos ménniska. Transgenen fors
in i malcellerna som en sjalvkomplementar dubbelstrangad molekyl. Uttryck av transgenen drivs av en
konstituerande promotor (cytomegalovirusforstirkt B-aktin-hybrid fran kyckling), som leder till
kontinuerlig och ihallande uttryck av SMN-protein. Bevis pa verkningsmekanismen har stod i
icke-kliniska studier och i humana biodistributionsdata.

Klinisk effekt och sidkerhet

AVXS-101-CL-303 fas 3-studie pa patienter med SMA typ 1

AVXS-101-CL-303 (studie CL-303) ar en 6ppen enarmad studie i fas 3 med en engangsdos av
intravends onasemnogen-abeparvovek vid den terapeutiska dosen (1,1 x 10* vg/kg). Tjugotva
patienter med SMA typ 1 och 2 kopior av SMN2 rekryterades. Innan behandling med onasemnogen-
abeparvovek behdvde ingen av de 22 patienterna icke-invasiv ventilatorbehandling (N1V), och alla
patienter kunde uteslutande matas oralt (dvs. behdvde inte icke-oral néring). Den genomsnittliga
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND)-
poangen vid baslinjen var 32,0 (intervall 18 till 52). Den genomsnittliga aldern for de 22 patienterna
vid tidpunkten for behandlingen var 3,7 manader (0,5 till 5,9 manader).

Av de 22 rekryterade patienterna éverlevde 21 patienter utan permanent ventilation (dvs. handelsefri

overlevnad) till > 10,5 manaders alder, 20 patienter dverlevde till > 14 manaders alder (samprimart
effektmatt) och 20 patienter dverlevde handelsefria till 18 manaders alder.
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Tre patienter slutférde inte studien, av vilka 2 patienter hade en handelse (dddsfall eller permanent
ventilation) vilket ledde till 90,9 % (95 % KI: 79,7 %, 100 %) handelsefri dverlevnad (levande utan
permanent ventilation) vid 14 manaders alder, se figur 1.

Figur 1 Tid (ménader) till dodsfall eller permanent ventilation poolad fran studier av i.v.
onasemnogen-abeparvovek (CL-101, CL-302, CL-303, CL-304-kohort med 2 kopior)
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PNCR = Pediatrisk neuromuskuldr klinisk forskning naturlig sjukdomskohort
NeuroNext = Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials natural history cohort

For de 14 patienterna i studie CL-303 som uppnadde milstolpen oberoende sittande under minst

30 sekunder vid varje besok under studien, var medianaldern nar milstolpen forst pavisades

12,6 manader (intervall: 9,2 till 18,6 manader). Tretton patienter (59,1 %) bekraftade milstolpen
oberoende sittande under minst 30 sekunder vid 18-manadershesoket (co-primart effektmatt,
p<0,0001). En patient uppnadde milstolpen oberoende sittande i 30 sekunder vid 16 manaders alder,
men milstolpen bekraftades inte vid 18-manadershesoket. Den videobekraftade utvecklingsmilstolpen
for patienter i studie CL-303 sammanfattas i tabell 4. Tre patienter uppnadde inte nagra motoriska
milstolpar (13,6 %) och ytterligare 3 patienter (13,6 %) uppnadde huvudkontroll som den maximala
motoriska milstolpen fore det sista studiebesoket vid 18 manaders alder.
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Tabell 4 Mediantid till videodokumenterat uppnaende av motoriska milstolpar studie CL-303

Videodokumenterad Antal patienter som Medianalder 95 % Konfidensintervall
milstolpe uppnadde milstolpe vid vilken alder
n/N (%) milstolpen

uppnaddes

(manader)
Huvudkontroll 17/20* (85,0) 6,8 (4,77, 7,57)
Rulla fran rygg till sidor |13/22 (59,1) 11,5 (7,77; 14,53)
Sitta utan stod i 14/22 (63,6) 12,5 (10,17; 15,20)
30 sekunder (Bayley)
Sitta utan stod i minst 14/22 (63,6) 13,9 (11,00; 16,17)
10 sekunder (WHO)

* 2 patienter rapporterades ha huvudkontroll vid klinisk bedémning vid baslinjen.

En patient (4,5 %) kunde ocksa ga med assistans vid 12,9 manader. Baserat pa sjukdomens naturliga
historik forvantas inte patienter som uppfyllde kriterierna for studiedeltagande att na formagan att sitta
utan stod. Dessutom var 18 av de 22 patienterna oberoende av ventilationsstod vid 18 manaders alder.
Forbattringar av motorisk funktion observerades ocksa matt med_ CHOP-INTEND, se figur 2. Tjugoen
patienter (95,5 %) uppnadde en CHOP-INTEND-poiing > 40, 14 patienter (63,6 %) uppnadde
CHOP-INTEND-poing > 50 och 9 patienter (40,9 %) uppnadde en CHOP-INTEND-poing > 58.
Patienter med obehandlad SMA typ 1 uppnar nastan aldrig en CHOP-INTEND-poiing > 40. Uppnadd
motorisk milstolpe observerades hos vissa patienter trots att de uppnadde platd i CHOP-INTEND.
Ingen tydlig korrelation observerades mellan CHOP-INTEND-poang och uppnadd motorisk milstolpe.

Figur 2 CHOP-INTEND-poéang motorisk funktion studie CL-303 (N=22)
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AVXS-101-CL-302 fas 3-studie av patienter med SMA typ 1

AVXS-101-CL-302 (studie CL-302) ar en fas 3, 6ppen, enarmad, studie med en engangsdos av
intravendst givet onasemnogen-abeparvovek vid terapeutisk dos (1,1 x 10 vg/kg). Trettiotre patienter
med SMA typ 1 och 2 kopior av SMN2 rekryterades. Innan behandling med onasemnogen-
abeparvovek rapporterade 9 patienter (27,3 %) behov av ventilationsstdd och 9 patienter (27,3 %)
rapporterade behov av matningsstéd. Den genomsnittliga CHOP-INTEND-poangen for de

33 patienterna vid studiestart var 27,9 (intervall, 14 till 55). Medelaldern for de 33 patienterna vid
behandlingstillfallet var 4,1 manader (intervall, 1,8 till 6,0 manader).

14



Av de 33 rekryterade patienterna (Efficacy Completers population, dvs. populationen som har foljt
hela studieprotokollet) doserades en patient (3 %) utanfor protokollets aldersintervall och inkluderades
darfor inte i ITT-populationen (intention to treat). Av de 32 patienterna i ITT-populationen dog en
patient (3 %) under studien pa grund av sjukdomsprogression.

Av de 32 patienterna i ITT-populationen uppnadde 14 patienter (43,8 %) milstolpen att sitta utan stod i
minst 10 sekunder vid varje besok till och med 18-manadersbescket (primart effektmatt).
Medianaldern nar denna milstolpe forst uppnaddes var 15,9 manader (intervall, 7,7 till 18,6 manader).
Trettioen patienter (96,9 %) i ITT-populationen 6verlevde utan permanent ventilation (dvs. hédndelsefri
overlevnad) till > 14 manaders alder (sekundart effektmatt).

