ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zolgensma 2 x 10* genomas do vetor/ml solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricéo geral

Onasemnogene abeparvovec é um medicamento de terapia genética que expressa a proteina humana
de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN). E um vetor baseado num virus adeno-associado,
serotipo 9 (AAV9) recombinante ndo-replicante contendo o DNAc do gene humano SMN sob o
controlo do promotor hibrido de potenciador do citomegalovirus/promotor de beta-actina de galinha.

Onasemnogene abeparvovec é produzido nas células renais embrionarias humanas por tecnologia de
DNA recombinante.

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa

Cada ml contém onasemnogene abeparvovec com uma concentracdo nominal de 2 x 10 genomas do
vetor (vg). Os frascos para injetaveis conterdo um volume extraivel ndo inferior a 5,5 ml ou 8,3 ml.

O numero total de frascos para injetaveis e a combinagdo de volumes de enchimento em cada
embalagem final serdo personalizados para satisfazer as exigéncias posolégicas de cada doente
dependendo do seu peso (ver seccBes 4.2 e 6.5).

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém 0,2 mmol de sédio por ml.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo para perfusdo.

Uma solugdo transparente a ligeiramente opaca, incolor a esbranquicada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zolgensma é indicado para o tratamento de:

- doentes com atrofia muscular espinal (AME) 5¢q com uma mutacéo bialélica no gene SMN1 e

um diagndstico clinico de AME de Tipo 1, ou
- doentes com AME 59 com uma mutacéo bialélica no gene SMNL1 e até 3 cdpias do gene SMN2.



4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado e administrado em centros clinicos e supervisionado por um médico
experiente no tratamento de doentes com AME.

Antes da administracdo de onasemnogene abeparvovec, é necessario realizar exames laboratoriais no

ponto basal, incluindo, mas nédo limitado a:

o testes aos anticorpos AAV9 usando um ensaio devidamente validado,

o funcéo hepética: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina
total, albumina, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), e
indice internacional normalizado (INR),

. creatinina,

o hemograma completo (incluindo hemoglobina e contagem de plaquetas), e

o troponina-I.

Devem ser consideradas a necessidade de uma monitorizacao atenta da funcéo hepatica, contagem de
plaquetas e troponina-1 apos a administracéo e a necessidade de um tratamento com corticosteroides,
quando se estabelecer o momento do tratamento com onasemnogene abeparvovec (ver sec¢ao 4.4).

Devido ao risco de aumento de resposta imune sistémica grave, é recomendado gque os doentes estejam
clinicamente estaveis no seu estado geral de satde (por exemplo, estado de hidratagdo e nutricional,
auséncia de infecdo) antes da perfusdo de onasemnogene abeparvovec. Em caso de infegdes ativas ndo
controladas agudas ou cronicas, o tratamento deve ser adiado até a infecdo estar resolvida e o doente
estar clinicamente estavel (ver subsecgdes 4.2 ‘Regime imunomodulador’ e 4.4 — ‘Resposta imune
sistémica’).

Posologia
Apenas para perfusdo intravenosa de dose Unica.

Os doentes receberdo uma dose nominal de 1,1 x 10%** vg/kg de onasemnogene abeparvovec. O volume
total é determinado pelo peso corporal do doente.

A Tabela 1 apresenta a posologia recomendada aos doentes com 2,6 kg a 21,0 kg de peso.

Tabela 1 Posologia recomendada com base no peso corporal do doente
Intervalo de peso do doente (kg) Dose (vg) Volume total da dose? (ml)
2,6-3,0 3,3 x 10* 16,5
31-35 3,9 x 10* 19,3
36-40 4,4 x 10 22,0
41-45 5,0 x 10* 24,8
46-5,0 5,5 x 10* 27,5
51-55 6,1 x 10* 30,3
56-6,0 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
71-75 8,3 x 10* 41,3
76-8,0 8,8 x 10* 44,0
8,1-85 9,4 x 10* 46,8
8,6 -9,0 9,9 x 10* 49,5
9,1-95 1,05 x 10%° 52,3
9,6 -10,0 1,10 x 10% 55,0
10,1 -10,5 1,16 x 10%° 57,8
10,6 -11,0 1,21 x 10%° 60,5
11,1-115 1,27 x 10%° 63,3




Intervalo de peso do doente (kg) Dose (vg) Volume total da dose? (ml)
11,6 -12,0 1,32 x 10% 66,0
121-125 1,38 x 10%° 68,8
12,6 — 13,0 1,43 x 10% 71,5
13,1-135 1,49 x 10% 74,3
13,6 -14,0 1,54 x 10%° 77,0
141-145 1,60 x 10% 79,8
14,6 — 15,0 1,65 x 10% 82,5
15,1-155 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
171-175 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
19,1-195 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 NOTA: O numero de frascos para injetaveis por conjunto e o nimero necessario de conjuntos

dependem do peso. O volume da dose € calculado usando o limite superior do intervalo de peso do

doente.

Regime imunomodulador

Ocorrera uma resposta imunoldgica ao capsideo do AAV9 ap6s administracdo de onasemnogene

abeparvovec (ver sec¢do 4.4). Isto pode levar a aumentos nas aminotransferases hepaticas, elevacoes
da troponina-1 ou diminuicéo na contagem de plaquetas (ver sec¢des 4.4 e 4.8). Para diminuir a
resposta imunoldgica, é recomendada uma imunomodulagdo com corticosteroides. Quando possivel, 0
plano de vacinacdo do doente deve ser ajustado para acomodar a administracdo concomitante com
corticosteroides antes e ap0s a perfusdo com onasemnogene abeparvovec (ver sec¢do 4.5).

Antes do inicio do regime imunomodulador e antes da administracdo de onasemnogene abeparvovec,
o doente tem de ser examinado para detetar sinais e sintomas de uma doenca infecciosa ativa de
qualquer natureza.

Comecando 24 horas antes da perfusdo com onasemnogene abeparvovec, é recomendado iniciar um
regime imunomodulador de acordo com o calendario abaixo (ver Tabela 2). Se em qualguer momento
os doentes ndo responderem adequadamente ao equivalente a 1 mg/kg/dia de prednisolona oral, com
base na evolucdo clinica do doente, devem ser considerados uma consulta imediata com um
gastroenterologista ou hepatologista pediatricos e o0 ajuste para o regime imunomodulador
recomendado, incluindo aumento de dose, maior duracdo ou prolongamento da reducéo gradual de
corticosteroide (ver seccdo 4.4). Caso o tratamento oral com corticosteroide ndo seja tolerado podem
ser considerados corticosteroides intravenosos conforme indicagéo clinica.



Tabela 2:

Regime imunomodulador pré- e pds-perfusdo

Pré-perfusdo

24 horas antes de onasemnogene
abeparvovec

Prednisolona oral numa dose de
1 mg/kg/dia (ou equivalente, se for
usado outro corticosteroide)

Pés-perfusdo

30 dias (incluindo o dia de administracdo de
onasemnogene abeparvovec)

Prednisolona oral numa dose de
1 mg/kg/dia (ou equivalente, se for
usado outro corticosteroide)

Seguidos por 28 dias:

No caso de doentes com resultados normais
(exame clinico normal, bilirrubina total e
cujos valores ALT e AST sejam ambos
inferiores 2 x o limite superior da
normalidade (LSN)) no fim do periodo de
30 dias.

ou

No caso de doentes com anomalias na
funcéo hepatica no fim do periodo de

30 dias: continuar até os valores ALT e AST
serem inferiores a 2 X LSN e todas as outras
avaliagdes (por exemplo, bilirrubina total)
regressarem ao intervalo normal, seguido de
uma reducéo gradual ao longo de 28 dias ou
mais se necessario.

