vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zolgensma 2 x 10" genomy wektora/ml roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Onasemnogen abeparwowek to produkt leczniczy terapii genowej, ktory powoduje ekspresje
ludzkiego biatka warunkujacego przezycie neuronow ruchowych (ang. survival motor neuron, SMN).
Jest to niereplikujacy rekombinowany wektor oparty na wirusie zwigzanym z adenowirusami
serotypu 9 (ang. adeno-associated virus serotype 9 [AAV9] based vector) zawierajacy cDNA
ludzkiego genu SMN kontrolowany hybrydowym promotorem wzmacniacza
cytomegalowirusa/promotora beta-aktyny kurczaka.

Onasemnogen abeparwowek wytwarzany jest w komorkach nerki ptodu ludzkiego metoda
rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy

Kazdy mililitr zawiera onasemnogen abeparwowek o nominalnym stezeniu 2 x 10'* genoméow
wektora (vg). Objeto$¢ produktu do pobrania z fiolek bedzie nie mniejsza niz 5,5 ml lub 8,3 ml.
Calkowita liczba fiolek i ich taczna objetos¢ zawarte w kazdym gotowym opakowaniu beda
dostosowane do potrzeb dawkowania poszczegolnych pacjentow w zaleznosci od ich masy ciala (patrz
punkt 4.2 1 6.5).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mmol sodu w mililitrze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Przejrzysty do lekko nieprzezroczystego, bezbarwny do lekko biatego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zolgensma jest wskazany do stosowania w leczeniu:

- pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z
bialleliczng mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1; lub

- pacjentow z rdzeniowym zanikiem mig¢$ni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN/ i z nie wigcej
niz 3 kopiami genu SMN2.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczynac i podawa¢ w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w zakresie leczenia pacjentow z SMA.

Przed podaniem onasemnogenu abeparwowek nalezy wykona¢ wyj$ciowe badania laboratoryjne
obejmujgce migdzy innymi:

o badanie wartosci przeciwciat AAV9 przy uzyciu odpowiednio zweryfikowanego badania;

o badanie czynno$ci watroby: aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza
asparaginianowa (AST), bilirubina catkowita, albumina, czas protrombinowy, czas cze$ciowej
tromboplastyny (partial thromboplastin time — ang. PTT) i miedzynarodowy wspolczynnik
znormalizowany (international normalised ratio —ang INR);

o stezenie kreatyniny;

o morfologie krwi (w tym stezenie hemoglobiny i liczbe plytek krwi) oraz

o stezenie troponiny L.

Potrzebe $cistego monitorowania czynnos$ci watroby i liczby ptytek krwi po podaniu onasemnogenu
abeparwowek oraz potrzebe zastosowania leczenia kortykosteroidami nalezy rozwazy¢ podczas
ustalania terminu podania onasemnogenu abeparwowek (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ciezkiej ogdlnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej zaleca sie,
by przed infuzja onasemnogenu abeparwowek pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do
ogolnego stanu zdrowia (np. nawodnienie i stan odzywienia, brak zakazenia).W przypadku ostrych lub
przewlektych niepoddajacych si¢ leczeniu aktywnych zakazen, leczenie nalezy odroczy¢ do czasu
ustgpienia zakazenia i stabilizacji stanu klinicznego pacjenta (patrz podpunkty 4.2 ,,Schemat leczenia
immunomodulujacego” i 4.4 ,,0godlnoustrojowa odpowiedz immunologiczna™).

Dawkowanie
Wylacznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym.

Pacjenci otrzymaja nominalng dawke wynoszacg 1,1 x 10'* vg/kg onasemnogenu abeparwowek.
Calkowita objetos¢ dawki ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta.

Tabela 1 przedstawia wielkos$ci zalecanych dawek dla pacjentow o masie ciata od 2,6 kg do 21,0 kg.

Tabela 1 Zalecane dawkowanie wedlug masy ciala pacjenta
Zakres masy ciala pacjenta (kg) Dawka (vg) Calkowita objetos¢ dawki * (ml)
2,6 -3,0 3,3x10" 16,5
3,1-35 3,9 x 10" 19,3
3,6 4,0 4,4 x10" 22,0
4,1-45 5,0 x 10" 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10" 27,5
51-55 6,1 x 10" 30,3
5,6 -6,0 6,6 x 10" 33,0
6,1 —6,5 7,2 x 10" 35,8
6,6 —7,0 7,7 % 10" 38,5
7,1-17,5 8,3 x 10" 41,3
7,6 — 8,0 8,8 x 10" 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10" 46,8
8,6-9,0 9,9 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 -11,5 1,27 x 10" 63,3
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Zakres masy ciala pacjenta (kg) Dawka (vg) Calkowita objetos¢ dawki * (ml)
11,6 - 12,0 1,32 x 10" 66,0
12,1 -12,5 1,38 x 10" 68,8
12,6 — 13,0 1,43 x 10" 71,5
13,1 -13,5 1,49 x 10" 74,3
13,6 — 14,0 1,54 x 10" 77,0
14,1 14,5 1,60 x 10" 79,8
14,6 — 15,0 1,65 x 10" 82,5
15,1 - 15,5 1,71 x 10" 85,3
15,6 — 16,0 1,76 x 10" 88,0
16,1 — 16,5 1,82 x 10" 90,8
16,6 — 17,0 1,87 x 10" 93,5
17,1-17,5 1,93 x 10" 96,3
17,6 — 18,0 1,98 x 10" 99,0
18,1 — 18,5 2,04 x 10" 101,8
18,6 — 19,0 2,09 x 10" 104,5
19,1 -19,5 2,15 x 10" 107,3
19,6 — 20,0 2,20 x 10" 110,0
20,1 20,5 2,26 x 10" 112,8
20,6 —21,0 2,31 x 10" 115,5

* UWAGA: Liczba fiolek w zestawie i wymagana liczba zestawow zalezy od masy ciata. Objetos¢
dawki obliczana jest na podstawie gornej granicy zakresu masy ciata pacjenta.

Schemat leczenia immunomodulujgcego

Po podaniu onasemnogenu abeparwowek wystapi odpowiedz immunologiczna na kapsyd AAV9
(patrz punkt 4.4). Moze to powodowa¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,
zwigkszenie stezenia troponiny I lub zmniejszenie liczby ptytek krwi (patrz punkty 4.4 i 4.8). Aby
sthumi¢ odpowiedz immunologiczng zaleca si¢ zastosowanie leczenia immunomodulujacego
kortykosteroidami. Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w miar¢ mozliwosci skorygowac, aby
umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed podaniem wlewu
onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu (patrz punkt 4.5).

Przed rozpoczgciem schematu leczenia immunomodulujgcego oraz przed podaniem onasemnogenu
abeparwowek nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy
jakiegokolwiek aktywnego zakazenia.

Na 24 godziny przed wlewem onasemnogenu abeparwowek zaleca si¢ rozpoczecie leczenia
immunomodulujacego zgodnie z ponizszym schematem (patrz Tabela 2). Jesli w dowolnym
momencie u pacjenta nie wystapi wystarczajaca odpowiedz na lek bedacy odpowiednikiem 1 mg/kg
mc./dobg¢ prednizolonu w postaci doustnej, wowczas, uwzgledniajac przebieg objawow klinicznych u
pacjenta, nalezy rozwazy¢ szybkie przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem lub
hepatologiem dziecigcym oraz dostosowanie dawki zalecanego schematu leczenia
immunomodulujacego, w tym zwigkszenie dawki, dtuzszy czas trwania leczenia lub wydtuzenie
stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow (patrz punkt 4.4). Jesli doustne leczenie
kortykosteroidami nie bedzie tolerowane, mozna rozwazy¢ dozylne podanie kortykosteroidow, w
zaleznosci od wskazan klinicznych.



Tabela 2

Schemat leczenia immunomodulujacego przed podaniem wlewu i po jego

odaniu
Przed 24 godziny przed podaniem onasemnogenu | Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc.
podaniem abeparwowek na dobg (lub dawkg rownowazna,
wlewu jesli stosowany jest inny
kortykosteroid)
Po podaniu 30 dni (wliczajac dzien podania Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc.
wlewu onasemnogenu abeparwowek) na dobg (lub dawkg rownowazna,

jesli stosowany jest inny
kortykosteroid)

Nastepnie przez 28 dni:

u pacjentow, u ktorych wyniki badan nie
wykazujg zmian (prawidtowy wynik badania
klinicznego i bilirubiny catkowitej, oraz
wartosci ALT i AST mniejsze niz 2 % gorna
granica normy) po 30 dniach leczenia:

lub

u pacjentow z nieprawidtowymi wartosciami
w badaniach czynnosci wgtroby po

30 dniach leczenia: kontynuowaé
podawanie, do czasu, gdy aktywnos¢ AST i
ALT spadnie do poziomu mniejszego niz

2 x gorna granica normy oraz do czasu, gdy
wyniki wszelkich innych badan (np.
bilirubiny catkowitej) powrocg do wartosci
w granicach normy, a nastgpnie zmniejszac
dawke przez 28 dni lub diuzej, w razie
potrzeby.