De ytterligare videobekréaftade utvecklingsmilstolparna for patienter i populationen som har foljt hela
studieprotokollet i studie CL-302 vid varje besok till och med 18-manadersbesoket sammanfattas i
tabell 5.

Tabell 5  Mediantid for att uppna videodokumenterade motoriska milstolpar i studie CL-302
(Efficacy Completers population, dvs. populationen som har foljt hela
studieprotokollet)

Videodokumenterad Antal patienter som Medianalder vid |95 % Konfidensintervall
milstolpe uppnadde milstolpe vilken alder
n/N (%) milstolpen
uppnaddes
(manader)
Huvudkontroll 23/30* (76,7) 8,0 (5,8;9,2)
Rulla fran rygg till sidor |19/33 (57,6) 15,3 (12,5; 17,4)
Sitta utan stod i minst 16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
30 sekunder

* 3 patienter rapporterades ha huvudkontroll genom Klinisk beddmning vid baslinjen.

En patient (3 %) uppnadde de motoriska milstolparna att krypa, std med hjélp, std ensam, ga med
assistans och ga ensam, alla vid 18 manaders alder.

Av de 33 inkluderade patienterna uppnadde 24 patienter (72,7 %) en CHOP-INTEND-poiing > 40,
14 patienter (42,4 %) uppnadde en CHOP-INTEND-poing > 50 och 3 patienter (9,1 %) uppnadde en
CHOP-INTEND-poing > 58 (se figur 3). Patienter med obehandlad SMA typ 1 uppnar nastan aldrig
en CHOP INTEND-poing > 40.
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CHOP-INTEND-poéng

Figur 3 CHOP-INTEND-motorfunktionspoang i studie CL-302 (Efficacy Completers
population, dvs. populationen som har féljt hela studieprotokollet; N=33)*
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*Qbs! Den totala poangen programmassigt beréaknad for en patient (- -+~ - ) vid manad 7
(totalpodng=3) anses ogiltig. Alla delmoment podngsattes inte och den totala podngen borde ha satts
till Saknas (dvs. inte berdknat).

AVXS-101-CL-101 fas 1-studie av patienter med SMA typ 1

Resultaten som setts i studie CL-303 stdds av studie AVXS-101-CL-101 (studie CL-101), en

fas 1-studie av patienter med SMA typ 1, i vilken onasemnogen-abeparvovek administrerades som en
intravends engangsinfusion till 12 patienter mellan 3,6 kg och 8,4 kg (0,9 till 7,9 manaders alder). Vid
14 manaders alder var alla patienter handelsefria, dvs. dverlevde utan permanent ventilation, jamfort
med 25 % i kohorten for det naturliga sjukdomsforloppet. I slutet av studien (24 manader efter
dosering) var alla behandlade patienter handelsefria, jamfort med farre &n 8 % i det naturliga
sjukdomsforloppet, se figur 1.

Vid uppfdljning 24 manader efter dosering kunde 10 av 12 patienter sitta utan stdd i > 10 sekunder,

9 patienter kunde sitta utan stdd i > 30 sekunder och 2 patienter kunde std och ga utan assistans. En av
12 patienter uppnadde inte huvudkontroll som maximal motorisk milstolpe fore 24 manaders alder.
Tio av 12 patienter fran studie CL-101 f6ljs fortsatt i en langvarig studie (i upp till 6,6 ar efter
dosering) och alla 10 patienterna var vid liv och fria frdn permanent ventilation den 23 maj 2021. Alla
patienter har antingen bibehallit tidigare uppnadda milstolpar eller natt nya milstolpar sdsom sittande
med stod, st med assistans och ga sjélva. Fem av de 10 patienterna fick samtidig behandling med
nusinersen eller risdiplam vid nagon tidpunkt under den langvariga studien. Underhall av effekt och
uppnadda milstolpar kan saledes inte tillskrivas endast onasemnogen-abeparvovek hos alla patienter.
Milstolpen sta med assistans uppnaddes nyligen av 2 patienter som inte hade fatt nusinersen eller
risdiplam vid nagon tidpunkt innan denna milstolpe uppnaddes.

AVXS-101-CL-304 fas 3-studie pa patienter med presymtomatisk SMA

Studie CL-304 &r en global, 6ppen, enarmad fas 3-studie med en engangsdos av intravends
administrering av onasemnogen-abeparvovek till presymtomatiska nyfédda patienter upp till 6 veckor
gamla med 2 (kohort 1, n=4) eller 3 (kohort 2, n=15) kopior av SMN2.

Kohort 1

De 14 behandlade patienterna med 2 kopior av SMN2 foljdes till 18 manaders alder. Alla patienter
overlevde hiindelsefritt till > 14 manaders alder utan permanent ventilation.

Alla 14 patienterna uppnadde oberoende sittande under minst 30 sekunder vid alla besok upp till
besoket vid 18 manaders alder (primart effektmatt), vid aldrar mellan 5,7 och 11,8 manader och 11 av
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de 14 patienterna uppnadde oberoende sittande vid eller fore 279 dagars alder, den 99:e percentilen for
utveckling av denna milstolpe. Nio patienter uppnadde milstolpen ga sjalva (64,3 %). Alla

14 patienterna uppnadde en CHOP-INTEND-poing > 58 vid alla besék upp till besoket vid

18 manaders alder. Inga patienter behévde nagot ventilationsstod eller ndgot matningsstod under
studien.

Kohort 2
De 15 behandlade patienterna med 3 kopior av SMN2 foljdes till 24 manaders alder. Alla patienter
overlevde handelsefritt till 24 manaders alder utan permanent ventilation.

Alla 15 patienterna kunde sta sjélva utan stod under minst 3 sekunder (primart effektmatt), vid aldrar
mellan 9,5 och 18,3 manader och 14 av de 15 patienterna uppnadde stdende ensamma vid eller fore
514 dagars alder, den 99:e percentilen for utveckling av denna milstolpe. Fjorton patienter (93,3%)
kunde g& minst fem steg sjalva. Alla 15 patienterna uppnidde > 4 poang pa skalan Bayley-I11 Gross
and Fine Motor Subtests inom 2 standardavvikelser fran medelvardet for alder vid alla besok efter
studiestart upp till 24 manaders alder. Inga patienter behdvde nagot ventilationsstod eller nagot
matningsstdd under studien.