Corticosteroides sistémicos devem
ser reduzidos gradualmente.

Reducéo gradual da prednisolona
(ou equivalente, se for usado outro
corticosteroide), por exemplo,

2 semanas com uma dose de

0,5 mg/kg/dia e, depois, 2 semanas
com uma dose de prednisolona oral
de 0,25 mg/kg/dia

Corticosteroides sistémicos
(equivalentes a prednisolona oral
numa dose de 1 mg/kg/dia)

Corticosteroides sistémicos devem
ser reduzidos gradualmente.

A funcdo hepética (ALT, AST, bilirrubina total) deve ser monitorizada em intervalos regulares durante
pelo menos 3 meses apos a perfusdo de onasemnogene abeparvovec (semanalmente no primeiro més e
durante todo o periodo de reducdo gradual de corticosteroides, seguindo a cada duas semanas durante
outro més), e noutros momentos conforme clinicamente indicado. Os doentes com agravamento dos
testes de funcdo hepatica e/ou sinais ou sintomas de doenca aguda devem ser clinicamente avaliados
de imediato e monitorizados de perto (ver secgao 4.4).

Se 0 médico utilizar outro corticosteroide em vez da prednisolona, devem ser feitas consideragdes
semelhantes e adotada uma abordagem para reduzir gradualmente a dose apés 30 dias, como

necessario.

Populacdes especiais

Compromisso renal
A seguranca e a eficicia de onasemnogene abeparvovec ndo foram estabelecidas em doentes com
compromisso renal e a terapéutica com onasemnogene abeparvovec deve ser cuidadosamente

considerada. Néo deve ser considerado um ajuste posolégico.

Compromisso hepatico
Doentes com niveis de ALT, AST, bilirrubina total (exceto devido a ictericia neonatal) >2 x LSN ou
serologia positiva para hepatite B ou hepatite C ndo foram estudados nos estudos clinicos com
onasemnogene abeparvovec. A terapéutica com onasemnogene abeparvovec deve ser cuidadosamente
considerada em doentes com compromisso hepéatico (ver seccdes 4.4 e 4.8). N&o deve ser considerado
um ajuste posologico.

Genotipo 0SMN1/1SMN2
N&o deve ser considerado qualquer ajuste posologico em doentes com uma mutacéo bialélica no gene
SMNL1 e apenas uma copia do gene SMN2 (ver seccdo 5.1).




Anticorpos anti-AAV9
Né&o deve ser considerado qualquer ajuste posoldgico em doentes com titulos de anticorpos anti-AAV9
superiores a 1:50 no ponto basal (ver sec¢éo 4.4).

Populacédo pediatrica

A seguranca e eficicia de onasemnogene abeparvovec em neonatos prematuros antes de atingirem
idade gestacional a termo completo ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. A
administracdo de onasemnogene abeparvovec deve ser cuidadosamente considerada porque o
tratamento concomitante com corticosteroides pode afetar adversamente o desenvolvimento
neuroldégico.

A experiéncia em doentes com idade igual e superior a 2 anos ou com um peso corporal superior a
13,5 kg é limitada. A seguranca e eficacia de onasemnogene abeparvovec nestes doentes ndo foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na secgdo 5.1. N&o deve ser
considerado um ajuste posolégico (ver Tabela 1).

Modo de administracdo

Para via intravenosa.

Onasemnogene abeparvovec é administrado como uma perfusédo intravenosa de dose Unica. Deve ser
administrada com uma bomba de seringa como uma perfusao intravenosa Gnica com uma perfuséo
lenta de aproximadamente 60 minutos. Ndo pode ser administrado como injecédo IV rapida ou bélus
intravenoso.

E recomendada a insergdo de um cateter secundario (“suplente™), para o caso de ocorrer um bloqueio
no cateter principal. Apds a concluséo da perfusdo, a via deve ser lavada com uma solugdo injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%).

Precauc@es a tomar antes do manuseamento ou administracdo do medicamento

Este medicamento contém um organismo geneticamente modificado. Os profissionais de salde
devem, assim, tomar as precaucdes apropriadas (uso de luvas, dculos de protecdo, bata de laboratorio e
mangas) quando manuseiam ou administram o produto (ver secgéo 6.6).

Para instrucdes detalhadas sobre a preparag¢do, manuseamento, exposic¢éo acidental e eliminagao
(incluindo o manuseamento apropriado de excrementos corporais) do onasemnogene abeparvovec, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Imunidade pré-existente contra AAV9

Pode ocorrer formacao de anticorpos anti-AAV9 apds exposi¢do natural. Houve varios estudos sobre a
prevaléncia de anticorpos AAV9 na populacao geral que demonstra baixos indices de exposicao
anterior a AAV9 na populacgdo pediatrica. Os doentes devem ser testados para detetar a presenca de
anticorpos AAV9 antes da perfusdo com onasemnogene abeparvovec. Pode ser necessario repetir 0s
testes se os titulos de anticorpos AAV9 forem notificados como sendo superiores a 1:50. Ainda nao é
conhecido se, ou em que condic¢des, onasemnogene abeparvovec pode ser administrado de forma
segura e eficaz na presenca de anticorpos anti-AAV9 superiores a 1:50 (ver secgdes 4.2 e 5.1).




AME avancada
Como a AME resulta em danos progressivos e irreversiveis nos neurénios motores, o beneficio de

onasemnogene abeparvovec em doentes sintomaticos depende do nivel do peso da doenca aquando do
tratamento, sendo que um tratamento mais precoce resulta num potencial beneficio mais elevado.
Embora os doentes com AME sintomatica avancada ndo atinjam o mesmo desenvolvimento motor em
bruto gue os pares saudaveis ndo afetados, podem beneficiar clinicamente da terapéutica de
substituicdo genética, dependendo do avanco da doenga no momento do tratamento (ver sec¢do 5.1).

O médico responsavel deve considerar que o beneficio é seriamente reduzido em doentes com
fraqueza muscular profunda e insuficiéncia respiratoria, doentes sob ventilacdo permanente e doentes
gue ndo conseguem engolir.

O perfil de beneficio/risco de onasemnogene abeparvovec em doentes com AME avancada e sem
capacidade para se desenvolverem, mantidos vivos através de ventilagdo permanente, néo foi
estabelecido.

Imunogenicidade

Ocorrera uma resposta imunoldgica ao capsideo do AAV9 apos perfusdo de onasemnogene
abeparvovec, incluindo a formagédo de anticorpos contra o capsideo de AAV9 e a resposta imunoldgica
mediada por células T, apesar do regime imunomodulador recomendado na seccao 4.2 (ver também a
subsecgdo “Resposta imune sistémica’ abaixo).

Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade imunomediada é geralmente manifestada como niveis aumentados de ALT e/ou
AST. Foram notificadas lesdo hepéatica aguda grave e insuficiéncia hepética aguda, incluindo casos
fatais, com o tratamento com onasemnogene abeparvovec, tipicamente dentro de 2 meses apés a
perfusdo e apesar de receber corticosteroides antes e apds a perfusdo. Hepatotoxicidade imunomediada
pode requerer um ajuste do regime imunomodulador, incluindo maior duracdo, aumento de dose ou
prolongamento da reducéo gradual do corticosteroide (ver sec¢éo 4.8).

o Os riscos e beneficios da terapéutica com onasemnogene abeparvovec devem ser claramente
considerados em doentes com compromisso hepético preexistente.

o Os doentes com compromisso hepatico preexistente ou infegdo viral hepatica aguda podem ter
um risco acrescido de lesdo hepética aguda grave (ver seccéo 4.2).

o Os dados de um pequeno estudo em criangas com peso entre >8,5 kg a <21 kg (com
aproximadamente 1,5 a 9 anos de idade), indicam uma maior frequéncia de aumento de AST ou
ALT (em 23 dos 24 doentes) em comparacdo com a frequéncia de aumento de AST/ALT
observada em outros estudos em doentes com peso <8,5 kg (em 31 dos 99 doentes) (ver
secGéo 4.8).

o A administragdo do vetor AAV resulta frequentemente em aumentos das aminotransferases.

o Ocorreram lesbes hepaticas agudas graves e insuficiéncia hepatica aguda com onasemnogene
abeparvovec. Foram notificados casos de insuficiéncia hepatica aguda com resultado fatal (ver
secGéo 4.8).

o Antes da perfusdo, a funcdo hepatica de todos os doentes deve ser avaliada através de exame
clinico e analises laboratoriais (ver sec¢do 4.2).

. De modo a atenuar potenciais aumentos das aminotransferases, deve ser administrado um
corticosteroide sistémico a todos os doentes antes e depois da perfusdo com onasemnogene
abeparvovec (ver secgdo 4.2).

o A funcdo hepética deve ser monitorizada em intervalos regulares durante pelo menos 3 meses
apos a perfusdo e em outros momentos conforme clinicamente indicado (ver secgéo 4.2).

o Os doentes com agravamento dos resultados dos testes da fungédo hepatica e/ou sinais ou
sintomas de doenca aguda devem ser clinicamente avaliados de imediato e monitorizados de
perto.



o Em caso de suspeita de lesdo hepética, é recomendada uma consulta imediata com um
gastroenterologista ou hepatologista pediatricos, o ajuste do regime imunomodulador
recomendado e analises adicionais (por exemplo, albumina, tempo de protrombina, TTPa e
INR.

AST/ALT/bilirrubina total devem ser avaliadas semanalmente durante o primeiro més ap6s perfusdo
de onasemnogene abeparvovec e durante todo o periodo de reducdo gradual de corticosteroide. A
reducdo gradual de prednisolona ndo deve ser considerada até os niveis de AST/ALT serem inferiores
a2 x LSN e outras avaliac@es (por exemplo, bilirrubina total) regressarem ao intervalo normal (ver
seccao 4.2). Se o doente esta clinicamente estavel com resultados normais no final do periodo de
reducdo gradual de corticosteroide, a funcéo hepatica deve continuar a ser monitorizada a cada duas
semanas durante outro més.

Trombocitopenia

Foram observadas diminuigdes transitorias na contagem de plaquetas, sendo que algumas cumprem 0s
critérios de trombocitopenia, nos estudos clinicos com onasemnogene abeparvovec. Na maioria dos
casos, 0 valor mais baixo de plaquetas ocorreu na primeira semana apés a perfusdo de onasemnogene
abeparvovec.

No periodo pés-comercializacdo foram notificados casos com contagem de plaquetas <25 X 10%1 que
ocorreram nas trés semanas apés a administragéo.

A contagem de plaquetas deve ser obtida antes da perfusdo com onasemnogene abeparvovec e deve
ser cuidadosamente monitorizada nas primeiras trés semanas ap6s a perfusao e regularmente depois,
pelo menos semanalmente no primeiro més e a cada duas semanas no segundo e terceiro meses, até a
contagem de plaquetas regressar ao valor no ponto basal.

Os dados de um pequeno estudo em criangas com peso entre >8,5 kg a <21 kg (com aproximadamente
1,5 a 9 anos de idade), indicam uma maior frequéncia de trombocitopenia (em 20 dos 24 doentes) em
comparagdo com a frequéncia de trombocitopenia observada em outros estudos em doentes com peso
<8,5 kg (em 22 dos 99 doentes) (ver seccéo 4.8).

Microangiopatia trombotica

Foram notificados varios casos de microangiopatia trombética (MAT) com onasemnogene
abeparvovec (ver secgdo 4.8). Os casos ocorreram geralmente nas primeiras duas semanas apos a
perfusdo de onasemnogene abeparvovec. A MAT é uma condicdo aguda e que pGe em risco a vida,
gue é caracterizada por trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica. Foram notificados
desfechos fatais. Foi também observada leséo renal aguda. Em alguns casos, foi reportada ativacéo
concomitante do sistema imunitério (por exemplo, infe¢Ges, vacinacdo) (ver seccdes 4.2 e 4.5 para
informacdo sobre administracdo de vacinas).

A trombocitopenia é uma caracteristica chave de MAT, pelo que a contagem de plaquetas deve ser
cuidadosamente monitorizada nas primeiras trés semanas apos a perfusdo e regularmente depois (ver
subseccdo ‘“Trombocitopenia’). Em caso de trombocitopenia, deve ser efetuada imediatamente uma
avaliacdo mais abrangente, incluindo testes de diagndéstico para anemia hemolitica e insuficiéncia
renal. Se os doentes apresentarem sinais, sintomas ou dados laboratoriais sugestivos de MAT, deve ser
consultado imediatamente um especialista para gerir a MAT, conforme clinicamente indicado. Os
cuidadores devem ser informados sobre os sinais e sintomas de MAT e devem ser aconselhados a
procurar cuidados médicos urgentes, caso tais sintomas surjam.



Troponina | elevada

Foram observados aumentos nos niveis de troponina | cardiaca, apds perfusdo com onasemnogene
abeparvovec (ver sec¢do 4.8). Os niveis elevados de troponina | detetados em alguns doentes podem
indicar uma potencial lesdo no tecido miocéardico. Com base nestes resultados e na toxicidade cardiaca
observada nos murganhos, os niveis de troponina | devem ser obtidos antes da perfusdo de
onasemnogene abeparvovec e monitorizados durante pelo menos 3 meses, apos a perfusdo com
onasemnogene abeparvovec, ou até os niveis voltarem a situar-se no intervalo de referéncia normal
nos doentes com AME. Considere a consulta de um cardiologista, se for necessario.

Resposta imune sistémica

Devido ao risco aumentado de resposta imune sistémica grave, é recomendado que os doentes estejam
clinicamente estaveis no seu estado geral de salde (por exemplo, estado de hidratacdo e nutricional,
auséncia de infecdo) antes da perfusdo de onasemnogene abeparvovec. O tratamento ndo deve ser
iniciado concomitantemente com infecGes ativas, quer agudas (tais como infecdes respiratorias agudas
ou hepatite aguda) quer crénicas ndo controladas (tais como hepatite B ativa crdnica) até que a infecdo
esteja resolvida e o doente esteja clinicamente estavel (ver seccOes 4.2 e 4.4).

O regime imunomodulador (ver seccdo 4.2) também pode ter impacto na resposta imunoldgica as
infecBes (por exemplo, respiratorias), resultando potencialmente em ciclos clinicos mais graves da
infecdo. Doentes com infecdo foram excluidos de participar nos ensaios clinicos com onasemnogene
abeparvovec. Antes e depois da perfusdo de onasemnogene abeparvovec é recomendada vigilancia
acrescida na prevengdo, monitorizagao e gestdo de uma infe¢do. Sdo recomendados tratamentos
profilaticos sazonais, que previnam as infecdes causadas pelo virus sincicial respiratorio (VSR) e que
estejam atualizados. Quando possivel, o plano de vacinagdo do doente deve ser ajustado para
acomodar o tratamento concomitante com corticosteroides antes e apds a perfusdo com onasemnogene
abeparvovec (ver secgdo 4.5).