Dawkg kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

Stopniowo zmniejsza¢ dawke
prednizolonu (lub dawke
roOwnowazng, jesli stosowany jest
inny kortykosteroid), np. przez

2 tygodnie dawka 0,5 mg/kg mc.
na dobe, a nastgpnie przez

2 tygodnie dawka 0,25 mg/kg mc.
na dobg¢ doustnie podawanego
prednizolonu

Kortykosteroidy ogo6lnoustrojowe
(dawka réwnowazna doustnie
podawanemu prednizolonowi

1 mg/kg mc. na dobg)

Dawke kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

Czynnos¢ watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita) nalezy monitorowa¢ w regularnych
odstepach czasu przez co najmniej 3 miesigce po infuzji onasemnogenu abeparwowek (co tydzien w
pierwszym miesigcu i w calym okresie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu, a nastgpnie
co dwa tygodnie przez kolejny miesiac), a w innym czasie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Pacjenci z pogorszeniem wynikow badan czynnosci watroby i (lub) przedmiotowymi lub
podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni zosta¢ niezwlocznie poddani ocenie
klinicznej 1 by¢ §ci$le monitorowani (patrz punkt 4.4).

Jesli lekarz zdecyduje si¢ zastosowaé inny kortykosteroid niz prednizolon, nalezy wzig¢ pod uwage

podobne czynniki oraz zastosowaé podobne postepowanie odnosnie zmniejszania dawki po 30 dniach.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci onasemnogenu abeparwowek u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek i zastosowanie leczenia onasemnogenem abeparwowek u tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ z zachowaniem ostrozno$ci. Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania

dawkowania.




Zaburzenie czynnosci wqtroby

Pacjenci z AIAT, AspAT, stezeniem bilirubiny catkowitej (z wyjatkiem sytuacji, gdy odchylenia te sa
spowodowane zo6ltaczka noworodkow) >2 x GGN lub dodatnim wynikiem badan serologicznych w
kierunku zapalenia watroby typu B lub zapalenia watroby typu C nie byli oceniani w badaniach
klinicznych z onasemnogenem abeparwowek. Leczenie onasemnogenem abeparwowek nalezy
ostroznie rozwazy¢ u pacjentoOw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie
nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania.

Genotypy O0SMN1/1SMN2
Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania u pacjentéw z bialleliczng mutacjg genu SMNI i tylko
jednag kopig genu SMN2 (patrz punkt 5.1).

Przeciwciala przeciw AAV9
Nie nalezy rozwazaé dostosowania dawkowania u pacjentdOw z wyjsciowa wartoscig mian przeciwciat
przeciw AAV9 wigksza niz 1:50 (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci onasemnogenu abeparwowek u
wczesniakow przed osiggnieciem wieku zgodnego z planowanym terminem porodu. Dane nie sa
dostepne. Podanie onasemnogenu abeparwowek nalezy rozwazy¢ z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz jednoczesne leczenie kortykosteroidami moze negatywnie wptyna¢ na rozwoj
neurologiczny.

Doswiadczenie ze stosowania produktu u pacjentéw w wieku 2 lat lub powyzej lub o masie ciata
powyzej 13,5 kg jest ograniczone. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
onasemnogenu abeparwowek u tych pacjentow. Obecnie dostgpne dane opisane sg w punkcie 5.1.
Nie nalezy rozwazaé¢ dostosowania dawkowania (patrz Tabela 1).

Sposdb podawania

Do podania dozylnego.

Onasemnogen abeparwowek podaje si¢ w postaci pojedynczej dawki we wlewie dozylnym. Produkt
nalezy podawac przez pompe infuzyjna w postaci pojedynczego i powolnego wlewu dozylnego
trwajacego okoto 60 minut. Nie podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani bolusie.

Zaleca si¢ wprowadzenie drugiego (,,rezerwowego”) cewnika w razie niedroznosci pierwszego
cewnika. Po zakonczeniu wlewu lini¢ infuzyjna nalezy przeptuka¢ roztworem chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed przygotowywaniem lub podawaniem produktu
leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizm modyfikowany genetycznie. Z tego wzgledu osoby z
fachowego personelu medycznego powinny stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (zaktadanie
rekawiczek ochronnych, okularéw ochronnych, fartuchéw laboratoryjnych i rekawoéw) podczas
przygotowywania lub podawania produktu (patrz punkt 6.6).

Szczegotowa instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, postgpowania
z produktem, przypadkowego narazenia i usuwania (w tym odpowiedniego postgpowania z
wydalinami) onasemnogenu abeparwowek, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Istniejgca odpornos¢ na AAV9

Do procesu tworzenia przeciwcial przeciw AAV9 moze doj$¢ po naturalnej ekspozycji.
Przeprowadzono kilka badan dotyczacych wystepowania przeciwciat AAV9 w ogdlnej populacji,
ktore wskazuja na niski odsetek wczesniejszej ekspozycji na AAV9 w populacji dzieci i mtodziezy.
Pacjentow nalezy zbada¢ w kierunku wystgpowania przeciwciat AAV9 przed podaniem wlewu
onasemnogenu abeparwowek. Ponowne badanie mozna przeprowadzi¢, jesli miano przeciwcial AAV9
wynosito powyzej 1:50. Dotychczas nie wiadomo, czy onasemnogen abeparwowek mozna
bezpiecznie i skutecznie podawacé w przypadku obecnosci przeciwciat przeciw AAV9 powyzej 1:50
lub pod jakimi warunkami mozna podawac produkt w takich przypadkach (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Zaawansowana posta¢ SMA

SMA prowadzi do postepujacego i nieodwracalnego uszkodzenia neuronéw ruchowych, dlatego
korzysci wynikajace z leczenia onasemnogenem abeparwowek pacjentdow z pelnoobjawowa postacia
choroby zalezg od stopnia obcigzenia chorobg w czasie leczenia, przy czym wczesniejsze
zastosowanie leczenia skutkuje potencjalnie lepszymi korzyS$ciami. Mimo iz u pacjentéw z
zaawansowana pelnoobjawowg postacig SMA rozw¢j duzej motoryki nie bedzie taki sam jak u
zdrowych rowiesnikdw, moga oni odnies¢ korzysci kliniczne z genowej terapii zastgpezej, w
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby w czasie leczenia (patrz punkt 5.1).

Lekarz prowadzacy leczenie powinien wzig¢ pod uwage, ze korzysci z leczenia beda znacznie
zmnigjszone u pacjentow z ciezkim ostabieniem sity mig$niowej i niewydolnoscig oddechowa,
pacjentow podiaczonych na state do respiratora oraz pacjentow, ktdrzy nie maja zdolnosci potykania.

Nie okreslono profilu stosunku korzysci do ryzyka stosowania onasemnogenu abeparwowek
u pacjentow z zaawansowana postaciag SMA, pacjentow utrzymywanych przy zyciu poprzez statg
wentylacje oraz pacjentow niemajacych zdolnosci do normalnego rozwoju.

Reakcje zwigzane z infuzjq i reakcje anafilaktyczne

Podczas i (lub) wkrotce po wlewie onasemnogenu abeparwowek wystepowaly reakcje zwigzane z
wlewem, w tym reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy $ci§le monitorowa¢ pod
katem klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji zwigzanych z wlewem. Jesli
taka reakcja wystapi, wlew nalezy przerwac i w razie potrzeby zastosowac leczenie. Na podstawie
oceny klinicznej i standardowej praktyki mozna wznowi¢ podawanie produktu z zachowaniem
ostroznosci.

Immunogennos¢

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek wystapi odpowiedZ immunologiczna na kapsyd AAV9, w
tym tworzenie si¢ przeciwcial przeciw kapsydowi AAV9 i odpowiedZ immunologiczna zalezna od
limfocytow T, pomimo stosowania schematu leczenia immunomodulujacego zalecanego w
punkcie 4.2 (patrz takze podpunkt ,, Ogdlnoustrojowa odpowiedz immunologiczna” ponizej).

Toksyczne dziatania na watrobe

Hepatotoksyczno$¢ o podtozu immunologicznym na ogo6t objawia si¢ zwickszong aktywnoscig AIAT i
(lub) AspAT. Po zastosowaniu onasemnogenu abeparwowek, typowo w ciggu 2 miesigcy od podania
infuzji i pomimo zastosowania kortykosteroidow przed i po infuzji, zgtaszano wystgpowanie ostrego
cigzkiego uszkodzenia watroby i ostrej niewydolnosci watroby, w tym przypadkéw $miertelnych.
Hepatotoksycznos¢ o podtozu immunologicznym moze wymaga¢ dostosowania schematu leczenia




immunomodulujgcego, w tym dtuzszego czasu trwania leczenia, zwigkszenia dawki lub wydtuzenia
okresu zmniejszania dawki kortykosteroidu (patrz punkt 4.8).

o Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia onasemnogenem abeparwowek u
pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

o Pacjenci z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub ostrym wirusowym zakazeniem
watroby moga podlega¢ zwigkszonemu ryzyku ostrego ciezkiego uszkodzenia watroby (patrz
punkt 4.2).

o Dane z matego badania z udziatem dzieci o masie ciata od >8,5 kg do <21 kg (w wieku okoto

1,5 — 9 lat) wskazuja na wigksza czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AspAT lub
AlAT (u 23 z 24 pacjentdw) w poréwnaniu z czesto$cig wystgpowania zwigkszonej aktywnosci
AspAT/AIAT w innych badaniach z udziatem pacjentow o masie ciata <8,5 kg (u 31z
99 pacjentdw) (patrz punkt 4.8).