COAV101A12306 fas 3-studie pa patienter med SMA som vager > 8,5 kg till <21 kg

Studie COAV101A12306 ar en avslutad, 6ppen, enarmad, multicenterstudie i fas 3 med en
engangsdos av intravends administrering av onasemnogen-abeparvovek vid den terapeutiska dosen
(1,1 x 10* vg/kg) till 24 pediatriska patienter med SMA som vigde > 8,5 kg till <21 kg (medianvikt:
15,8 kg). Patienternas alder varierade fran cirka 1,5 till 9 ar vid tidpunkten for administreringen.
Patienterna hade 2 till 4 kopior av SMN2 (tva [n=5], tre [n=18], fyra [n=1] kopior). Fore behandling
med onasemnogen-abeparvovek hade 19/24 patienter tidigare fatt nusinersen under en mediantid pa
2,1 ar (intervall 0,17 till 4,81 ar) och 2/24 patienter hade tidigare fatt risdiplam under en mediantid pa
0,48 ar (intervall 0,11 till 0,85 ar). Vid baslinjen hade patienterna en genomsnittlig Hammersmith
Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE)-poang pa 28,3 och en genomsnittlig Revised Upper
Limb Module (RULM)-poéang pa 22,0. Dessutom uppvisade samtliga patienter milstolparna for
huvudkontroll och sittande med stdd, tjugoen kunde sitta utan stéd och sex uppvisade de hdgsta
mojliga milstolparna att sta ensam och ga ensam.

Vid vecka 52 var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen av 6vergripande HFMSE-totalpoang
3,7 (18/24 patienter). Den genomsnittliga 6kningen av évergripande RULM-totalpoédng var 2,0
(17/24 patienter) vid vecka 52. Fyra patienter uppnadde nya utvecklingsmilstolpar. Milstolpar som
observerats vid besoket vid studiestart bibehdlls till vecka 52 for majoriteten av patienterna. Tva
patienter som inte uppvisade tidigare uppnadda utvecklingsmilstolpar visade forbattring av HFMSE-
poangen fran baslinjen till vecka 52.

Onasemnogen-abeparvovek har inte studerats pa patienter med en biallelisk mutation i SMN1-genen
och bara en kopia av SMN2 i Kliniska studier.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for onasemnogen-
abeparvovek for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for spinal muskelatrofi for
godkénd indikation (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Onasemnogen-abeparvovek vektorutsdndringsstudier, som beddémer den méngd vektor som
eliminerats fran kroppen via saliv, urin, feces och nasala sekret har utforts.

Onasemnogen-abeparvovek vektor-DNA kunde detekteras i utsdndringsprover efter infusion.
Utsténdring av onasemnogen-abeparvovek skedde primart via feces. De hogsta vardena fér utsondring
hos de flesta patienter observerades inom 7 dagar efter dosering avseende avforing och inom 2 dagar
efter dosering avseende saliv, urin och nasala sekret. Huvuddelen av vektorn eliminerades inom

30 dagar efter administrering av dos.
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Biodistribution utvarderades hos 2 patienter som dog 5,7 manader respektive 1,7 manader efter
infusion av onasemnogen-abeparvovek vid dosen 1,1 x 10* vg/kg. Bada fallen visade att den hogsta
nivan av vektor-DNA sags i levern. Vektor-DNA detekterades ocksa i mjalte, hjérta, pankreas,
inguinal lymfkortel, skelettmuskulatur, perifera nerver, njurar, lungor, tarmar, kénskdortlar, ryggmarg,
hjérna och brass. Immunféargning for SMN-protein visade generaliserad SMN-expression i spinala
motorneuroner, neuronala celler och gliaceller i hjarnan och i hjarta, lever, skelettmuskulatur samt
annan utvarderad véavnad.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Efter intravends administrering till neonatal mus distribuerades vektorn i stor omfattning och de
hogsta vektor-DNA-nivaerna detekterades generellt i hjarta, lever, lungor och skelettmuskulatur.
Uttrycket av transgent mRNA visade liknande monster. Efter intravends administrering i juvenila
icke-humana primater (NHP) distribuerades vektorn i stor omfattning med efterféljande uttryck av
transgent mMRNA, med de hdgsta koncentrationerna av vektor-DNA och transgent mRNA som
tenderade att forekomma i lever, muskler och hjarta. Vektor-DNA och transgent mRNA i bada arterna
detekterades i ryggmarg, hjarna och kénskortlar.

| pivotala toxikologiska studier pA mus under 3 manader var de huvudsakliga malorganen for toxicitet
identifierade som hjérta och lever. Resultat som hade samband med onasemnogen-abeparvovek i
hjértats ventriklar bestod av dosrelaterad inflammation, 6édem och fibros. | hjartats férmak
observerades inflammation, trombos, myokardiell degeneration/nekros och fibroplasi. NOAEL (No
Adverse Effect Level) identifierades inte fér onasemnogen-abeparvovek i musstudier eftersom
ventrikular myokardinflammation/édem/fibros och atriell inflammation observerades vid den lagsta
dosen (1,5 x 10 vg/kg). Denna dos anses vara den maximala tolererade dosen och motsvarar cirka
1,4 ganger den rekommenderade kliniska dosen. Den mortalitet pa majoriteten av mass som hade
samband med onasemnogen-abeparvovek var associerad med atriell trombos och observerades vid
2,4 x 10 vg/kg. Orsaken till mortaliteten hos resten av djuren kunde inte faststallas, &ven om
mikroskopisk degeneration/regeneration hittades i hjartana pa dessa djur.

Leverfynd fran moss bestod av hepatocellular hypertrofi, aktivering av Kupfferceller och spridd
hepatocelluldr nekros. I langtidstoxicitetsstudier med intravends och intratekal (ej godkant for
anvéndning) administrering av onasemnogen-abeparvovek hos juvenila icke-humana primater (NHP),
visade leverfynd, inklusive individuell cellnekros (single cell necrosis) av hepatocyter och oval
cellhyperplasi, partiell (1V) eller fullstandig (IT) reversibilitet.

| en 6-manaders toxikologisk studie utférd pa juvenila icke-humana primater (NHP) ledde
administrering av en engangsdos av onasemnogen-abeparvovek vid den kliniskt rekommenderade
intravendsa dosen, med eller utan kortikoidsteroidbehandling, till akut, minimal till 1&tt mononukleér
cellinflammation och neuronal degeneration i de dorsala rotganglierna (DRG) och
trigeminusganglierna (TG), samt axonal degeneration och/eller glios i ryggmargen. Efter 6 manader
resulterade dessa icke-progressiva fynd i full upplésning i TG och partiell upplésning (minskad
incidens och/eller svarighetsgrad) i DRG och ryggmargen. Efter intratekal (ej godkand for
anvandning) administrering av onasemnogen-abeparvovek noterades dessa akuta, icke-progressiva
fynd med minimal till méttlig svarighetsgrad hos juvenila icke-humana primater (NHP) med partiell
till full upplésning efter 12 manader. Dessa fynd hos icke-humana primater (NHP) hade inga
korrelativa kliniska observationer, darfor &r den kliniska relevansen hos méanniskor inte kand.

Studier av gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet har inte utforts med onasemnogen-
abeparvovek.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Trometamin

Magnesiumklorid

Natriumklorid

Poloxamer 188

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Efter upptining

Nar lakemedlet har tinat upp ska det inte frysas igen och kan forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C i

originalkartongen under 14 dagar.