Se a duragdo do tratamento com corticosteroides for prolongada ou se a dose for aumentada, 0 médico
responsavel pelo tratamento deve estar ciente da possibilidade de insuficiéncia suprarrenal.

Risco de tumorigenicidade resultante da integracdo do DNA do vetor
Existe um risco tedrico de tumorigenicidade devida & integracdo do DNA contido no vetor AAV no
genoma.

Onasemnogene abeparvovec é composto por um vetor de AAV9 ndo-replicante cujo DNA entregue as
células persiste na forma epissomal. S8o possiveis ocorréncias raras de integragéo aleatéria do DNA
recombinante do vetor no DNA humano. A relevancia clinica dos eventos individuais de integracao é
desconhecida, mas é reconhecido que eventos individuais de integragdo possam potencialmente
contribuir para um risco de tumoruigenicidade.

Até ao momento, ndo foi notificado nenhum caso de neoplasia maligna associada ao tratamento com
onasemnogene abeparvovec. No caso de um tumor, o titular da autorizagdo de introducéo no mercado
deve ser contactado para orientacdo sobre a colheita de amostras do doente para testagem.

Eliminacdo

Pode ocorrer uma eliminacgao temporéria de onasemnogene abeparvovec, principalmente através de

excrementos corporais. Os cuidadores e familias do doente devem ser instruidos sobre as seguintes

instrugdes para 0 manuseamento adequado das fezes do doente:

o é necessaria uma correta higiene das méos, quando estiver em contacto direto com 0s
excrementos corporais do doente, durante um periodo minimo de 1 més ap6s o tratamento com
onasemnogene abeparvovec.

o As fraldas descartaveis podem ser seladas em dois sacos de pléstico e eliminadas no lixo
domeéstico.

Doacdo de sangue, 6rgdos, tecido e células
Os doentes tratados com Zolgensma ndo devem doar sangue, 6rgdos, tecidos ou células para
transplantacéo.




Teor de sodio

Este medicamento contém 4,6 mmol de sédio por ml, equivalente a 0,23% da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto. Cada frasco para injetaveis de 5,5 ml contém
25,3 mg de sodio e cada frasco para injetaveis de 8,3 ml contém 38,2 mg de sédio.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Néo foram realizados estudos de interacéo.

A experiéncia com a utilizagdo de onasemnogene abeparvovec em doentes a receberem medicamentos
hepatotdxicos ou usando substancias hepatotdxicas é limitada. A seguranga de onasemnogene
abeparvovec nestes doentes ndo foi estabelecida.

A experiéncia com a utilizacdo de agentes concomitantes destinados a AME 5q € limitada.

Vacinas

Quando possivel, o plano de vacinagdo do doente deve ser ajustado para acomodar o tratamento
concomitante com corticosteroides antes e apds a perfusdo de onasemnogene abeparvovec (ver
seccdes 4.2 e 4.4). E recomendada uma profilaxia sazonal do VSR (ver seccdo 4.4). As vacinas vivas,
como a VASPR e a da varicela, ndo devem ser administradas a doentes tratados com uma dose de
esteroides imunossupressora (isto ¢, > 2 semanas de rececao diaria de 20 mg ou de 2 mg/kg de peso
corporal de prednisolona ou equivalente).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o estdo disponiveis dados humanos sobre a utilizacdo durante a gravidez ou aleitamento e ndo
foram realizados estudos sobre a fertilidade ou reproducéo em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de onasemnogene abeparvovec sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de onasemnogene abeparvovec foi avaliada em 99 doentes que receberam onasemnogene
abeparvovec na dose recomendada (1,1 x 10 vg/kg) em 5 estudos clinicos abertos. As reacoes
adversas mais frequentemente notificadas apos a administragdo foram enzimas hepaticas aumentadas
(24,2%), hepatotoxicidade (9,1%), vomitos (8,1%) trombocitopenia (6,1%), troponina aumentada
(5,1%) e pirexia (5,1%) (ver seccéo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgdes adversas identificadas com onasemnogene abeparvovec, em todos 0s doentes tratados com
perfusdo intravenosa na dose recomendada, com uma associacgdo causal ao tratamento, sdo
apresentadas na Tabela 3. As reacfes adversas sdo classificadas de acordo com as classes de sistemas
de 6rgdos e convencdo da MedDRA sobre a frequéncia. As categorias de frequéncia sao calculadas de
acordo com as seguintes convencdes: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 3 Lista tabelada de reacdes adversas ao onasemnogene abeparvovec

Reac6es adversas, segundo SOC/PT do MedDRA e frequéncia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes TrombocitopeniaV
Pouco frequentes Microangiopatia trombética®®
Doencas gastrointestinais
Frequentes | Vémitos
Afecbes hepatobiliares
Frequentes Hepatotoxicidade?
Pouco frequentes Insuficiéncia hepética aguda®?
Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracéo
Frequentes | Pirexia
Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes Enzimas hepéticas aumentadas®
Frequentes Troponina aumentada®

YTrombocitopenia inclui trombocitopenia e contagem de plaquetas diminuida

2Reaces adversas relacionadas com o tratamento notificadas fora dos estudos clinicos pré-
comercializa¢do, incluindo no periodo pés-comercializag&o.

9Inclui casos fatais.

“Hepatotoxicidade inclui esteatose hepética e hipertransaminasemia.

SEnzimas hepaticas aumentadas inclui: alanina aminotransferase aumentada, aménia aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada, enzima hepatica
aumentada, testes de funcéo hepatica aumentados e transaminases aumentadas.

®Troponina aumentada inclui troponina aumentada, troponina-T aumentada, e troponina-I
aumentada (notificada fora dos estudos clinicos, incluindo no periodo pds-comercializagdo).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Afecdes hepatobiliares

No programa de desenvolvimento clinico (ver sec¢do 5.1), foram observados aumentos das
transaminases > 2 x LSN (e em alguns casos > 20 x LSN) em 31% dos doentes tratados com a dose
recomendada. Estes doentes foram clinicamente assintomaticos e nenhum deles teve aumentos da
bilirrubina clinicamente significativos. Os aumentos das transaminases séricas normalmente
resolveram com tratamento com prednisolona e 0s doentes recuperaram sem sequelas clinicas (ver
seccOes 4.2 e 4.4).

No periodo pds-comercializagdo, existiram notificacfes de criangas que desenvolveram sinais e
sintomas de insuficiéncia hepatica aguda (por exemplo, ictericia, coagulopatia, encefalopatia)
tipicamente nos primeiros 2 meses de tratamento com onasemnogene abeparvovec, apesar de terem
recebido corticosteroides antes e ap6s a perfusdo. Foram notificados casos de insuficiéncia hepatica
aguda com desfecho fatal.

Num estudo (COAV101A12306) incluindo 24 criancas com peso entre >8,5 kg a <21 kg (com
aproximadamente 1,5 a 9 anos de idade; 21 interromperam tratamento prévio para AME) foram
observados aumentos das transaminases em 23 dos 24 doentes. Os doentes foram assintomaticos e ndo
houve aumentos da bilirrubina. Os aumentos de AST e ALT foram geridos com o uso de
corticosteroides, tipicamente com duracdo prolongada (a Semana 26, 17 doentes continuaram
prednisolona, a Semana 52, 6 doentes ainda estavam a receber prednisolona) e/ou uma dose superior.