o Podanie wektora AAV czgsto powoduje zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

o Po zastosowaniu onasemnogenu abeparwowek zglaszano wystepowanie ostrego ciezkiego
uszkodzenia watroby i ostrej niewydolno$ci watroby. Zgltaszano przypadki ostrej
niewydolno$ci watroby zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

o Przed podaniem wlewu u wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ kliniczng oceng czynno$ci
watroby oraz badania laboratoryjne (patrz punkt 4.2).
o W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz, przed

podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu nalezy zastosowaé u pacjenta
leczenie kortykosteroidem o dziataniu ogélnoustrojowym (patrz punkt 4.2).

o Nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowaé czynno$¢ watroby przez co najmnie;j
3 miesigce po wlewie, a w pozostalym okresie w zaleznosci od wskazan klinicznych (patrz
punkt 4.2).

o Pacjenci z pogarszajacymi si¢ wynikami badan czynno$ci watroby i (lub) przedmiotowymi lub

podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni zosta¢ niezwtocznie poddani
ocenie klinicznej i by¢ $cisle monitorowani.

o W przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby zaleca si¢ szybkie przeprowadzenie konsultacji
z gastroenterologiem lub hepatologiem dziecigcym, dostosowanie zalecanego schematu
leczenia immunomodulujgcego oraz przeprowadzenie dalszych badan laboratoryjnych (np.
albuminy, czasu protrombinowego, PTT i INR)

Wartosci AST/ALT/catkowitej bilirubiny nalezy sprawdza¢ co tydzien w pierwszym miesigcu po
infuzji onasemnogenu abeparwowek i w calym okresie stopniowego zmniejszania dawki
kortykosteroidu. Nie nalezy rozwaza¢ zmniejszania dawki prednizolonu do czasu, gdy aktywno$¢
AspAT/AIAT wyniesie mniej niz 2 X GGN, a wszystkie inne oznaczenia (np. bilirubina catkowita)
powrdca do normy (patrz punkt 4.2). Jesli pacjent bedzie klinicznie stabilny bez odchylen w badaniach
pod koniec okresu stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu, nalezy kontynuowac
monitorowanie czynno$ci watroby co dwa tygodnie przez kolejny miesigc.

Matoptytkowosé

W badaniach klinicznych z zastosowaniem onasemnogenu abeparwowek obserwowano przemijajace
zmnigjszenie liczby plytek krwi, w niektorych przypadkach spetniajace kryteria matopltytkowosci.
W wigkszos$ci przypadkow najmniejsze wartosci liczby ptytek krwi wystgpowaty w pierwszym
tygodniu po wlewie onasemnogenu abeparwowek.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi <25 x 10°/L
wystegpowata w ciggu 3 tygodni po podaniu.

Przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek nalezy sprawdzi¢ liczbe ptytek krwi, nastepnie
monitorowac ja $cisle w ciggu pierwszych 3 tygodni po infuzji, a potem liczbe ptytek krwi nalezy
monitorowaé regularnie, najpierw przynajmniej co tydzien przez pierwszy miesigc, a nastgpnie co dwa
tygodnie w drugim i trzecim miesigcu, do czasu powrotu liczby plytek krwi do wartosci poczatkowe;.



Dane z malego badania z udziatem dzieci o masie ciata od >8,5 kg do <21 kg (w wieku okoto 1,5 —

9 lat) wskazuja na wieksza czesto§¢ wystgpowania matoplytkowosci (u 20 z 24 pacjentow) w
poréwnaniu z czesto$cig wystgpowania matoptytkowosci w innych badaniach z udziatem pacjentow o
masie ciata <8,5 kg (u 22 z 99 pacjentow) (patrz punkt 4.8).

Zwigkszone stezenie troponiny [

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek obserwowano zwigkszenie stezenia sercowej troponiny I
(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie stezenia troponiny I u niektoérych pacjentéw moze wskazywac na
potencjalne uszkodzenie mig$nia sercowego. W oparciu o te wyniki oraz obserwowane toksyczne
dziatanie na serce u myszy, st¢zenie troponiny I nalezy zbada¢ przed podaniem wlewu onasemnogenu
abeparwowek i monitorowac w zaleznosci od wskazan klinicznych. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢
konsultacje z kardiologiem.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Zgtoszono kilka przypadkow mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)
po podaniu onasemnogenu abeparwowek (patrz punkt 4.8). Przypadki te miaty miejsce na ogoét w
ciggu pierwszych dwoch tygodni po infuzji onasemnogenu abeparwowek. TMA to ostry, zagrazajacy
zyciu stan, charakteryzujacy si¢ wystepowaniem matoplytkowos$ci i mikroangiopatycznej
niedokrwistosci hemolitycznej. Zgtaszano przypadki $§miertelne. Obserwowano takze ostre
uszkodzenie nerek. W niektorych przypadkach zgtaszano jednoczesng aktywacje uktadu
immunologicznego (np. zakazenia, szczepienia) (informacje o podawaniu szczepionek, patrz

punkty 4.2 1 4.5).

Najwazniejsza cechg TMA jest matoptytkowosé, dlatego nalezy $cisle monitorowac liczbe ptytek krwi
w ciagu pierwszych 3 tygodni po infuzji, a nastepnie w regularnych odstepach (patrz podpunkt
»Matoptytkowos¢”). W przypadku wystapienia matoptytkowosci nalezy niezwlocznie wykonaé dalsze
badania, w tym diagnostyke w kierunku niedokrwistosci hemolitycznej i zaburzen czynnosci nerek.
Jesli u pacjentdow stwierdza si¢ objawy kliniczne, objawy podmiotowe lub wyniki badan
laboratoryjnych odpowiadajace rozpoznaniu TMA, nalezy natychmiast skonsultowac¢ sie ze specjalista
w celu leczenia TMA, stosownie do wskazan klinicznych. Nalezy poinformowac opiekunoéw o
przedmiotowych i podmiotowych objawach TMA i doradzi¢ im pilne zgloszenie si¢ po pomoc
medyczna, jesli takie objawy wystapia.

Ogodlnoustrojowa odpowiedz immunologiczna

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia powaznej ogdlnoustrojowej odpowiedzi
immunologicznej zaleca si¢, by przed infuzja onasemnogenu abeparwowek pacjenci byli klinicznie
stabilni w odniesieniu do ogélnego stanu zdrowia (np. nawodnienie i stan odzywienia, brak
zakazenia). Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ w trakcie trwania aktywnych postaci zakazen, zarowno
ostrych zakazen (np. ostre zakazenia uktadu oddechowego lub ostre zapalenie watroby) lub
przewlektych zakazen niepoddajacych si¢ leczeniu (np. przewlekle aktywne zapalenie watroby

typu B) do czasu ustgpienia zakazenia i stabilizacji stanu klinicznego pacjenta (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Schemat leczenia immunomodulujgcego (patrz punkt 4.2) moze rowniez wptywac na odpowiedz
immunologiczng na zakazenia (np. uktadu oddechowego), co potencjalnie moze prowadzi¢ do
cigzszego klinicznie przebiegu zakazenia. Pacjenci z zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w
badaniach klinicznych z udzialem onasemnogenu abeparwowek. Zaleca si¢ zachowanie wzmozonej
czujnosci podczas zapobiegania, monitorowania i leczenia zakazen uktadu oddechowego przed i po
infuzji onasemnogenu abeparwowek. Zaleca si¢ stosowanie sezonowego leczenia profilaktycznego
zapobiegajacego zakazeniom wywotywanym przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory
syncytial virus, RSV) 1 nalezy upewni¢ sig, ze zastosowano takie leczenie. Kalendarz szczepien
pacjenta nalezy w miar¢ mozliwos$ci skorygowaé, aby umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego
leczenia kortykosteroidem przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu
(patrz punkt 4.5).

Jesli leczenie kortykosteroidami jest dtugotrwate lub nastepuje zwigkszenie dawki, lekarz prowadzacy
leczenie powinien bra¢ pod uwage mozliwos$¢ niedoczynnosci kory nadnerczy.



Ryzyko powstawania nowotworéw w wyniku integracji wektorow
Istnieje teoretyczne ryzyko powstawania nowotworéw w wyniku integracji DNA wektora AAV z
genomem.

Onasemnogen abeparwowek sklada si¢ z niereplikujacego wektora AAV9, ktérego DNA utrzymuje
si¢ gldwnie w postaci episomalnej. W przypadku rekombinowanego AAV mozliwe sg rzadkie
przypadki losowej integracji wektora z ludzkim DNA. Znaczenie kliniczne poszczegolnych zdarzen
integracyjnych nie jest znane, ale uznaje si¢, ze poszczegolne zdarzenia integracyjne moga
potencjalnie zwigkszac ryzyko powstawania nowotworow.

Jak dotad nie zgloszono zadnych przypadkdéw nowotwordow ztosliwych zwigzanych z leczeniem
onasemnogenem abeparwowek. W przypadku nowotworu nalezy skontaktowac si¢ z podmiotem
odpowiedzialnym w celu uzyskania wskazdéwek dotyczacych pobierania probek od pacjentéow do
badan.