Nér dosvolymen dragits upp i sprutan maste den administreras inom 8 timmar. Kasta sprutan som
innehaller vektorn om den inte har administrerats inom tidsramen pa 8 timmar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand (< —60 °C).
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C) omedelbart vid mottagande.

Forvaras i originalkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter tining finns i avsnitt 6.3
Datum for mottagandet ska anges pa originalkartongen innan produkten forvaras i kylskapet.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Onasemnogen-abeparvovek levereras i en injektionsflaska (10 ml polymer Crystal Zenith) med propp
(20 mm klorobutylgummi) och forsegling (aluminium, snapp) med ett fargat lock (plast), i tva olika

fyllnadsvolymer, antingen 5,5 ml eller 8,3 ml.

Dosen onasemnogen-abeparvovek och exakt antal injektionsflaskor som krévs for varje patient
berdknas baserat pa patientens vikt (se avsnitt 4.2 och Tabell 6 nedan).
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Tabell 6 Kartong-/Kittyper

. . . 8,3 ml injektionsflaska | . . T_otalt antal
Patientvikt (kg) 5,5 ml injektionsflaska? b injektionsflaskor per
kartong
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
9,1-9,5 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
12,1-12,5 2 7 9
12,6-13,0 1 8 9
13,1-13,5 0 9 9
13,6-14,0 2 8 10
14,1-14,5 1 9 10
14,6-15,0 0 10 10
15,1-15,5 2 9 11
15,6-16,0 1 10 11
16,1-16,5 0 11 11
16,6-17,0 2 10 12
17,1-17,5 1 11 12
17,6-18,0 0 12 12
18,1-18,5 2 11 13
18,6-19,0 1 12 13
19,1-19,5 0 13 13
19,6-20,0 2 12 14
20,1-20,5 1 13 14
20,6-21,0 0 14 14

& Injektionsflaskans nominella koncentration &r 2 x 10%2 vg/ml och innehaller en extraherbar volym pa minst

55ml.

b Injektionsflaskans nominella koncentration &r 2 x 10 vg/ml och innehéller en extraherbar volym pé& minst

8,3 ml.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Mottagande och upptining av injektionsflaskor

o Injektionsflaskor ska transporteras i djupfryst tillstand (< —60 °C). Vid mottagande ska
injektionsflaskor omedelbart placeras i kylskap vid 2 °C till 8 °C och férvaras i
originalkartongen. Behandling med onasemnogen-abeparvovek ska initieras inom 14 dagar fran
mottagande av injektionsflaskor.

o Injektionsflaskor maste tinas fore anvandning. Anvand inte onasemnogen-abeparvovek om det
inte har tinat.

o For forpackningar innehallande upp till 9 injektionsflaskor tinar lakemedlet efter cirka
12 timmar i kylskap. For forpackningar innehallande upp till 14 injektionsflaskor tinar
lakemedlet efter cirka 16 timmar i kylskap. Alternativt, och for omedelbar anvéandning, kan
tining ske i rumstemperatur.

o For forpackningar innehallande upp till 9 injektionsflaskor sker tining fran fruset tillstand efter
cirka 4 timmar vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C). For forpackningar innehallande upp till
14 injektionsflaskor sker tining fran fruset tillstand efter cirka 6 timmar vid rumstemperatur
(20 °C till 25 °C).

o Fére uppdragning av dosvolymen i sprutan ska det tinade lakemedlet snurras varsamt. Skaka
INTE.

o Anvand inte detta lakemedel om du noterar partiklar eller missfargning nér den frysta produkten
har tinat upp och fére administrering.

o Lakemedlet ska inte frysas igen efter att det har tinat upp.

o Onasemnogen-abeparvovek ska ges sa snart som majligt efter att det har tinat upp. Nar
dosvolymen dragits upp i sprutan maste den administreras inom 8 timmar. Kasta sprutan som
innehaller vektorn om den inte har administrerad inom tidsramen pa 8 timmar.

Administrering av onasemnogen-abeparvovek till patienten
Administrera onasemnogen-abeparvovek genom att dra upp hela dosvolymen i sprutan. Ta bort all luft
i sprutan fore intravends infusion via en venkateter inford i en perifer extremitetsven pa patienten.

Forsiktighetsatgarder for hantering, kassering och oavsiktlig exponering av likemedlet

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Lampliga forsiktighetsatgarder for
hantering, kassering och oavsiktlig exponering av onasemnogen-abeparvovek ska beaktas:

o Sprutan med onasemnogen-abeparvovek ska hanteras aseptiskt under sterila forhallanden.

o Personlig skyddsutrustning (inklusive handskar, skyddsglaségon, laboratorierock och
armskydd) ska anvéandas vid hantering eller administrering av onasemnogen-abeparvovek.
Personal med skar- eller skrapmarken pa huden ska inte arbeta med onasemnogen-abeparvovek.

o Allt spill av onasemnogen-abeparvovek maste torkas upp med absorberande gasvav och
spillomradet maste desinficeras med en blekningslésning foljt av sprittorkar. Allt material som
anvants for upptorkning maste laggas i dubbla pasar och kasseras i enlighet med lokala riktlinjer
for hantering av biologiskt avfall.

o Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala riktlinjer for hantering av
biologiskt avfall.

o Allt material som har kommit i kontakt med onasemnogen-abeparvovek (t.ex. injektionsflaska,
allt material som anvants for injektion, inklusive sterila dukar och nalar) maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av biologiskt avfall.

o Oavsiktlig exponering for onasemnogen-abeparvovek maste undvikas. | handelse av exponering
av huden maste det drabbade omradet rengdras noggrant med tval och vatten under minst
15 minuter. | handelse av exponering av 6gon maste det drabbade omradet skéljas noggrant med
vatten under minst 15 minuter.
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Utsdndring

Tillfallig utsondring av onasemnogen-abeparvovek kan uppkomma, framst genom kroppsavfall.
Vardgivare och patientens familj ska fa rad om att anvanda féljande anvisningar for korrekt hantering
av patientens kroppsvatskor och avféring:

. God handhygien (anvandning av skyddshandskar och noggrann handtvatt efterat med tval och
rinnande varmt vatten eller ett alkoholbaserat handdesinfektionsmedel) krévs vid direktkontakt
med patientens kroppsvatskor och avforing under minst 1 manad efter behandling med
onasemnogen-abeparvovek.