Trombocitopenia transitdria

No programa de desenvolvimento clinico (ver sec¢do 5.1), foi observada trombocitopenia transitoria
em maltiplos pontos no tempo pés-dose e resolvidas normalmente no espaco de duas semanas. As
diminuicGes na contagem de plaquetas foram mais acentuadas durante a primeira semana de
tratamento. No periodo pds-comercializacdo foram notificados casos com diminuicdo transitoria na
contagem de plaquetas para niveis <25 x 10%I nas trés semanas ap6s a administracdo (ver seccdo 4.4).

11



Num estudo (COAV101A12306) incluindo 24 doentes com peso entre >8,5 kg a <21 kg (com
aproximadamente 1,5 a 9 anos de idade), foi observada trombocitopenia em 20 dos 24 doentes.

Aumentos nos niveis de troponina-I

Foram observados aumentos nos niveis de troponina | cardiaca até 0,2 pg/l apés perfusdo com
onasemnogene abeparvovec. No programa do estudo clinico, ndo foram observados quaisquer
resultados cardiacos clinicamente aparentes ap6s a administracdo de onasemnogene abeparvovec
(ver seccdo 4.4).

Imunogenicidade

Os titulos de anticorpos anti-AAV9 pré- e pos-terapia genética foram medidos nos estudos clinicos
(ver seccdo 4.4). Todos os doentes que receberam onasemnogene abeparvovec tinham titulos anti-
AAV9 iguais ou inferiores a 1:50 antes do tratamento. Foram observados aumentos médios desde o
ponto basal do titulo AAV9 em todos os doentes, em todos 0s pontos no tempo exceto 1 relativamente
a niveis do titulo anticorpo ao peptideo AAV9, refletindo uma resposta normal ao antigénio viral ndo
préprio. Alguns doentes experienciaram titulos AAV9 excedendo o nivel de quantificacdo, contudo, a
maioria destes doentes ndo tiveram potenciais reac6es adversas clinicamente significativas. Por
conseguinte, ndo foi estabelecida qualquer relacéo entre titulos de anticorpos anti-AAV9 elevados e 0
potencial de rea¢Ges adversas ou pardmetros de eficacia.

No estudo clinico AVXS-101-CL-101, 16 doentes foram avaliados em termos de titulo de anticorpos
anti-AAV9: 13 tinham titulos inferiores a 1:50 e foram inscritos no estudo; trés doentes tinham titulos
superiores a 1:50, sendo que dois deles voltaram a ser testados depois da cessacdo da amamentagéo e
os titulos medidos foram inferiores a 1:50, pelo que ambos foram inscritos no estudo. Nao existe
informacdo se a amamentacdo deve ser restringida em mées que possam ser seropositivas a anticorpos
anti-AAV9. Os doentes tinham todos um titulo de anticorpos AAV9 inferior ou igual a 1:50 antes do
tratamento com onasemnogene abeparvovec e demonstraram subsequentemente um aumento nos
titulos de anticorpos anti-AAV9 de pelo menos 1:102.400 e até superior a 1:819.200.

A detecdo de formagdo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do
ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos (incluindo anticorpos
neutralizantes) num ensaio pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo metodologia do
ensaio, manuseamento das amostras, momento da recolha de amostras, medicamentos concomitantes e
doenca subjacente.

Nenhum doente tratado com onasemnogene abeparvovec demonstrou uma resposta imunolégica ao
transgene.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Néo estdo disponiveis dados de ensaios clinicos relativamente a sobredosagem de onasemnogene
abeparvovec. E recomendado que se proceda ao ajuste da dose de prednisolona, & observacao clinica e
monitorizacdo atentas dos parametros laboratoriais (incluindo quimica e hematologia) em relagdo a
uma resposta imunoldgica sistémica (ver secgao 4.4).

12



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para distarbios do sistema musculo-esquelético,
codigo ATC: M09AX09

Mecanismo de agédo

Onasemnogene abeparvovec é uma terapia genética concebida para introduzir uma cépia funcional do
gene de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN1) nas células transduzidas para abordar a causa
monogénica da doenga. Ao proporcionar uma fonte alternativa de expressao da proteina SMN em
neurénios motores, é esperado que promova a sobrevivéncia e a funcdo de neurénios motores
transduzidos.

Onasemnogene abeparvovec é um vetor de AAV recombinante ndo-replicante que utiliza um capsideo
de AAV9 para fornecer um transgene da SMN humano estavel totalmente funcional. Foi demonstrada
a capacidade do capsideo de AAV9 de atravessar a barreira hematoencefalica e transduzir neurénios
motores. O gene SMNL1 presente em onasemnogene abeparvovec esta concebido para residir como um
epissomo do DNA no nucleo das células transduzidas e é esperado que seja estavelmente expresso
durante um longo periodo de tempo em células pés-mitéticas. O virus AAV9 ndo é conhecido por
causar doenga nos seres humanos. O transgene € apresentado as células alvo como uma molécula de
cadeia dupla autocomplementar. A expressao do transgene é ativada por um promotor constitutivo
(hibrido de beta-actina de galinha potenciada por citomegalovirus), o que resulta numa expresséao da
proteina SMN continua e sustentada. A prova do mecanismo de a¢do tem sido sustentada por estudos
n&o clinicos e por dados de biodistribuicdo humana.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudo de Fase 3 AVXS-101-CL-303 em doentes com AME de Tipo 1

AVXS-101-CL-303 (Estudo CL-303) é um estudo de Fase 3 aberto, de braco Unico e de dose Unica
sobre a administracdo de onasemnogene abeparvovec na dose terapéutica de (1,1 x 10* vg/kg). Foram
inscritos 22 doentes com AME de Tipo 1 e 2 cdpias de SMN2. Antes do tratamento com
onasemnogene abeparvovec, nenhum dos 22 doentes necessitou de apoio de ventilador ndo invasivo
(VNI) e todos os doentes conseguiam alimentar-se exclusivamente oralmente (i.e. ndo necessitaram de
nutri¢cdo ndo oral). A pontuagdo média basal do Teste Pediatrico de Doengas Neuromusculares do
Hospital Pediatrico de Filadélfia (CHOP-INTEND) foi 32,0 (intervalo, 18 a 52). A idade média dos
22 doentes na altura do tratamento foi 3,7 meses (0,5 a 5,9 meses).

Dos 22 doentes incluidos, 21 doentes sobreviveram sem ventilagdo permanente (i.e., sobrevivéncia
livre de acontecimentos) até >10,5 meses de idade, 20 doentes sobreviveram até >14 meses de idade
(objetivo coprimario de eficécia), e 20 doentes sobreviveram livres de acontecimentos até 18 meses de
idade.