Usuwanie z organizmu

Moze wystgpi¢ tymczasowe usuwanie onasemnogenu abeparwowek, gtownie z wydalinami. Nalezy
przekaza¢ opiekunom i rodzinie pacjenta nastepujace instrukcje dotyczace odpowiedniego
postgpowania z ptynami ustrojowymi i wydalinami pacjenta:

o nalezy przestrzega¢ prawidtowej higieny rak podczas bezposredniego kontaktu z wydalinami
pacjenta przez co najmniej 1 miesigc po leczeniu onasemnogenem abeparwowek;
o jednorazowe pieluchy nalezy zamykac szczelnie w podwojnych plastikowych torbach i mozna

wyrzuca¢ do domowych pojemnikow na odpadki (patrz punkt 5.2).

Oddawanie krwi, narzadéw, tkanek i komorek
Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zolgensma nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadoéw, tkanek
lub komorek do transplantacji.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 4,6 mg sodu na mililitr, co odpowiada 0,23% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych. Kazda fiolka o objetosci 5,5 ml zawiera
25,3 mg sodu, a kazda fiolka o objetosci 8,3 ml zawiera 38,2 mg sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Doswiadczenie ze stosowania onasemnogenu abeparwowek u pacjentow otrzymujacych produkty
lecznicze o dzialaniu hepatotoksycznym lub stosujacych substancje o dzialaniu hepatotoksycznym jest
ograniczone. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania onasemnogenu abeparwowek u tych
pacjentow.

Doswiadczenie z jednoczesnego stosowania Srodkdéw ukierunkowanych na SMA 5q jest ograniczone.

Szczepienia
Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w miare mozliwosci skorygowac, aby umozliwic¢ zastosowanie

jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek i po
jego podaniu (patrz punkty 4.2 i 4.4). Zaleca si¢ stosowanie sezonowego leczenia profilaktycznego
zapobiegajacego zakazeniom wywolywanym przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) (patrz
punkt 4.4). Pacjentom otrzymujacym dawki steroidow o dziataniu immunosupresyjnym

(tzn. > 2 tygodnie leczenia codziennie podawang dawkg 20 mg lub 2 mg/kg mc. prednizolonu lub
innego leku rownowaznego) nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje,
takich jak szczepionka przeciw $§wince, odrze i rozyczce (MMR) oraz przeciw ospie wietrznej.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Brak danych dotyczacych stosowania u ludzi w okresie cigzy lub karmienia piersig i nie
przeprowadzono badan wptywu na ptodno$¢ i zdolnosci rozrodcze u zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Onasemnogen abeparwowek nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazddéw 1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania onasemnogenu abeparwowek byto oceniane u 99 pacjentow, ktorzy
otrzymali onasemnogen abeparwowek w zalecanej dawce (1,1 x 10'* vg/kg mc.) w 5 otwartych
badaniach klinicznych. Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu byto
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (24,2%), toksyczne dziatania na watrobe (9,1%),
wymioty (8,1%), maloplytkowos¢ (6,1%), zwigkszenie stgzenia troponiny (5,1%) i goraczka (5,1%)
(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane wystgpujace po podaniu onasemnogenu abeparwowek u wszystkich pacjentow
leczonych wlewami dozylnymi w zalecanej dawce, ktore posiadaly zwigzek przyczynowy z leczeniem
przedstawiono w Tabeli 3. Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA oraz czestosci wystgpowania. Czesto§¢ wystepowania okreslono w sposob
nastepujacy: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane wymienione sg zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 3 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych po podaniu
onasemnogenu abeparwowek
Dzialania niepozadane wedlug MedDRA/grup ukladowo-narzadowych/zalecanej terminologii
i czestos¢ wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto maloplytkowos¢?

Niezbyt czesto Mikroangiopatia zakrzepowa
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto | Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia zoladka i jelit

2)3)

Czesto | Wymioty
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Czgsto Toksyczne dzialania na watrobe®
Niezbyt czesto ostra niewydolno$¢ watroby??)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto Goraczka
Niezbyt czgsto Reakcje zwigzane z infuzja
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych®
Czesto zwiekszenie stezenia troponiny®

Y Matoplytkowo$¢ obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

? Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem zgltaszane poza badaniami klinicznymi przed
wprowadzeniem produktu do obrotu, w tym w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

3 W tym przypadki $miertelne.

Y Toksyczne dzialania na watrobe obejmujg sttuszczenie watroby i hipertransaminazemie.

%) Zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych obejmuje: zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie stezenia amoniaku, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwickszenie aktywnos$ci gammaglutamylotransferazy,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszenie wynikow prob czynnos$ciowych
watroby i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz.

% Zwiekszenie stezenia troponiny obejmuje zwiekszenie stezenia troponiny, zwiekszenie stezenia
troponiny T i zwigkszenie stezenia troponiny I (zglaszane poza badaniami klinicznymi, w tym po
wprowadzeniu produktu do obrotu).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych

W programie rozwoju klinicznego (patrz punkt 5.1) zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz

> 2 x gorna granica normy (a w niektorych przypadkach > 20 x GGN) obserwowano u 31% pacjentéw
leczonych zalecang dawka. Pacjenci ci nie mieli objawow klinicznych i u zadnego z nich nie wystagpito
klinicznie istotne zwigkszenie stezenia bilirubiny. Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy w
surowicy zazwyczaj ustepowalo w wyniku leczenia prednizolonem i pacjenci powracali do stanu
sprzed wystgpienia zaburzen bez nast¢pstw klinicznych (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, zglaszano przypadki dzieci, u ktorych wystgpity
przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej niewydolnosci watroby (np. zéltaczka, koagulopatia,
encefalopatia) zazwyczaj w ciggu 2 miesigcy leczenia onasemnogenem abeparwowek, pomimo
otrzymywania kortykosteroidow przed i po infuzji. Zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci
watroby zakonczone zgonem.

W badaniu (COAV101A12306) obejmujacym 24 dzieci o masie ciata od >8,5 kg do <21 kg (w wieku
okoto 1,5 — 9 lat; 21 zakonczyto wezesniejsze leczenie SMA) zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferaz
obserwowano u 23 z 24 pacjentow. Pacjenci nie mieli objawdw i nie wystepowato u nich zwigkszenie
stezenia bilirubiny. Zwickszenie aktywnosci AspAT i1 AIAT leczono podajac kortykosteroidy,
zazwyczaj przez dluzszy czas (po 26. tygodniu 17 pacjentéw kontynuowato stosowanie prednizolonu,
po 52. tygodniu 6 pacjentéw nadal przyjmowato prednizolon) i (Iub) stosujac wigkszg dawke,
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Przemijajgca matoplytkowosé

W programie rozwoju klinicznego (patrz punkt 5.1) w r6znych punktach czasowych po podaniu dawki
obserwowano przemijajacg matoptytkowosc, ktora wracata do normalnego poziomu w ciagu dwdch
tygodni. Zmniejszenie liczby ptytek krwi byto bardziej nasilone w pierwszym tygodniu leczenia. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki przemijajacego zmniejszenia liczby ptytek
krwi do poziomu <25 x 10%/L w ciggu 3 tygodni po podaniu (patrz punkt 4.4).

W badaniu (COAV101A12306) obejmujacym 24 dzieci o masie ciala od >8,5 kg do <21 kg (w wieku
okoto 1,5 — 9 lat) matoptytkowos¢ obserwowano u 20 z 24 pacjentow.

Zwigkszone stezenie troponiny I

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek obserwowano zwigkszenie stezenia sercowej troponiny I do
0,2 pg/l. W programie badan klinicznych nie obserwowano zadnego klinicznie widocznego wptywu
na serce po podaniu onasemnogenu abeparwowek (patrz punkt 4.4).

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych mierzono miana przeciwcial przeciw AAV9 przed terapia genowa i po takiej
terapii (patrz punkt 4.4). U wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali onasemnogen abeparwowek
warto$ci miana przeciwciat przeciw AAV9 przed leczeniem wynosily 1:50 lub byly mniejsze. Srednie
zwickszenie miana przeciwciat AAV9 w poroéwnaniu z warto$ciami poczatkowymi obserwowano u
wszystkich pacjentéw we wszystkich punktach czasowych z wyjatkiem jednego dla poziomu miana
przeciwcial przeciw peptydom AAV9, co odzwierciedla prawidtowa odpowiedz na obcy antygen
wirusowy. U niektorych pacjentow wystegpowaty miana przeciwciat AAV9 przekraczajace granice
oznaczalnosci, jednak u wiekszosci z tych pacjentéw nie wystapily potencjalnie klinicznie istotne
dziatania niepozadane. Z tego wzgledu nie okreslono zwiazku pomiedzy wysokimi mianami
przeciwciat przeciw AAV9 i mozliwoscig wystepowania dziatan niepozgdanych lub wptywem na
parametry skutecznosci.

W badaniu klinicznym AVXS-101-CL-101 u 16 pacjentdéw wykonano badanie przesiewowe
sprawdzajgce miano przeciwciat przeciw AAV9: u 13 pacjentéw miana byly nizsze niz 1:50 i tych
pacjentow wiaczono do badania, a u trzech pacjentow miana byty wyzsze niz 1:50. U dwoch z tych
pacjentow wykonano ponowne badanie po zaprzestaniu karmienia piersia i uzyskano wyniki mian
nizsze niz 1:50; obydwu pacjentow wiaczono do badania. Brak informacji, czy karmienie piersia
nalezy ograniczy¢ u matek, ktore moga by¢ seropozytywne w kierunku przeciwciat przeciw AAV9.
Wszyscy pacjenci mieli miano przeciwcial AAV9 nizsze lub rowne 1:50 przed leczeniem
onasemnogenem abeparwowek, a nastepnie stwierdzono u nich wzrost mian przeciwciat przeciw
AAV9 do co najmniej 1:102 400 i do co najwyzej 1:819 200.