. Engangsblajor ska forseglas i dubbla plastpasar och kan kastas i hushallssoporna.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

EU/1/20/1443/036

EU/1/20/1443/037

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 18 maj 2020

Datum for den senaste fornyelsen: 17 maj 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c 7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Zolgensma anvénds i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
(MAH) komma 6verens med den nationella behériga myndigheten (NCA) om innehallet och formatet
for utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssatt och alla andra aspekter
av programmet.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla att i varje medlemsstat (MS) dar
Zolgensma marknadsfors, hélso- och sjukvardspersonal (HCP) som forvantas forskriva, fordela och
administrera Zolgensma forses med féljande informationspaket for halso- och sjukvardspersonal:

- SmPC

- Guide for halso- och sjukvardspersonal

Guiden for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande nyckelmeddelanden:

. Innan behandlingen paborjas:
o Lakaren ska utvérdera patientens vaccinationsschema;
o Informera vardgivaren/vardgivarna om de huvudsakliga riskerna med Zolgensma och

dess tecken och symtom, inklusive TMA, leversvikt och trombocytopeni; om behovet av
regelbundna blodprover; vikten av kortikosteroidmedicinering; praktiska rad om
kassering av kroppsavfall,

o Informera vardgivaren/vardgivarna om behovet av okad vaksamhet vid forebyggande,
6vervakning och behandling av infektion fore och efter infusion av Zolgensma;

o Patienter ska testas for forekomst av AAV9-antikroppar;

o Vid tidpunkten for infusionen:

o Kontrollera om patientens allmanna héalsotillstand ar lampligt for infusionen (t.ex.
franvaro av infektioner) eller om en senarelaggning ar motiverad;

o Kontrollera att kortikosteroidbehandling pabdrjades fore infusionen av Zolgensma.

o Efter infusionen:

o Kortikosteroidbehandlingen ska fortsatta i minst 2 manader, och inte trappas ned forréan
ASAT/ALAT ar under 2 x ULN, och alla andra varden, t.ex. totalt bilirubin, atergar till
normalintervallet;

o Noggrann och regelbunden dvervakning (klinisk och laboratoriemassig) av forloppet for
varje patient ska utforas i minst 3 manader;

o Omedelbar utvardering av patienter med forsdmrade resultat vid leverfunktionstest
och/eller tecken eller symtom pa akut sjukdom;

o Om patienterna inte svarar adekvat pa kortikosteroider, eller om leverskada misstanks,
ska lakaren konsultera en pediatrisk gastroenterolog eller hepatolog;

o Om TMA missténks, ska en specialist konsulteras.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla att i varje medlemsstat (MS) dar
Zolgensma marknadsfors, alla vardgivare till patienter dar Zolgensma-behandling planeras eller som
har fatt Zolgensma forses med féljande patientinformationspaket:

- Bipacksedel

- Informationsguide for vardgivare
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Patientinformationspaketet ska innehalla féljande nyckelmeddelanden:

Vad &r SMA.

Vad &r Zolgensma och hur det fungerar.

Forsta riskerna med Zolgensma.

Behandling med Zolgensma: viktig information fore, pa infusionsdagen och efter behandling,
inklusive nar man ska soka lakarvard.

Det rekommenderas att patienter uppvisar ett allmant halsotillstand som &r fullgott (t.ex.
vatskebalans och naringsstatus, franvaro av infektion) fore behandling med Zolgensma, annars
kan behandlingen behdva skjutas upp.

Zolgensma kan oka risken for onormal koagulering av blodet i sma blodkarl (trombotisk
mikroangiopati). Nar detta har skett intraffade det vanligtvis inom de tva forsta veckorna efter
infusion med onasemnogen-abeparvovek. Trombotisk mikroangiopati ar allvarligt och kan leda
till doden. Informera omedelbart 1akaren om du uppmarksammar tecken och symtom som
exempelvis att barnet far blamarken, far kramper (anfall) eller kissar mindre. I minst 3 manader
efter behandlingen tas regelbundna blodprover for att évervaka eventuell minskning av
blodpléttar, dvs. blodceller som &r viktiga for att blodet ska koagulera. Beroende pa véardena och
andra tecken och symtom kan ytterligare utvarderingar krévas.

Zolgensma kan minska antal blodpléattar (trombocytopeni). Nar detta har skett intraffade det
vanligtvis inom de tre forsta veckorna efter infusion med onasemnogen-abeparvovek. Méjliga
tecken pa lagt antal blodplattar som du maste vara uppmarksam pa efter att ditt barn har fatt
Zolgensma inkluderar onormala blamarken eller blodning. Kontakta lakaren om du ser tecken
som blamarken eller blodning som haller i sig langre &n vanligt om barnet har gjort sig illa.
Zolgensma kan leda till en 6kning av enzymer (proteiner i kroppen) som produceras av levern. |
vissa fall kan Zolgensma paverka leverns funktion och leda till leverskada. Skada pa levern kan
leda till allvarlig utgang, inklusive leversvikt och dod. Majliga tecken som du behéver vara
uppmarksam pa nar ditt barn har fatt detta lakemedel ar bland annat krakning, gulsot (nar hud
eller dgonvitor gulnar) eller minskad vakenhet. Tala omedelbart om for ditt barns lakare om du
marker att ditt barn utvecklar nagra symtom som tyder pa leverskada. Innan behandling med
Zolgensma paborijas tas blodprover for att kontrollera hur val levern fungerar. | minst 3 manader
efter behandlingen tas regelbundna blodprover for att dvervaka 6kningar av leverenzymer.
Beroende pa vardena och andra tecken och symtom kan ytterligare utvarderingar kréavas.

Ditt barn kommer att fa ett kortikosteroidlakemedel sasom prednisolon fére behandling med
Zolgensma och i cirka 2 manader eller langre efter Zolgensma-behandling.
Kortikosteroidldkemedlet kommer att hjalpa till att hantera biverkningar av Zolgensma sasom
Okning av leverenzymer som ditt barn kan utveckla efter behandling med Zolgensma.

Tala om for din lakare i handelse av krékningar fore eller efter behandling med Zolgensma.
Detta for att sdkerstélla att ratt kortikosteroiddos har kunnat tas upp av kroppen.

Fére och efter behandling med Zolgensma &r det viktigt att forebygga infektioner genom att
undvika situationer som kan 6ka risken for att barnet far infektioner. Vardgivare och andra
personer som kommer i néra kontakt med patienten ska f6lja infektionsférebyggande praxis
(t.ex. handhygien, hosta/nysa i armvecket, begransa kontakt med andra personer). Informera
omedelbart lakaren vid tecken och symtom som tyder pa infektion sasom luftvagsinfektion
(hosta, vésande andning, nysningar, rinnande nasa, halsont eller feber) fére infusion eftersom
infusionen kan behdva skjutas upp tills infektionen har 1akt ut eller efter behandling med
Zolgensma eftersom det kan leda till medicinska komplikationer som kan kréava akut lakarvard.
Praktisk ytterligare information (stodjande vard, lokala foreningar).