Trés doentes ndo completaram o estudo, dos quais 2 doentes tiveram um acontecimento (morte ou

ventilacdo permanente) levando a 90,9% (IC a 95%: 79,7%; 100,0%) de sobrevivéncia livre de
acontecimentos (vivos sem ventilacdo permanente) aos 14 meses de idade; ver Figura 1.
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Probabilidade de sobrevivéncia

Figural Tempo (meses) até a morte ou ventilacdo permanente agrupados de estudos com
onasemnogene abeparvovec IV (Estudos CL-101, CL-302, CL-303 e coorte de
2 copias do Estudo CL-304)
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PNCR = Coorte da histéria natural da Investigacdo Clinica Neuromuscular Pediéatrica
NeuroNext = Rede para exceléncia na coorte da historia natural dos ensaios clinicos de Neurociéncia

Em relacdo aos 14 doentes no Estudo CL-303 que atingiram o0 marco de se sentar sem apoio funcional
durante pelo menos 30 segundos em qualquer visita durante o estudo, a idade mediana quando este
marco foi atingido pela primeira vez foi de 12,6 meses (intervalo de 9,2 a 18,6 meses). Treze doentes
(59,1%) confirmaram o marco de se sentar sem apoio funcional durante pelo menos 30 segundos na
visita do estudo dos 18 meses de idade (objetivo coprimario, p<0,0001). Um doente atingiu 0 marco
de se sentar sem apoio funcional durante pelo menos 30 segundos aos 16 meses de idade, mas este
marco ndo foi confirmado na visita dos 18 meses. Os marcos de desenvolvimento confirmados por
video dos doentes no Estudo CL-303 estdo resumidos na Tabela 4. Trés doentes ndo atingiram
quaisquer marcos motores (13,6%) e outros 3 doentes (13,6%) atingiram o controlo da cabega como o
marco motor maximo antes da Ultima visita do estudo dos 18 meses.
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Tabela 4

Tempo mediano para a conquista documentada em video dos marcos motores —
Estudo CL-303

Marco documentado

Numero de doentes

Idade mediana até

Intervalo de

a em video gue atingiram os a aquisicdo do confianca de 95%
marcos marco
n/N (%) (meses)
Controlo da cabeca 17/20* (85,0) 6,8 (4,77; 7,57)
Rebolar de costas para os lados 13/22 (59,1) 11,5 (7,77; 14,53)
Sentar-se sem apoio funcional 14/22 (63,6) 12,5 (10,17; 15.20)
durante 30 segundos (Bayley)
Sentar-se sem apoio funcional 14/22 (63,6) 13,9 (11,00; 16,17)

durante pelo menos 10 segundos
(OMS)
* 2 doentes foram notificados como tendo controlo de cabeca na avaliagdo clinica no ponto basal.

Um doente (4,5%) também conseguia andar com ajuda aos 12,9 meses. Com base na historia natural
da doenga, ndo era esperado que 0s doentes que cumpriam os critérios de admisséo no estudo
obtivessem a capacidade de se sentar sem apoio. Adicionalmente, 18 dos 22 doentes eram
independentes de suporte de ventilador aos 18 meses de idade.

Também foram observadas melhorias da fungdo motora, como medido pelo CHOP-INTEND, ver
Figura 2. Vinte e um doentes (95,5%) atingiram uma pontuacéo > 40 do CHOP-INTEND, 14 doentes
(63,6%) tinham atingido uma pontuacéo > 50 do CHOP-INTEND e 9 doentes (40,9%) tinham atingido
uma pontuagéo > 58 do CHOP-INTEND. Os doentes com AME de Tipo 1 ndo tratada quase nunca
atingiram uma pontuacéo > 40 do CHOP-INTEND. Foi observado a conquista de marcos motores em
alguns doentes apesar da estabilizagdo das pontuagdes do CHOP-INTEND. N&o foi observada
qualquer correlacdo clara entre as pontuacdes do CHOP-INTEND e a conquista de marcos motores.

Figura2 Pontuagdes da funcdo motora do CHOP-INTEND - Estudo CL-303 (N=22)
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Estudo de Fase 3 AVXS-101-CL-302 em doentes com AME de Tipo 1
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AVXS-101-CL-302 (Estudo CL-302) € um estudo de Fase 3, aberto, de braco Unico e de dose Unica de
administracédo intravenosa de onasemnogene abeparvovec na dose terapéutica (1,1 x 10* vg/kg).
Foram incluidos trinta e trés doentes com AME de Tipo 1 e 2 cdpias de SMN2. Antes do tratamento
com onasemnogene abeparvovec, 9 doentes (27,3%) reportaram apoio de ventilador e 9 doentes
(27,3%) reportaram apoio na alimentagdo. A pontuacdo média do CHOP-INTEND dos 33 doentes na
baseline foi 27,9 (intervalo; 14 a 55). A idade média dos 33 doentes na altura do tratamento foi

4,1 meses (intervalo de 1,8 a 6,0 meses).

Dos 33 doentes incluidos (populacdo que completou a andlise de eficacia), um doente (3%) foi tratado
fora do intervalo de idades previsto no protocolo, pelo que ndo foi incluido na populagéo que se
pretende tratar (intent-to-treat - ITT). Dos 32 doentes na populacdo ITT, um doente (3%) morreu
durante o estudo, devido a progressao da doenca.

Dos 32 doentes na populagdo ITT, 14 doentes (43,8%) atingiram o0 marco de se sentar sem apoio
durante pelo menos 10 segundos em qualquer visita até e incluindo a visita dos 18 meses (objetivo
primério de eficacia). A idade mediana quando este marco foi atingido pela primeira vez foi de

15,9 meses (intervalo de 7,7 a 18,6 meses). Trinta e um doentes (96,9%) na populagéo ITT
sobreviveram sem ventilagcdo permanente (i.e., sobrevivéncia livre de acontecimentos) até > 14 meses
de idade (objetivo secundario de eficécia).

Os marcos de desenvolvimento, adicionalmente confirmados por video para os doentes da populacéo
gue completou a analise de eficacia no Estudo CL-302 em qualquer visita até e incluindo a visita dos
18 meses estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela5 Tempo mediano para a aquisi¢do documentada em video dos marcos motores no
Estudo CL-302 (populacdo que completou a analise de eficécia)

Marco documentado em | NUmero de doentes que Idade mediana | Intervalo de confianca de
video atingiram o marco até a aquisicdo |95%

n/N (%) do marco

(meses)

Controlo da cabeca 23/30* (76,7) 8,0 (5,8;9,2)
Rebolar de costas para os {19/33 (57,6) 15,3 (12,5; 17,4)
lados
Sentar-se sem apoio 16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
durante pelo menos
30 segundos

* 3 doentes foram notificados como tendo controlo de cabega na avaliagdo clinica no ponto basal.

Um doente (3%) atingiu os marcos motores de gatinhar, levantar-se com apoio, levantar-se sozinho,
andar com assisténcia e andar sozinho aos 18 meses de idade.

Dos 33 doentes incluidos, 24 doentes (72,7%) atingiram uma pontuag¢do > 40 do CHOP-INTEND,
14 doentes (42,4%) atingiram uma pontuagao > 50 do CHOP-INTEND e 3 doentes (9,1%) atingiram
uma pontuacdo > 58 do CHOP-INTEND (ver Figura 3). Doentes com AME de Tipo 1 ndo tratada
quase nunca atingem uma pontuagdo > 40 do CHOP-INTEND.
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Pontuagcdo do CHOP-INTEND

Figura3 Pontuagdes da fun¢do motora do CHOP-INTEND no Estudo CL-302 (populacéo
que completou a andlise de eficacia; N=33)*
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*Nota: A pontuag&o total programaticamente calculada para um doente (-« ) ao Més 7
(pontuacdo total =3) é considerada invalida. Todos os items ndo foram pontuados e a pontuagdo total
deveria ter sido considerada “em falta” (i.e. ndo calculado).

Estudo de Fase 1 AVXS-101-CL-101 em doentes com AME de Tipo 1

Os resultados observados no Estudo CL-303 séo sustentados pelo estudo AVXS-101-CL-101 (Estudo
CL-101), um estudo de Fase 1 em doentes com AME Tipo 1, no qual onasemnogene abeparvovec foi
administrado sob a forma de perfusdo intravenosa Unica em 12 doentes com um peso corporal situado
entre 3,6 e 8,4 kg (0,9 a 7,9 meses de idade). Aos 14 meses de idade, todos os doentes tratados
estavam livres de acontecimentos, isto &, sobreviveram sem ventilagcdo permanente, comparativamente
aos 25% na coorte da histéria natural. No final do estudo (24 meses pés-dose), todos o0s doentes
tratados estavam livres de acontecimentos, comparativamente a menos de 8% na historia natural; ver
Figura 1.