Wykrycie powstawania przeciwciat jest w duzym stopniu uzaleznione od czutosci i swoistosci
wykorzystywanej metody badawczej. Ponadto na obserwowang czgstos¢ wystepowania dodatnich
wynikow przeciwciat (w tym przeciwciat neutralizujacych) moze wptywac kilka czynnikow, w tym
metodologia badania, obchodzenie si¢ z probka, czas pobrania probki, jednoczesnie stosowane
produkty lecznicze i choroba zasadnicza.

U Zadnego pacjenta leczonego onasemnogenem abeparwowek nie wystapita odpowiedz
immunologiczna na transgen.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa
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4.9 Przedawkowanie

Brak danych z badan klinicznych dotyczgcych przedawkowania onasemnogenu abeparwowek. Zaleca
si¢ dostosowanie dawki prednizolonu, prowadzenie $cistej obserwacji klinicznej i monitorowanie
parametrow laboratoryjnych (w tym parametrow chemii klinicznej i hematologicznych) w kierunku
ogolnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu migéniowo-szkieletowego, kod
ATC: M09AX09

Mechanizm dziatania

Onasemnogen abeparwowek to terapia genowa majgca na celu wprowadzenie do komorek
transdukowanych funkcjonalnej kopii genu warunkujacego przezycie neuronéw ruchowych (SMNI) w
leczeniu pierwotnej monogenicznej przyczyny choroby. Zapewniajac alternatywne zrodto do ekspresji
biatka SMN w neuronach ruchowych, oczekuje sie¢, ze bedzie on promowat przetrwanie i
funkcjonowanie transdukowanych neuronéw ruchowych.

Onasemnogen abeparwowek jest niereplikujacym rekombinowanym wektorem AAV, ktory
wykorzystuje kapsyd AAV9 do dostarczania stabilnego i w petni funkcjonujacego ludzkiego trangenu
SMN. Wykazano mozliwos$¢ przedostawania si¢ kapsydu AAV9 przez barier¢ krew-mozg i
transdukowania neuronow ruchowych. Gen SMN! zawarty w onasemnogenie abeparwowek jest
stworzony by utrzymywac si¢ w postaci episomalnej DNA w jadrze komorek transdukowanych i
oczekuje si¢, ze bedzie stabilnie ulegal dtugotrwatej ekspresji w komorkach pomitotycznych. Nie jest
wiadomo, aby wirus AAV9 powodowat choroby u ludzi. Transgen jest wprowadzany do komodrek
docelowych w postaci samouzupelniajacej si¢ dwuniciowej czasteczki. Ekspresja transgenu jest
aktywowana konstytutywnym promotorem (hybryda wzmacniacza cytomegalowirusa i beta-aktyny
kurczaka), co skutkuje ciagla 1 utrzymujaca si¢ ekspresja biatka SMN. Dowody potwierdzajace
mechanizm dziatania sg poparte wynikami badan nieklinicznych i danymi dotyczacymi biodystrybucji
u ludzi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie AVXS-101-CL-303, badanie Il fazy u pacjentow z SMA typu 1

Badanie AVXS-101-CL-303 (Badanie CL-303) jest otwartym badaniem III fazy z jedng grupa
oceniajacym zastosowanie podawanej dozylnie pojedynczej dawki terapeutycznej (1,1 x 10' vg/kg)
onasemnogenu abeparwowek. Do badania wtaczono 22 pacjentow z SMA typu 1 i dwiema kopiami
SMN?2. Przed leczeniem onasemnogenem abeparwowek zaden z 22 pacjentdéw nie wymagat
stosowania nieinwazyjnej wentylacji (ang. non-invasive ventilator, NIV) i wszyscy mogli by¢
karmieni wylacznie doustnie (tj. nie wymagali Zywienia innego niz doustne). Sredni wynik w skali
oceny nerwowo-miesniowej niemowlat opracowanej przez szpital dziecigcy w Filadelfii (ang.
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders, CHOP-INTEND) przed
rozpoczeciem leczenia wyniost 32,0 (zakres od 18 do 52). Sredni wiek 22 pacjentéw w czasie leczenia
wyniost 3,7 miesigca (od 0,5 do 5,9 miesiecy).

Z 22 pacjentow wiaczonych do badania 21 przezylo bez statej wentylacji (tj. przezycie wolne od

zdarzenia) do wieku >10,5 miesigca, 20 pacjentow przezyto do wieku >14 miesigcy (rOwnowazny
pierwszorzedowy punkt koncowy), a 20 pacjentow przezyto bez zdarzenia do wieku 18 miesigcy.
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Trzech pacjentow nie ukonczyto udziatu w badaniu, przy czym u 2 wystapito zdarzenie (zgon lub stata
wentylacja), co daje wynik przezycia wolnego od zdarzen (przezycie bez konieczno$ci zastosowania
statej wentylacji) 90,9% (95% CI: 79,7%, 100,0%) w wieku 14 miesigcy, patrz Rycina 1.

Rycina 1 Czas (miesigce) do zgonu lub stalej wentylacji — dane taczne z badan z
zastosowaniem dozylnie podawanego onasemnogenu abeparwowek (CL-101, CL-
302, CL-303, CL-304 — kohorta z dwoma kopiami genu)

Z liczba pacjentow zagrozonych

= =

. , .
-

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od zdarzen
1

-
+ Obserwacje cenzurowane
—_—
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Wiek (miesigce)

Badanie
101/Coh 2 ———— 302 —-—- 303
- 3042 Copy NeuroNext FNCR

PNCR = badania kliniczne nad chorobami nerwowo-mi¢$niowymi u dzieci (ang. Pediatric Neuromuscular
Clinical Research) z uzyciem naturalnej kohorty historycznej

NeuroNext = naturalna kohorta historyczna Sieci doskonatosci badan klinicznych z zakresu neuronauki (ang.
Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials)

W przypadku 14 pacjentow w Badaniu CL-303, ktorzy osiagneli kluczowy etap samodzielnego
siedzenia przez co najmniej 30 sekund na dowolnej wizycie podczas badania, mediana wieku
osiggniecia tego etapu kluczowego po raz pierwszy wynosita 12,6 miesigca (zakres: 9,2 do

18,6 miesiecy). U trzynastu pacjentow (59,1%) potwierdzono osiggniecie etapu kluczowego
samodzielnego siedzenia przez co najmniej 30 sekund podczas wizyty przeprowadzonej w

18 miesigcu (rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy badania, p<0,0001). Jeden pacjent
osiagnat kluczowy etap samodzielnego siedzenia przez 30 sekund w wieku 16 miesigcy, jednak etap
ten nie zostal potwierdzony podczas wizyty w 18 miesigcu. Osiggnigte kluczowe etapy u pacjentow w
Badaniu CL-303 potwierdzone nagraniem wideo zostaty podsumowane w Tabeli 4. Trzech pacjentow
nie osiggneto zadnego kluczowego etapu rozwoju ruchowego (13,6%), a u kolejnych 3 pacjentow
(13,6%) maksymalny osiagnicty etap kluczowy przed ostatnig wizyta w badaniu w wieku 18 miesiecy
obejmowat kontrole glowy.
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Tabela 4 Mediana czasu do udokumentowanego nagraniem wideo osiagniecia kluczowego
etapu rozwoju ruchowego w Badaniu CL-303

Etap kluczowy Liczba pacjentow, ktorzy | Mediana wieku |95% przedzial ufnosci
udokumentowany osiggneli etap kluczowy do osiagniecia
nagraniem wideo /N (%) etapu

kluczowego

(miesiace)
Kontrola glowy 17/20%* (85,0) 6,8 (4,77; 7,57)
Przewro6t z plecow na boki | 13/22 (59,1) 11,5 (7,77; 14,53)
Siedzenie bez podparcia | 14/22 (63,6) 12,5 (10,17; 15,20)
przez 30 sekund (Bayley)
Siedzenie bez podparcia | 14/22 (63,6) 13,9 (11,005 16,17)
przez co najmniej
10 sekund (WHO)

*w przypadku 2 pacjentéw kontrola gtowy byly potwierdzona przez lekarza w czasie badania podczas
wizyty wyjsciowej.

Jeden pacjent (4,5%) mogt rowniez chodzi¢ z pomoca w wieku 12,9 miesigcy. W oparciu o histori¢
naturalng choroby, nie oczekiwano, aby pacjenci, ktorzy spetniali kryteria wlaczenia do badania mogli
osiagnac¢ zdolno$¢ do siedzenia bez podparcia. Ponadto, 18 z 22 pacjentdow nie bylo uzaleznionych od
wspomaganej wentylacji w wieku 18 miesiecy.