Kontakter for l&kare/forskrivare.
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o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

Sakerhets- och effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): Slutlig

For att ytterligare karakterisera och kontextualisera resultaten for patienter | studierapport 2038.
med en diagnos pa SMA, inklusive langvarig sékerhet och effekt for
Zolgensma, ska innehavaren av godkénnandet for forsaljning utféra och
skicka in resultaten for ett prospektivt observationsregister
AVXS-101-RG-001
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A.  MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG - GENERISK ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolgensma 2 x 10® vektorgenom/ml infusionsvatska, I6sning
onasemnogen-abeparvovek

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller onasemnogen-abeparvovek motsvarande 2 x 10*® vektorgenom/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven trometamin, magnesiumklorid, natriumklorid, poloxamer 188, saltsyra och vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning

8,3 ml injektionsflaska x 2

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 1
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 2
8,3 ml injektionsflaska x 3

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 2
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 3
8,3 ml injektionsflaska x 4

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 3
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 4
8,3 ml injektionsflaska x 5

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 4
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 5
8,3 ml injektionsflaska x 6

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 5
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 6
8,3 ml injektionsflaska x 7

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 6
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 7
8,3 ml injektionsflaska x 8

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 7
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 8
8,3 ml injektionsflaska x 9

5.5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 8
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 9
8,3 ml injektionsflaska x 10

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

5,5 ml injektionsflaska x 2, 8,3 ml injektionsflaska x 10
5,5 ml injektionsflaska x 1, 8,3 ml injektionsflaska x 11

31



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

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning
Intravends anvandning
Endast for engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP:
Maste anvéandas inom 14 dagar fran mottagande

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand vid <—60 °C.
Forvaras i kylskap 2 °C-8 °C omedelbart vid mottagande.
Forvaras i originalkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer.
Ej anvant lakemedel och avfall maste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
biologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

YTTRE KARTONG - VARIERBARA DATA (som ska tryckas direkt pa den yttre kartongen
vid tiden for férpackning)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zolgensma 2 x 10* vektorgenom/ml infusionsvatska, 16sning
onasemnogen-abeparvovek
iV,

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6. OVRIGT

Patientvikt
2,6-3,0 kg
3,1-3,5 kg
3,6-4,0 kg
4,1-4,5 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
9,1-9,5kg
9,6-10,0 kg
10,1-10,5 kg
10,6-11,0 kg
11,1-11,5kg
11,6-12,0 kg
12,1-12,5 kg
12,6-13,0 kg
13,1-13,5 kg
13,6-14,0 kg
14,1-14,5 kg
14,6-15,0 kg
15,1-15,5 kg
15,6-16,0 kg
16,1-16,5 kg
16,6-17,0 kg
17,1-17,5 kg
17,6-18,0 kg
18,1-18,5 kg
18,6-19,0 kg
19,1-19,5 kg
19,6-20,0 kg
20,1-20,5 kg
20,6-21,0 kg

Mottagandedatum:
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Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
PC

SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zolgensma 2 x 10® vektorgenom/ml infusionsvatska, I6sning
onasemnogen-abeparvovek
Intravends anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5,5 ml
8,3 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zolgensma 2 x 10 vektorgenom/ml infusionsvatska, 16sning
onasemnogen-abeparvovek

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar ditt barn
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn far detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ditt barns lakare eller sjukskoterska.

Om ditt barn far biverkningar, tala med barnets lakare eller sjukskéterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Zolgensma ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan ditt barn far Zolgensma
Hur Zolgensma ges

Eventuella biverkningar

Hur Zolgensma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Zolgensma ar och vad det anvands for

Vad Zolgensma ar
Zolgensma ar en typ av lakemedel som kallas genterapi. Det innehaller den aktiva substansen
onasemnogen-abeparvovek, som innehaller genetiskt material fran manniska.

Vad Zolgensma anvands for
Zolgensma anvands for att behandla spinal muskelatrofi” (SMA), en sallsynt, allvarlig arftlig
sjukdom.

Hur Zolgensma fungerar

SMA uppkommer vid en avsaknad av eller en onormal version av en gen som behdvs for att skapa ett
nodvandigt protein som kallas éverlevnadsmotorneuron (SMN). Avsaknad av SMN-protein innebér att
nerver som kontrollerar muskler (motoriska nervceller) dor. Detta leder till att musklerna blir svaga
och fortvinar och slutligen till forlust av rorelseféormaga.

Detta lakemedel fungerar genom att tillhandahalla en fullt fungerande kopia av SMN-genen som
darefter hjalper kroppen att producera tillrackligt med SMN-protein. Genen ges i cellerna dér de
behdvs med hjalp av ett modifierat virus som inte orsakar sjukdom hos méanniskor.

2. Vad du behdver veta innan ditt barn far Zolgensma

Anvand INTE Zolgensma
o om ditt barn &r allergisk mot onasemnogen-abeparvovek eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Ditt barns ldkare kommer att testa for antikroppar innan behandling for att kunna faststélla om detta
lakemedel ar lampligt for ditt barn.
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Infusionsrelaterade reaktioner och allvarliga allergiska reaktioner

Infusionsrelaterade biverkningar och allvarliga allergiska reaktioner kan uppsta under och/eller strax
efter att ditt barn har fatt Zolgensma. Majliga tecken som du maste vara uppmarksam pa inkluderar
kliande utslag, blek hud, krakningar, svullnad av ansikte, lappar, mun eller svalg (vilket kan orsaka
svarigheter att svalja eller andas) och/eller forandringar i hjartfrekvens och blodtryck. Tala omedelbart
om for ditt barns lakare eller sjukskoterska om du marker att ditt barn utvecklar dessa eller nagra andra
nya tecken eller symtom under och/eller strax efter Zolgensma-behandling. Innan ditt barn skrivs ut
kommer lakaren att ge dig information om vad du ska géra om ditt barn far nya biverkningar eller
biverkningar som kommer tillbaka nar du lamnat vardinrattningen.

Leverproblem
Tala med ditt barns lakare eller sjukskdterska innan detta lakemedel ges om ditt barn har haft nagra

leverproblem. Detta lakemedel kan leda till en 6kning av de enzymer (proteiner som finns i kroppen)
som produceras i levern eller skada pa levern. Skada pa levern kan leda till allvarlig utgang, inklusive
leversvikt och dod. Majliga tecken som du maste vara uppmarksam pa efter att ditt barn har fatt detta
lakemedel inkluderar krakningar, gulsot (gulfargning av huden eller dgonvitorna) eller minskad
vakenhet (se avsnitt 4 for mer information). Tala omedelbart om for ditt barns ldkare om du marker att
ditt barn utvecklar nagra symtom som tyder pa skada pa levern.

Ditt barn kommer att fa Iamna blodprov for att kontrollera hur bra levern fungerar innan behandling
med Zolgensma paborjas. Ditt barn kommer ocksa att regelbundet fa lamna blodprover minst
3 manader efter behandling for att kontrollera okning av leverenzymer.

Infektion

En infektion (t.ex. forkylning, influensa eller bronkiolit) fore eller efter Zolgensma-behandling kan
leda till mer allvarliga komplikationer. Vardgivare och andra personer som kommer i nara kontakt
med patienten ska folja infektionsforebyggande praxis (t.ex. handhygien, hosta/nysa i armvecket,
begransa kontakt med andra personer). Du maste vara uppmarksam pa tecken pa en infektion som t.ex.
hosta, vasande andning, nysning, rinnande nasa, halsont eller feber. Tala omedelbart om for ditt barns
lakare om du noterar att ditt barn utvecklar nagot symtom som tyder pa infektion fore eller efter
Zolgensma-behandling.