Aos 24 meses de seguimento pos-dose, 10 dos 12 doentes conseguiam sentar-se sem apoio durante
>10 segundos, 9 doentes conseguiam sentar-se sem apoio durante > 30 segundos e 2 doentes
conseguiam sentar-se sem apoio e levantar-se e andar sozinhos. Um dos 12 doentes ndo atingiu o
controlo de cabega como o0 marco motor maximo antes da idade dos 24 meses. Dez dos 12 doentes do
Estudo CL-101 continuam a ser seguidos num estudo a longo prazo (até 6,6 anos apés a
administracdo) e todos os 10 doentes estavam vivos e livres de ventilagdo permanente a data de 23 de
maio de 2021. Todos os doentes mantiveram 0s marcos atingidos anteriormente ou conquistaram
NoVOS marcos, como sentarem-se com apoio, levantarem-se com apoio e andarem sozinhos. Cinco dos
10 doentes receberam um tratamento concomitante com nusinersen ou risdiplam a certa altura durante
o0 estudo a longo prazo. Por conseguinte, a manutencao da eficacia e da conquista de marcos ndo pode
ser apenas atribuido a onasemnogene abeparvovec em todos os doentes. O marco de levantarem-se
com ajuda foi recentemente adquirido por 2 doentes que néo tinham recebido nusinersen ou risdiplam
em qualquer altura antes do momento em que o marco foi atingido.

Estudo de Fase 3 AVXS-101-CL-304 em doentes com AME pré-sintomatica
O Estudo CL-304 € um estudo de Fase 3 global, aberto, de braco Unico e dose Unica de administracdo

intravenosa de onasemnogene abeparvovec realizado em doentes recém-nascidos pré-sintomaticos até
6 semanas de idade com 2 (coorte 1, n=14) ou 3 (coorte 2, n=15) cdpias de SMN2.
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Coorte 1
Os 14 doentes com 2 cdpias de SMN2 tratados foram seguidos até aos 18 meses de idade. Todos os
doentes sobreviveram livres de acontecimentos até > 14 meses de idade sem ventilagdo permanente.

Todos os 14 doentes conseguiram sentar-se sozinhos durante pelo menos 30 segundos em qualquer
visita até aos 18 meses de idade (objetivo priméario de eficacia), em idades que variaram entre 5,7 e
11,8 meses, sendo que 11 desses 14 doentes conseguiram sentar-se sem apoio funcional aos ou antes
dos 279 dias de idade, 0 99° percentil para o desenvolvimento deste marco. Nove doentes conseguiram
andar sozinhos (64,3%). Todos os 14 doentes atingiram uma pontua¢do > 58 do CHOP-INTEND em
qualquer visita até a visita dos 18 meses de idade. Nenhum doente necessitou de qualquer suporte
ventilatorio ou qualquer suporte alimentar durante o estudo.

Coorte 2
Os 15 doentes com 3 copias de SMN2 tratados foram seguidos até aos 24 meses de idade. Todos o0s
doentes sobreviveram livres de acontecimentos até aos 24 meses de idade sem ventilacdo permanente.

Todos os 15 doentes conseguiram levantar-se sozinhos sem apoio durante pelo menos 3 segundos
(objetivo primério de eficacia), em idades que variaram entre 9,5 e 18,3 meses, sendo que 14 dos

15 doentes conseguiram levantar-se sozinhos aos ou antes dos 514 dias de idade, 0 99° percentil para o
desenvolvimento deste marco. Quatorze doentes (93,3%) eram capazes de dar pelo menos cinco
passos sozinhos. Todos 0s 15 doentes atingiram uma pontuacao > 4 nos subtestes de motricidade geral
e motricidade fina da escala Bayley-1l1 dentro de dois desvios padrdo da média para a idade em
qualquer visita apos o ponto inicial até aos 24 meses de idade. Nenhum doente necessitou de qualquer
suporte ventilatério ou qualquer suporte alimentar durante o estudo.

Onasemnogene abeparvovec ndo foi estudado em doentes com mutacéo bialélica no gene SMN1 e
apenas uma copia do SMN2 em estudos clinicos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com onasemnogene abeparvovec em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica em atrofia
muscular espinal, para a indicacdo concedida (ver seccdo 4.2 para informagéo sobre utilizacao
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foram realizados estudos de eliminacdo do vetor de onasemnogene abeparvovec que avaliam a
quantidade de vetor excretada do corpo através da saliva, urina e fezes.

Onasemnogene abeparvovec foi detetavel em amostras excretadas pos-perfusdo. A depuragdo de
onasemnogene abeparvovec foi principalmente através das fezes e a maioria foi eliminada em 30 dias
depois da administragdo da dose.

A biodistribuicdo foi avaliada em 2 doentes que morreram 5,7 meses e 1,7 meses, respetivamente,
apos a perfusdo de onasemnogene abeparvovec, com uma dose de 1,1 x 10 vg/kg. Ambos os casos
demonstraram que foram detetados os niveis mais elevados de DNA do vetor no figado. Também foi
detetado DNA do vetor no baco, coragdo, pancreas, nédulo linfatico inguinal, mdsculos esqueléticos,
nervos periféricos, rim, pulmdo, intestinos, génadas, medula espinal, cérebro e timo. A
imunocoloracdo para a proteina de SMN demonstrou uma expressao generalizada de SMN em
neurdnios motores espinais, células neuronais e gliais do cérebro, e no coracéo, figado, musculos
esqueléticos e noutros tecidos avaliados.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Apos a administragdo intravenosa em murganhos neonatais, o vetor foi amplamente distribuido, com
niveis mais elevados de DNA do vetor detetados geralmente no coragdo, figado, pulmdes e musculo
esquelético. A expressdo do transgene ARNm mostrou padrdes similares. Apds a administracdo
intravenosa em primatas ndo humanos juvenis, o vetor foi amplamente distribuido com subsequente
expressao do transgene ARNm, com concentracfes mais elevadas de DNA do vetor e transgene
ARNM a ocorrer tendencialmente no figado, masculos e coracdo. Em ambas as espécies 0 DNA do
vetor e o transgene ARNm foram detetados na medula espinal, cérebro e génadas.

Em estudos principais de toxicologia realizados durante 3 meses em murganhos, os principais 6rgaos
alvo da toxicidade identificados foram o coragdo e o figado. Os resultados relacionados com
onasemnogene abeparvovec, observados a nivel dos ventriculos do coracao, incluiram inflamagéo,
edema e fibrose. Nas auriculas do coragéo, observou-se inflamagédo, trombose, degeneracdo/necrose do
miocardio e fibroplasia. N&o foi identificado um Nivel Sem Efeitos Adversos (NSEA) para
onasemnogene abeparvovec em estudos com murganhos, uma vez que foram observados
inflamagao/edema/fibrose do miocardio ventricular e inflamacéo atrial com a dose mais baixa testada
(1,5 x 10%* vg/kg). Esta dose é considerada como a dose méaxima tolerada e representa
aproximadamente 1,4 vezes a dose clinica recomendada. A mortalidade relacionada com
onasemnogene abeparvovec esteve, na maioria dos murganhos, associada a trombose atrial e foi
observada com 2,4 x 10%* vg/kg. A causa da mortalidade no resto dos animais foi indeterminada,
apesar de ter sido detetada degenerag@o/regeneragdo microscopica nos coragdes destes animais.