Poprawe sprawnosci ruchowej zaobserwowano réwniez w ocenach przy uzyciu skali CHOP-INTEND,
patrz Rycina 2. Dwudziestu jeden pacjentow (95,5%) uzyskato wynik > 40 w skali CHOP-INTEND,
14 pacjentdow (63,6%) uzyskato wynik > 50 w skali CHOP-INTEND, a 9 pacjentow (40,9%) uzyskato
wynik > 58 w skali CHOP-INTEND. Pacjenci z nieleczong SMA typu 1 prawie nigdy nie osiaggaja
wyniku > 40 w skali CHOP-INTEND. Osiagnigcie kluczowych etapéw rozwoju ruchowego
obserwowano u niektorych pacjentéw pomimo stabilizacji do ptaskiego poziomu wynikow w skali
CHOP-INTEND. Nie obserwowano wyraznej zaleznosci pomiedzy wynikami w skali CHOP-
INTEND a osiagnigciem kluczowych etapéw rozwoju ruchowego.

Rycina 2 Wryniki w skali oceny sprawnosci ruchowej CHOP-INTEND w Badaniu CL-303
(N=22)
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Wynik w skali CHOP-INTEND
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Wiek (miesiace)
Badanie AVXS-101-CL-302, badanie 11l fazy z udziatem pacjentow z SMA typu 1

Badanie AVXS-101-CL-302 (badanie CL-302) jest otwartym, jednoramiennym badaniem fazy 3 z
pojedyncza dawka dozylnego podawania onasemnogenu abeparwowek w dawce terapeutyczne;j
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(1,1 x 10" vg/kg). Do badania wlaczono 33 pacjentéw z SMA typu 1 i 2 kopiami SMN2. Przed
leczeniem onasemnogenem abeparwowek u 9 pacjentéw (27,3%) zglaszano wspomaganie wentylacji,
au 9 pacjentow (27,3%) zgtaszano wspomaganie karmienia. Sredni wynik CHOP INTEND u

33 pacjentdw na poczatku badania wynosit 27,9 (zakres od 14 do 55). Sredni wiek 33 pacjentow w
momencie leczenia wynosit 4,1 miesigca (zakres od 1,8 do 6,0 miesigcy).

Sposrod 33 wlaczonych pacjentdw (populacja pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie skutecznosci,
Efficacy Completers population), jednemu pacjentowi (3%) podano dawke poza protokotem zakresu
wieku i dlatego nie zostat wlaczony do populacji z zamiarem leczenia (intent-to-treat, ITT). Sposrod
32 pacjentéw w populacji ITT, jeden pacjent (3%) zmart podczas badania z powodu progres;ji
choroby.

Sposrod 32 pacjentow w populacji ITT, 14 pacjentow (43,8%) osiggneto kamien milowy w postaci
siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund podczas dowolnej wizyty do wizyty w

18 miesigcu wiacznie (pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci). Mediana wieku, w ktérym po
raz pierwszy osiagni¢to ten kamien milowy, wynosita 15,9 miesigca (zakres od 7,7 do 18,6 miesiaca).
Trzydziestu jeden pacjentow (96,9%) w populacji ITT przezylo bez statej wentylacji (tj. przezycie
wolne od zdarzen) do wieku > 14 miesigcy (drugorzedowy punkt konicowy skutecznosci).

Dodatkowe etapy rozwoju, potwierdzone nagraniami wideo w populacji pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie skutecznosci w badaniu CL-302 podczas dowolnej wizyty do 18 miesigca zycia wlacznie,
podsumowano w Tabeli 5.

Tabela5 Mediana czasu do osiagni¢cia kamieni milowych, udokumentowanych nagraniami
wideo w badaniu CL-302 (populacja pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie
skutecznos$ci, Efficacy Completers population)

Kamienie milowe Liczba pacjentow, ktorzy | Mediana wieku |95% przedziat ufnos$ci
udokumentowane osiagneli kamien milowy |do osiagnigcia
nagraniami wideo /N (%) kamienia

milowego

(miesigce)
Kontrola glowy 23/30%* (76,7) 8,0 (5,8;9,2)
Przekrecanie si¢ z 19/33 (57,6) 15,3 (12,5;17,4)
plecow na boki
Siedzenie bez podparcia |16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
przez co najmniej
30 sekund

* Wedlug oceny klinicznej na poczatku badania 3 pacjentow osiggneto kamien milowy w postaci
kontroli glowy.

Jeden pacjent (3%) osiggnat motoryczne kamienie milowe w postaci raczkowania, stania z
podparciem, samodzielnego stania, chodzenia z asystg i samodzielnego chodzenia w wieku
18 miesiecy.

Sposrod 33 wlaczonych pacjentdow, 24 pacjentow (72,7%) osiagneto wynik w skali CHOP-INTEND
> 40, 14 pacjentow (42,4%) osiagneto wynik w skali CHOP-INTEND > 50, a 3 pacjentow (9,1%)
osiggneto wynik w skali CHOP-INTEND > 58 (patrz Rycina 3). Pacjenci z SMA typu 1, ktorzy nie sg
leczeni prawie nigdy nie osiagaja wyniku CHOP INTEND > 40.
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Wynik w skali CHOP-INTEND

Rycina3  Wyniki w skali oceny sprawnosci ruchowej CHOP-INTEND w badaniu CL-302
(populacja pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie skutecznosci, Efficacy Completers
population; N=33)*
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Wiek (Miesigce)
* Uwaga: Catkowity wynik obliczony programowo dla jednego pacjenta (- -+~ ~ ) w miesigcu 7
(catkowity wynik=3) jest uwazany za nieprawidtowy. Wszystkie pozycje nie zostaly ocenione, a
laczny wynik powinien by¢ ustawiony na Brakujacy (tj. nie zostat obliczony).

Badanie AVXS-101-CL-101, badanie I fazy u pacjentow z SMA typu 1

Wyniki uzyskane w Badaniu CL-303 sg poparte wynikami z badania AVXS-101-CL-101 (badanie
CL-101), badania I fazy u pacjentéw z SMA typu 1, w ktérym onasemnogen abeparwowek byt
podawany jako pojedynczy wlew dozylny u 12 pacjentdéw o masie ciata od 3,6 kg do 8,4 kg (w wieku
od 0,9 do 7,9 miesiecy). W 14 miesigcu zycia, wszyscy leczeni pacjenci byli wolni od zdarzen, tzn.
przezyli bez koniecznosci zastosowania stalej wentylacji, w porownaniu do 25% pacjentow w
naturalnej kohorcie historycznej. Pod koniec badania (24 miesigce po podaniu dawki), wszyscy
leczeni pacjenci byli wolni od zdarzen, w porownaniu do mniej niz 8% pacjentdw w grupie o
naturalnym przebiegu choroby, patrz Rycina 1.

W 24 miesigcu kontroli po podaniu dawki, 10 z 12 pacjentdow bylo w stanie siedzie¢ bez podparcia
przez > 10 sekund, 9 pacjentow bylo w stanie siedzie¢ bez podparcia przez > 30 sekund, a 2 pacjentéw
byto w stanie sta¢ samodzielnie i chodzi¢ samodzielnie. Jeden z 12 pacjentdow nie osiggnat
maksymalnego kluczowego etapu rozwoju ruchowego przed 24 miesigcem zycia w postaci kontroli
glowy. Dziesieciu z 12 pacjentdw biorgcych udziat w Badaniu CL-101 nadal pozostaje pod kontrolg w
badaniu dlugoterminowym (przez okres do 6,6 lat po podaniu dawki), przy czym wszystkich 10
pacjentow zylo i nie wymagalo statej wentylacji do 23 maja 2021 r. Wszyscy obserwowani pacjenci
utrzymali osiaggnicte wczesniej etapy kluczowe lub osiagneli nowe etapy kluczowe, w tym siedzenie z
podparciem, stanie z pomocg i samodzielne chodzenie. Pigciu z 10 pacjentow otrzymato jednoczesne
leczenie nusinersenem lub risdiplamem w ktérym$ momencie podczas badania dlugoterminowego. W
zwigzku z tym, utrzymanie skutecznosci i osiagniecie etapow kluczowych nie mozna w peini
przypisywac leczeniu onasemnogenem abeparwowek u wszystkich pacjentoéw. Kamien milowy
rozwoju ruchowego - stanie z pomoca byl nowym etapem osiaggnigtym u 2 pacjentow, ktorzy nie
otrzymali wcze$niej nusinersenu lub risdiplamu w Zadnym momencie przed czasem, w ktéorym ten
kamien milowy zostat osiggnigty.

AVXS-101-CL-304, badanie fazy 111 u pacjentow z SMA przed pojawieniem si¢ objawow choroby
Badanie CL-304 jest globalnym, otwartym badaniem III fazy z jedng grupa oceniajgcym zastosowanie
pojedynczej dawki onasemnogenu abeparwowek podawanego dozylnie u noworodkow w wieku do

6 tygodni przed pojawieniem si¢ objawow choroby, z 2 (kohorta 1, n=14) lub 3 (kohorta 2, n=15)
kopiami genu SMN2.
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Kohorta 1
14 pacjentéw z 2 kopiami genu SMN2 zostato poddanych obserwacji do osiagnigcia wieku
18 miesigcy. Wszyscy pacjenci przezyli bez zdarzen do wieku > 14 miesigcy bez statej wentylacji.