Regelbundna blodprover

Detta lakemedel kan minska antal blodpléattar (trombocytopeni). Du maste vara uppmarksam pa
eventuella tecken pa lagt antal blodplattar efter att ditt barn har fatt Zolgensma som t.ex. onormala
blamarken eller blodning (se avsnitt 4 for mer information). De flesta fallen med lagt antal blodplattar
som har rapporterats intraffade inom tre veckor efter att barnet hade fatt Zolgensma.

Innan behandlingen med Zolgensma pabdrjas kommer ditt barn att fa Iamna blodprov for att
kontrollera mangden blodkroppar (inklusive réda blodkroppar och blodplattar) samt troponin I-nivan i
kroppen. De kommer ocksa att fa lamna blodprov for att kontrollera kreatininnivan, vilket ar ett matt
pa hur njurarna fungerar. En tid efter behandlingen kommer ditt barn ocksa att regelbundet fa lamna
blodprover for att kontrollera forandringar i nivaerna av blodpléttar.

Okade nivéer av troponin-I (ett hjartprotein)
Zolgensma kan oka nivaerna av ett hjartprotein som kallas troponin-1. Detta kan pavisas i
laboratorieprover som ditt barns lakare kommer att utféra vid behov.

Onormal koagulering av blod i sma blodkarl (trombotisk mikroangiopati)

Det har rapporterats om patienter som utvecklar trombotisk mikroangiopati vanligtvis inom de tva
forsta veckorna efter Zolgensma-behandlingen. Trombotisk mikroangiopati atféljs av en minskning av
roda blodkroppar och celler som &r involverade i koagulation (blodplattar) och kan vara dodligt. Dessa
blodproppar kan paverka ditt barns njurar. Ditt barns lakare kanske vill kontrollera ditt barns blod
(antalet blodplattar) och blodtryck. M6jliga tecken som du maste vara uppmarksam pa efter att ditt
barn har fatt Zolgensma inkluderar att blamarken latt uppstar, kramper (anfall) eller minskning av

41



urinmangd (se avsnitt 4 for mer information). Kontakta omedelbart ldkare om ditt barn utvecklar nagot
av dessa tecken.

Blod, organ, vavnad och celldonation
Efter det att ditt barn har behandlats med Zolgensma kommer han/hon inte att kunna donera blod,
organ, vavnad eller celler. Det beror pa att Zolgensma é&r ett genterapildkemedel.

Andra lakemedel och Zolgensma
Tala om for barnets ldkare eller sjukskdterska om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel.

Prednisolon

Under ungefar 2 manader eller langre kommer ditt barn ocksa att fa ett kortikosteroidlakemedel t.ex.
prednisolon (se &ven avsnitt 3) som en del av Zolgensma-behandlingen. Kortikosteroidldkemedlet
hjalper till att behandla 6kning av leverenzymer som ditt barn kan utveckla efter att ha fatt Zolgensma.

Vaccinationer

Eftersom kortikosteroider kan paverka kroppens immunsystem (forsvarssystem) kan ditt barns
lakare besluta att fordroja vissa vaccinationer under den tid barnet far kortikosteroidbehandling.
Tala med barnets lakare eller sjukskoterska om du har fragor.

Zolgensma innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 4,6 mg natrium per ml motsvarande 0,23 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Varje injektionsflaska a 5,5 ml innehaller
25,3 mg natrium och varije injektionsflaska a 8,3 ml innehaller 38,2 mg natrium.

Ytterligare information for foraldrar/vardgivare

Avancerad SMA

Zolgensma kan radda levande motoriska nervceller, men réddar inte déda motoriska nervceller. Barn
med mindre svara symtom pa SMA (sasom avsaknad av reflexer eller nedsatt muskeltonus) kan ha
tillrackligt med levande motoriska nervceller for att dra betydande nytta av behandling med
Zolgensma. Zolgensma kanske inte fungerar lika bra hos barn med svar muskelsvaghet eller
forlamning, andningsproblem eller hos barn som inte kan svélja, eller barn som har omfattande
misshildning (t.ex. hjartdefekter), inklusive patienter med SMA typ 0, eftersom det kan innebéra
begransad mojlighet till forbattring efter behandling med Zolgensma. Ditt barns lakare beslutar om ditt
barn ska fa detta lakemedel.

Risk for tumdrer i samband med potentiellt infogande i DNA

Det dr mojligt att terapier som Zolgensma kan infogas i DNA i ménskliga kroppsceller. Som en f6ljd
av detta skulle Zolgensma kunna bidra till en risk for tumarer pa grund av lakemedlets natur. Du bor
diskutera detta med ditt barns lakare. | handelse av en tumor kan ditt barns lakare ta ett prov for vidare
utvdrdering.

Hygienvard

Den aktiva substansen i Zolgensma kan tillfalligt utsondras via kroppsliga vétskor och avforing fran
ditt barn; detta kallas utsondring”. Foraldrar och vardgivare ska iaktta god handhygien i upp till

1 manad efter att barnet har fatt Zolgensma. Anvand skyddshandskar vid direktkontakt med barnets
kroppsvatskor eller avforing och tvatta handerna noggrant efterat med tval och rinnande varmt vatten
eller ett alkoholbaserat handdesinfektionsmedel. Dubbla pasar ska anvandas for att kassera smutsiga
bl6jor och annat avfall. Engangsbléjor som lagts i dubbla plastpasar kan kastas i hushallssoporna.

Du ska fortsatta att folja dessa anvisningar under minst 1 manad efter ditt barns behandling med
Zolgensma. Tala med ditt barns lakare eller sjukskaterska om du har fragor.
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3. Hur Zolgensma ges
Zolgensma ges av en lakare eller sjukskoterska som ar uthildad i behandling av ditt barns tillstand.

Lakaren kommer att rakna ut mangden Zolgensma som ditt barn ska fa enligt barnets vikt. Zolgensma
ges intravendst (i en ven) som en engangsinfusion (dropp) under cirka 1 timme.

Zolgensma ges endast EN gang till ditt barn.

Ditt barn kommer ocksa att fa prednisolon (eller nagon annan kortikosteroid) via munnen med borjan
24 timmar innan han/hon far Zolgensma. Dosen kortikosteroid beror ocksa pa barnets vikt. Ditt barns
lakare kommer att rdkna ut den totala dos som ska ges.

Ditt barn kommer att fa kortikosteroidbehandling dagligen under cirka 2 manader efter dosen av
Zolgensma, eller tills barnets leverenzymer minskar till en acceptabel niva. Lakaren kommer att
reducera kortikosteroiddosen langsamt tills behandlingen kan avslutas helt.