Wszystkich 14 pacjentow byto w stanie siedzie¢ samodzielnie przez co najmniej 30 sekund na
dowolnej wizycie do osiagniecia wieku 18 miesiecy (pierwszorzgdowy punkt koncowy oceny
skutecznosci), w wieku od 5,7 do 11,8 miesiecy, przy czym 11 z tych 14 pacjentéw bylo w stanie
siedzie¢ samodzielnie w wieku 279 dni lub przed ukonczeniem tego wieku, czyli 99. percentyl dla
osiagniecia tego etapu kluczowego. Dziewigciu pacjentoéw byto w stanie chodzi¢ samodzielnie
(64,3%). Wszystkich 14 pacjentow uzyskato wynik > 58 w skali CHOP-INTEND na dowolne;j
wizycie w okresie do osiggniecia przez nich wieku 18 miesigcy. Zaden z pacjentéw nie wymagat
wspomagania oddechowego ani wspomagania karmienia podczas badania.

Kohorta 2

15 pacjentéw z 3 kopiami genu SMN2 zostato poddanych obserwacji do osiagnigcia wieku

24 miesigcy. Wszyscy pacjenci przezyli i byli wolni od zdarzen do wieku 24 miesigcy bez statej
wentylacji.

Wszystkich 15 pacjentow byto w stanie sta¢ samodzielnie bez podparcia przez co najmniej 3 sekundy
(pierwszorzgdowy punkt koncowy oceny skutecznosci) w wieku od 9,5 do 18,3 miesigca, przy czym
14 z 15 pacjentéw osiagneto zdolno$¢ samodzielnego stania w wieku 514 dni lub przed ukonczeniem
tego wieku, czyli 99. percentyl dla osiagnigcia tego etapu kluczowego. Czternastu pacjentow (93,3%)
bylo w stanie przej$¢ samodzielnie co najmniej 5 krokow. Wszystkich 15 pacjentow uzyskato wynik
skalowany > 4 w modutach skali Bayley-III Gross and Fine Motor w obrebie 2 odchylen
standardowych od sredniej dla wieku podczas dowolnej wizyty po rozpoczeciu udziatu w badaniu do
wieku 24 miesigcy wlacznie. Zaden z pacjentdw nie wymagat wspomagania oddechowego ani
wspomagania karmienia podczas badania.

COAV101A412306, badanie Il fazy u pacjentow z SMA wazqcych od > 8,5 kg do <21 kg

Badanie COAV101A12306 jest ukonczonym, otwartym, wieloosrodkowym, jednodawkowym
badaniem III fazy z jedna grupa terapeutyczng i dozylnym podaniem onasemnogenu abeparwowek w
dawce terapeutycznej (1,1 x 10" vg/kg mc.) u 24 dzieci z SMA wazacych od > 8,5 kg do < 21 kg
(mediana masy ciata: 15,8 kg). Wiek pacjentow wahat si¢ od okoto 1,5 do 9 lat w chwili podania leku.
U pacjentow wystegpowato od 2 do 4 kopii genu SMN2 (dwie [n=5], trzy [n=18], cztery [n=1] kopie).
Przed leczeniem onasemnogenem abeparwowek 19/24 pacjentéw otrzymywato wezesniej nusinersen
przez mediang 2,1 roku (zakres od 0,17 do 4,81 roku), a 2/24 pacjentéw otrzymywato wczesniej
rysdyplam przez mediane¢ 0,48 roku (zakres od 0,11 do 0,85 roku). W punkcie poczatkowym $redni
wynik w rozszerzonej skali Hammersmith do oceny funkcji motorycznych (ang. Hammersmith
Functional Motor Scale — Expanded, HFMSE) wyniost 28,3, a sredni wynik oceny wedtug
zaktualizowanego modutu sprawnosci konczyn gornych (ang. Revised Upper Limb Module, RULM)
wyniost 22,0. Ponadto, u wszystkich pacjentow stwierdzono kamienie milowe dotyczace kontroli
glowy oraz siedzenia z podparciem, dwudziestu jeden pacjentéw byto w stanie siedzie¢ bez podparcia,
a szesciu prezentowato najwyzszy mozliwy do osiggnigcia kamien milowy, czyli samodzielne stanie i
samodzielne chodzenie.

Po 52 tygodniach $rednia zmiana w catkowitym wyniku HFMSE wyniosta 3,7 wzglgdem stanu
wyjsciowego (18/24 pacjentéw). Srednie zwickszenie catkowitego wyniku RULM wyniosto 2,0
(17/24 pacjentow) po 52 tygodniach. Czterech pacjentéw osiagneto nowe kamienie milowe rozwoju.
U wigkszos$ci pacjentow kamienie milowe obserwowane na wizycie wyjsciowej zostaly utrzymane do
tygodnia 52. Dwoch pacjentow, ktorzy nie wykazywali wczesniej osiggnigtych kamieni milowych
rozwoju prezentowato poprawe wyniku w skali HFMSE od stanu poczatkowego do tygodnia 52.

Onasemnogenu abeparwowek nie badano w badaniach klinicznych u pacjentow z bialleliczng mutacja
genu SMNI i tylko jedng kopig genu SMN2.
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Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan onasemnogenu
abeparwowek w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rdzeniowym zanikiem
miesniowym w dopuszczonym wskazaniu (stosowanie u dzieci 1 mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono badania z zastosowaniem onasemnogenu abeparwowek dotyczace wydalania
wektora oceniajace ilo§¢ wektora wydalang z organizmu ze §lina, moczem, katem i wydzieling z nosa.

DNA wektora onasemnogenu abeparwowek wykrywano w probkach pobranych w celu oceny
wydalania po podaniu wlewu. Wydalanie onasemnogenu abeparwowek odbywato si¢ gtdownie z
katem. U wiekszosci pacjentow najwigksze wydalanie obserwowano w ciagu 7 dni po podaniu dawki
w przypadku wydalania z katem oraz w ciggu 2 dni po podaniu dawki w przypadku $liny, moczu i
wydzieliny z nosa. Wigkszos¢ wektora byta wydalona w ciggu 30 dni po podaniu dawki.

Biodystrybucje oceniano u 2 pacjentow, ktorzy zmarli odpowiednio 5,7 miesiecy i 1,7 miesigca po
wlewie onasemnogenu abeparwowek w dawce 1,1 x 10" vg/kg. U obydwu przypadkach wykazano, ze
najwigksze stezenie wektora DNA znajdowato si¢ w watrobie. Wektor DNA wykryto takze w
sledzionie, sercu, trzustce, wezle chlonnym pachwinowym, mig$niach szkieletowych, nerwach
obwodowych, nerce, ptucu, jelitach, gonadach, rdzeniu kregowym, mdzgu i grasicy.
Immunobarwienie w kierunku biatka SMN wykazato uogélniong ekspresje SMN w neuronach
ruchowych kregostupa, komoérkach neuronowych i glejowych mézgu, oraz w sercu, watrobie,
miesniach szkieletowych i innych ocenianych tkankach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu dozylnym u nowonarodzonych myszy, wektor podlegat szerokiej dystrybucji, przy czym
najwigksze stezenia DNA wektora byly na ogdét wykrywane w sercu, watrobie, ptucach i migsniach
szkieletowych. Ekspresja mRNA transgenu wykazywata podobny schemat. Po dozylnym podaniu
mtodym zwierzgtom z rzgdu naczelnych wektor podlegat szerokiej dystrybucji, po ktorej dochodzito
do ekspresji mRNA transgenu, przy czym najwigksze stezenia DNA wektora i mRNA transgenu miaty
tendencj¢ do wystepowania w watrobie, mi¢s$niach i sercu. U obu gatunkéw DNA wektora i mRNA
transgenu byly wykrywane w rdzeniu krggowym, mézgu i gonadach.

W gltownych badaniach toksycznosci u myszy trwajacych 3 miesigce gldownymi narzgdami
docelowymi byty serce i watroba. Objawy zwigzane z onasemnogenem abeparwowek wystepujace w
komorach serca obejmowaty zalezny od dawki stan zapalny, obrzgk i zwtdknienie. W przedsionkach
serca obserwowano stan zapalny, zakrzepice, zwyrodnienie/martwice migsnia sercowego i rozrost
tkanki tgcznej. Nie okre§lono poziomu niewywotujacego dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych
skutkéw (ang. No Adverse Effect Level, NoAEL) onasemnogenu abeparwowek w badaniach u myszy,
gdyz stan zapalny/obrzek/zwtoknienie w komorach serca i stan zapalny w przedsionkach serca
obserwowano po najmniejszej badanej dawce (1,5 x 10" vg/kg). Ta dawka uznawana jest za
maksymalng tolerowang dawke i stanowi okoto 1,4-krotnos¢ zalecanej dawki klinicznej. Umieralno$é¢
zwigzana ze stosowaniem onasemnogenu abeparwowek u wigkszosci myszy byta zwigzana z
zakrzepica w przedsionkach serca i odnotowywano jg przy dawkach 2,4 x 10' vg/kg. Nie ustalono
przyczyny umieralnosci u pozostalych zwierzat, jednak w sercach tych zwierzat wykryto
mikroskopijne zmiany zwyrodnieniowe/regeneracyjne.

Objawy wykryte w watrobie u myszy obejmowaty przerost komorek watrobowych, aktywacje
komorek Kupffera i rozsiang martwice komorek watrobowych. W dlugoterminowych badaniach
toksycznosci z dozylnym i wewnatrzoponowym (niewskazanym do stosowania) podaniem
onasemnogenu abeparwowek mlodym zwierzetom z rzedu naczelnych, objawy w watrobie, w tym
martwica pojedynczych hepatocytow i hiperplazja komorek owalnych wykazywaty czesciowa (iv.) lub
peing (podanie wewnatrzoponowe) odwracalnosc.