Om du har ytterligare fragor, kontakta ditt barns lakare eller sjukskdéterska.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel ha biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa dem.
Kontakta omedelbart lakare om ditt barn utvecklar nagon av foljande allvarliga biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
. blamarken eller blodning som haller i sig langre an vanligt om barnet har gjort sig illa — dessa
kan vara tecken pa lagt antal blodpléttar.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

o krakningar, gulsot (gulfargning av huden eller 6gonvitorna) eller minskad vakenhet - dessa kan
vara tecken pa skada pa levern (inklusive leversvikt).

o blamarken uppstar latt, kramper (anfall) eller minskning av urinmangd — dessa kan vara tecken
pa trombotisk mikroangiopati.

o infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 2, ”Varningar och forsiktighet™).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o allvarliga allergiska reaktioner (se avsnitt 2, ”Varningar och forsiktighet”).

Tala med ditt barns l&kare eller sjukskoterska om barnet utvecklar andra biverkningar. Dessa kan
inkludera:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
o okningar av leverenzymer som ses pa blodprover.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare):

o krakningar.

o feber.

o okningar av troponin-I (ett hjartprotein) som ses pa blodprover.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns lakare eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Zolgensma ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Foljande uppgifter ar avsedda for halso- och sjukvardspersonal som kommer att forbereda och ge
lakemedlet.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen och etiketten efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Injektionsflaskor ska transporteras i djupfryst tillstand (vid eller under —60 °C).

Vid mottagande ska injektionsflaskor omedelbart placeras i kylskap vid 2 °C till 8 °C och forvaras i
originalkartongen. Behandling med Zolgensma ska pabdrjas inom 14 dagar fran mottagande av
injektionsflaskor.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Ej anvant lakemedel eller avfall maste
kasseras enligt lokala riktlinjer for hantering av biologiskt avfall. Eftersom detta lakemedel kommer
att ges av en lakare, ar lakaren ansvarig for korrekt destruktion av produkten. Dessa atgarder &r till for
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr onasemnogen-abeparvovek. Varje injektionsflaska innehaller
onasemnogen-abeparvovek med en nominell koncentration pa 2 x 10'® vektorgenom/ml.

- Ovriga innehallsamnen &r trometamin, magnesiumklorid, natriumklorid, poloxamer 188 saltsyra
(for pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Zolgensma dr en Klar till 1att ogenomskinlig, farglos till latt vitaktig infusionsvétska, 16sning.

Zolgensma levereras i injektionsflaskor innehallande en nominell fyllnadsvolym pa antingen 5,5 mli
eller 8,3 ml. Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.

Varije kartong innehaller mellan 2 och 14 injektionsflaskor.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
BiochemiestraRe 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Viktigt! Se produktresumén fore anvandning.
Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Lokala riktlinjer for hantering av
biologiskt avfall ska foljas.

Hantering

o Zolgensma ska hanteras aseptiskt under sterila férhallanden.

o Personlig skyddsutrustning (inklusive handskar, skyddsglaségon, laboratorierock och
armskydd) ska anvandas vid hantering eller administrering av onasemnogen-abeparvovek.
Personal med skar- eller skrapmarken pa huden ska inte arbeta med onasemnogen-abeparvovek.

o Allt spill av onasemnogen-abeparvovek maste torkas upp med absorberande gasvav och
spillomradet maste desinficeras med en blekningslosning foljt av sprittorkar. Allt material som
anvants for upptorkning maste laggas i dubbla pasar och kasseras i enlighet med lokala riktlinjer
for hantering av biologiskt avfall.

o Allt material som har kommit i kontakt med Zolgensma (t.ex. injektionsflaska, allt material som
anvants for injektion, inklusive sterila dukar och nalar) maste kasseras i enlighet med lokala
riktlinjer for hantering av biologiskt avfall.

Oavsiktlig exponering
Oavsiktlig exponering for Zolgensma maste undvikas.

| handelse av exponering av huden maste det drabbade omradet rengdras noggrant med tval och vatten
under minst 15 minuter. | handelse av exponering av 6gon maste det drabbade omradet skéljas
noggrant med vatten under minst 15 minuter.

Forvaring
Injektionsflaskor ska transporteras i djupfryst tillstand (vid eller under —60 °C). Vid mottagande ska

injektionsflaskor omedelbart placeras i kylskap vid 2 °C till 8 °C och forvaras i originalkartongen.
Behandling med Zolgensma ska initieras inom 14 dagar fran mottagande av injektionsflaskor. Datum
for mottagandet ska anges pa originalkartongen innan produkten forvaras i kylskapet.

46



Forberedelse

Injektionsflaskor ska tinas upp fére anvandning

o For forpackningar innehallande upp till 9 injektionsflaskor — tina cirka 12 timmar i kylskap
(2 °C till 8 °C) eller 4 timmar vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C).

o For forpackningar innehallande upp till 14 injektionsflaskor — tina cirka 16 timmar i kylskap
(2 °C till 8 °C) eller 6 timmar vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C).

Anvand inte Zolgensma om det inte har tinat.
Lakemedlet ska inte frysas igen efter att det har tinat upp.
Snurra Zolgensma forsiktigt efter att det har tinat upp. Skaka INTE.

Anvand inte detta lakemedel om du noterar partiklar eller missfargning nér den frysta produkten har
tinat upp och fore administrering.

Zolgensma ska ges sa snart som majligt efter att det har tinat upp.

Administrering
Zolgensma ska endast ges EN gang till patienten.

Dosen Zolgensma och exakt antal injektionsflaskor som krévs for varje patient berdknas enligt
patientens vikt (se produktresumén avsnitt 4.2 och 6.5).

Administrera Zolgensma genom att dra upp hela dosvolymen i sprutan. Nar dosvolymen har dragits
upp i sprutan maste den administreras inom 8 timmar. Ta bort all luft i sprutan fére administrering till
patienten via en venkateter. Insattning av en andra kateter (back-up-kateter) rekommenderas vid en
blockering i den priméra katetern.

Zolgensma ska administreras med sprutpumpen som en intravends engangsinfusion med en langsam
infusion under cirka 60 minuter. Det ska bara administreras som en intravends infusion. Det ska inte
administreras som en snabb intravends injektion eller bolus. Efter avslutad infusion ska slangen spolas
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Kassering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande lokala riktlinjer for hantering av biologiskt

avfall.

Tillfallig utsondring av Zolgensma kan uppkomma, framst genom kroppsligt avfall. Vardgivare och
patientens familj ska fa rad om att anvanda féljande anvisningar for korrekt hantering av patientens
kroppsvétskor och avfoéring:

. God handhygien (anvandning av skyddshandskar och noggrann handtvatt efterat med tval och
rinnande varmt vatten eller ett alkoholbaserat handdesinfektionsmedel) kravs vid direktkontakt
med patientens kroppsvatskor och avforing under minst 1 manad efter behandling med
Zolgensma.

. Engangsbldjor ska forseglas i dubbla plastpasar och kan kastas i hushallssoporna.
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