W 6-miesi¢cznym badaniu toksycznos$ci przeprowadzonym u miodych zwierzat z rzedu naczelnych
podanie pojedynczej klinicznie zalecanej dawki dozylnej onasemnogenu abeparwowek z leczeniem
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kortykosteroidami lub bez, prowadzito do ostrego, minimalnego lub nieznacznego zapalenia komorek
jednojadrzastych i degeneracji neurondw w grzbietowej czesci jader podstawnych (DRG) i1 zwojach
nerwu trojdzielnego (TG), a takze do degeneracji aksonow i (lub) glejozy w rdzeniu kregowym. Po

6 miesigcach te niepostgpujgce zmiany catkowicie ustapity w TG i czg$ciowo ustgpily (zmniejszona
czestos¢ wystepowania i (lub) nasilenie) w DRG i rdzeniu krggowym. Po dooponowym podaniu
onasemnogenu abeparwowek (niewskazanym do stosowania) te ostre, niepostgpujace objawy
wystepowaty z minimalnym lub umiarkowanym nasileniem u mtodych zwierzat z rz¢du naczelnych i
obserwowano ich czgsciowe lub pelne ustgpienie po 12 miesigcach. Te objawy obserwowane u
zwierzat z rzedu naczelnych nie miaty powigzanych ze soba obserwacji klinicznych, dlatego znaczenie
kliniczne u ludzi nie jest znane.

Nie przeprowadzono badan genotoksycznos$ci, rakotwdrczos$ci ani wptywu na rozrod i rozwoj
potomstwa po podaniu onasemnogenu abeparwowek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Trometamina

Magnezu chlorek

Sodu chlorek

Poloksamer 188

Kwas chlorowodorowy (do wyréwnania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
2 lata

Po rozmrozeniu
Po rozmrozeniu, produktu leczniczego nie wolno ponownie zamraza¢ i mozna go przechowywac¢ w
lodéwce w temperaturze 2°C do 8°C w oryginalnym opakowaniu przez 14 dni.

Po pobraniu objetosci dawki do strzykawki, produkt nalezy poda¢ we wlewie w ciggu 8 godzin. Jesli
produktu nie podano w ciagu 8 godzin, strzykawke zawierajaca wektor nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (< -60°C).

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C) natychmiast po otrzymaniu.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

Przed umieszczeniem produktu w lodéwce, na oryginalnym opakowaniu nalezy zapisac¢ date
otrzymania produktu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Onasemnogen abeparwowek jest dostepny we fiolce (10 ml z polimeru Crystal Zenith) zamknigte;j

korkiem (20 mm z gumy chlorobutylowe;j) 1 kapslem uszczelniajagcym (aluminiowym typu flip-off) z
kolorowym wieczkiem (plastikowym) w dwoch réznych objetosciach fiolki, po 5,5 ml lub 8,3 ml.
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Dawke onasemnogenu abeparwowek oraz doktadng liczbe fiolek potrzebnych dla danego pacjenta
oblicza si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (patrz punkt 4.2 i Tabela 6 ponizej).

Tabela 6

Konfiguracje opakowan/zestawow

Masa ciala pacjenta

Fiolka 5,5 ml*

Fiolka 8,3 mI"

Calkowita liczba

(kg) fiolek w opakowaniu
2,6 -3,0 0 2 2
3,1-3,5 2 1 3
3,6 —4,0 1 2 3
4,1-4,5 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
7,1-17,5 0 5 5
7,6 — 8,0 2 4 6
8,1-8,5 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
9,1-9,5 2 5 7
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

a

Fiolka ma stezenie nominalne 2 x 10'* vg/ml i zawiera objeto$¢ do pobrania nie mniejszg niz

5,5 ml
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®  Fiolka ma stezenie nominalne 2 x 10'* vg/ml i zawiera objeto$¢ do pobrania nie mniejszg niz

8,3 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozmrazanie fiolek z onasemnogenem abeparwowek

o Fiolki beda przewozone w stanie zamrozonym (< -60°C). Po otrzymaniu, fiolki nalezy
natychmiast przechowywa¢ w lodéwce w temperaturze 2°C do 8°C w oryginalnym
opakowaniu. Leczenie onasemnogenem abeparwowek nalezy rozpocza¢ w ciagu 14 dni od
otrzymania fiolek.

o Przed uzyciem, fiolki nalezy rozmrozi¢. Nie stosowa¢ onasemnogenu abeparwowek dopoki nie
zostanie rozmrozony.
o W przypadku opakowan zawierajacych do 9 fiolek, produkt nalezy rozmraza¢ przez okoto

12 godzin w lodowce. W przypadku opakowan zawierajacych do 14 fiolek, produkt nalezy
rozmrazaé przez okoto 16 godzin w lodowce. W przypadku natychmiastowego uzycia, produkt
mozna rowniez rozmrozi¢ w temperaturze pokojowe;.

o W przypadku opakowan zawierajacych do 9 fiolek, rozmrozenie w temperaturze pokojowej
(20°C do 25°C) produktu zamrozonego nastapi po okoto 4 godzinach. W przypadku opakowan
zawierajacych do 14 fiolek, rozmrozenie w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C) produktu
zamrozonego nastapi po okoto 6 godzinach.

o Przed pobraniem obj¢tosci dawki do strzykawki, rozmrozony produkt nalezy delikatnie
zawirowac. NIE wstrzasac.

o Nie stosowac tego leku, jesli po rozmrozeniu produktu i przed podaniem zauwazy si¢ czastki
state lub przebarwienie.

o Rozmrozonego produktu leczniczego nie nalezy zamraza¢ ponownie.

o Po rozmrozeniu onasemnogen abeparwowek nalezy podac¢ jak najszybciej. Po pobraniu

objetosci dawki do strzykawki, produkt nalezy poda¢ we wlewie w ciagu 8 godzin. Jesli
produktu nie podano w ciagu 8 godzin, strzykawke zawierajaca wektor nalezy wyrzucic.

Podawanie onasemnogenu abeparwowek pacjentowi

W celu podania onasemnogenu abeparwowek nalezy pobrac catg objetos¢ dawki do strzykawki.
Usuna¢ powietrze ze strzykawki przed podaniem we wlewie dozylnym przez cewnik dozylny.

Srodki ostrozno$ci do podijecia podczas przygotowywania do stosowania, usuwania lub
przypadkowego narazenia na produkt leczniczy

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy modyfikowane genetycznie. Nalezy przestrzegac
odpowiednich $rodkoéw ostroznosci majgcych zastosowanie w przypadku przygotowywania do
stosowania, usuwania lub przypadkowego narazenia na onasemnogenu abeparwowek:

o Strzykawke z onasemnogenem abeparwowek nalezy przygotowywaé z zachowaniem zasad
aseptyki w warunkach jatowych.
o Podczas przygotowywania lub podawania onasemnogenu abeparwowek nalezy zaktadaé¢ srodki

ochrony osobistej (w tym rekawiczki ochronne, okulary ochronne, fartuch laboratoryjny i
rekawy). Personel ze skaleczeniami lub zadrapaniami na skorze nie powinien pracowac z
onasemnogenem abeparwowek.

o W przypadku rozlania onasemnogenu abeparwowek, produkt nalezy wytrze¢ chtonnym
gazikiem, a obszar rozlania nalezy zdezynfekowac roztworem $rodka dezynfekujacego, a
nastepnie chusteczkami nasgczonymi alkoholem. Wszelkie materiaty wykorzystane do
sprzatnigcia rozlanego produktu nalezy zapakowaé¢ w dwie torby i usung¢ zgodnie z lokalnymi
zasadami dotyczacymi postgpowania z odpadami biologicznymi.

o Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami dotyczacymi postepowania z odpadami biologicznymi.
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o Wszelkie materiaty, ktore mogly wejs¢ w kontakt z onasemnogenem abeparwowek (np. fiolka,
wszelkie materialy uzyte do wykonania wstrzykniecia, w tym jalowe serwety i igly) nalezy
usuna¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami
biologicznymi.

o Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na onasemnogen abeparwowek. W przypadku
zetknigcia si¢ produktu ze skora, obszar skory nalezy doktadnie my¢ mydtem i wodg przez co
najmniej 15 minut. W przypadku zetknigcia si¢ produktu z oczami, nalezy je doktadnie ptukaé
woda przez co najmniej 15 minut.

Usuwanie z organizmu

Moze wystapi¢ tymczasowe usuwanie onasemnogenu abeparwowek, glownie z wydalinami. Nalezy
przekaza¢ opiekunom i rodzinie pacjenta nastgpujace instrukcje dotyczace odpowiedniego
postgpowania z ptynami ustrojowymi i wydalinami pacjenta:

o nalezy przestrzega¢ prawidtowej higieny rak (zaktadanie rgkawiczek ochronnych i doktadne
mycie rak mydtem i ciepta biezaca woda lub stosowanie srodka odkazajacego do rak na bazie
alkoholu) podczas bezposredniego kontaktu z pltynami ustrojowymi i wydalinami pacjenta
przez co najmniej 1 miesigc po leczeniu onasemnogenem abeparwowek;

o jednorazowe pieluchy nalezy zamyka¢ szczelnie w podwojnych plastikowych torbach i mozna
wyrzuca¢ do domowych pojemnikéw na odpadki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 maja 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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