Os resultados ao nivel do figado no murganho incluiram hipertrofia hepatocelular, ativacao das células
de Kupffer e necrose hepatocelular dispersa. Em estudos de toxicidade a longo prazo com
administracdo intravenosa e intratecal (sem indicagéo para utilizagdo) de onasemnogene abeparvovec
em primatas ndo humanos juvenis, os resultados ao nivel do figado, incluindo necrose unicelular dos
hepatocitos e hiperplasia de células ovais, demonstraram reversibilidade parcial (V) ou completa (IT).

Num estudo toxicol6gico de 6 meses realizado em primatas ndo humanos juvenis, a administragao de
uma dose Unica de de onasemnogene abeparvovec na dose intravenosa clinicamente recomendada,
com ou sem tratamento com corticosteroides, resultou em inflamag&o aguda, minima a ligeira de
células mononucleares e degeneragdo neuronal nos ganglios das raizes dorsais (GRD) e ganglios
trigeminais (GT), bem como degeneracdo axonal e/ou gliose na medula espinal. Aos 6 meses, estes
resultados ndo progressivos resultaram em resolucdo completa nos GT, e resolugdo parcial
(diminuigdo da incidéncia e/ou gravidade) nos GRD e medula espinal. Apds administragdo intratecal
de onasemnogene abeparvovec (sem indicacdo para utilizacao), estes resultados agudos, ndo
progressivos, foram observados com gravidade minima a moderada em primatas ndo humanos juvenis
com resolucéo parcial a completa aos 12 meses. Estes resultados em primatas ndo humanos néo
tiveram quaisquer observacdes de correlacdo clinica, pelo que se desconhece a relevancia clinica em
seres humanos.

N&o foram realizados estudos de genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva com
onasemnogene abeparvovec.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Trometamina

Cloreto de magnésio

Cloreto de sodio

Poloxamer 188

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparacdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos

Apds o descongelamento
Uma vez descongelado, o medicamento ndo deve ser novamente congelado e pode ser conservado no
frigorifico a 2°C - 8°C na embalagem de origem durante 14 dias.

Assim que o volume da dose for retirado para a seringa, tem de ser perfundido em 8 horas. Elimine a
seringa contendo o vetor, se ndo for perfundida no prazo de 8 horas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar congelado (< -60°C).
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) imediatamente apds a rececao.
Conservar na embalagem de origem.

Para condi¢des de conservacao apds o descongelamento do medicamento, ver sec¢ao 6.3.
A data da rece¢do deve ser registada na embalagem original antes de o medicamento ser conservado
no frigorifico.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Onasemnogene abeparvovec é fornecido num frasco para injetaveis (polimero de cristal Zenith de

10 ml) com rolha (de borracha de clorobutilo de 20 mm) e selo (de aluminio, flip-off) com uma
capsula de fecho colorida (de plastico), em dois tamanhos diferentes de volume de enchimento: 5,5 mi
ou 8,3 ml.

A dose de onasemnogene abeparvovec e 0 numero exato de frascos para injetaveis necessarios para
cada doente sdo calculados de acordo com o peso do doente (ver seccdo 4.2 e Tabela 6 abaixo).

Tabela 6 Configuragdes da embalagem/conjunto
Frasco para injetaveis | Frasco para injetaveis TOt?I d € f rascos para
Peso do doente (kg) de 5.5 ml® de 8.3 mi® injetaveis por
embalagem
2,6-3,0 0 2 2
3,1-35 2 1 3
3,6-40 1 2 3
4,145 0 3 3
46-5,0 2 2 4
51-55 1 3 4
56-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6-7,0 1 4 5
71-75 0 5 5
76-8,0 2 4 6
8,1-85 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
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Frasco para injetaveis

Frasco para injetaveis

Total de frascos para

Peso do doente (kg) a b injetaveis por
de 5,5 ml de 8,3ml embalagem

9,1-95 2 5 7
9,6 -10,0 1 6 7
10,1-10,5 0 7 7
10,6 - 11,0 2 6 8
11,1-115 1 7 8
11,6 -12,0 0 8 8
12,1-12,5 2 7 9
12,6 — 13,0 1 8 9
13,1-135 0 9 9
13,6 - 14,0 2 8 10
14,1-14,5 1 9 10
14,6 — 15,0 0 10 10
15,1-155 2 9 11
15,6 — 16,0 1 10 11
16,1-16,5 0 11 11
16,6 - 17,0 2 10 12
17,1-175 1 11 12
17,6 — 18,0 0 12 12
18,1-18,5 2 11 13
18,6 — 19,0 1 12 13
19,1-19,5 0 13 13
19,6 — 20,0 2 12 14
20,1-20,5 1 13 14

@ O frasco para injetaveis contém uma concentragdo nominal de 2 x 10® vg/ml e um volume
extraivel ndo inferior a 5,5 ml.
® O frasco para injetaveis contém uma concentracdo nominal de 2 x 10*® vg/ml e contém um volume
extraivel ndo inferior a 8,3 ml.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Receber e descongelar os frascos para injetaveis

o Os frascos para injetaveis serdo transportados congelados (< -60°C). Apo6s rececdo, os frascos
para injetaveis devem ser refrigerados imediatamente a 2°C — 8°C e conservados na embalagem
de origem. A terapéutica com onasemnogene abeparvovec deve ser iniciada em 14 dias ap6s a
rececdo dos frascos para injetaveis.

o Os frascos para injetaveis tém de ser descongelados antes de utilizar. Ndo utilize onasemnogene
abeparvovec sem estar descongelado.

o Para apresentacdes contendo até 9 frascos para injetaveis, 0 medicamento serd descongelado
apos aproximadamente 12 horas no frigorifico. Para apresentacdes contendo até 14 frascos para
injetaveis, o0 medicamento sera descongelado apés aproximadamente 16 horas no frigorifico.
Como alternativa, e para utilizacdo imediata, o descongelamento deve ser feito a temperatura

ambiente.
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o Para apresentacGes contendo até 9 frascos para injetaveis, o descongelamento do medicamento,
desde o seu estado congelado, ocorrera ap6s aproximadamente 4 horas a temperatura ambiente
(20°C - 25°C). Para apresentac@es contendo até 14 frascos para injetaveis, o descongelamento
do medicamento, desde o seu estado congelado, ocorrera ap6s aproximadamente 6 horas a
temperatura ambiente (20°C - 25°C).

o Antes de retirar o volume da dose para a seringa, envolva suavemente o0 medicamento
descongelado. NAO agite.

o N&o utilize este medicamento se observar particulas ou descoloragédo, assim que o medicamento
descongelar e antes da administracéo.

o Uma vez descongelado, o medicamento ndo deve ser novamente congelado.

o Apbs o descongelamento, onasemnogene abeparvovec deve ser administrado o mais rapido
possivel. Assim que o volume da dose for retirado para a seringa, tem de ser perfundido em
8 horas. Elimine a seringa contendo o vetor, se ndo for perfundida no prazo de 8 horas.

Administracdo de onasemnogene abeparvovec ao doente

Para administrar onasemnogene abeparvovec, retire o volume total da dose para a seringa. Retire
qualquer ar existente na seringa e prepare o saco de perfusdo antes da perfusdo intravenosa através de
um cateter venoso.

Precaucdes a tomar para 0 manuseamento, eliminacao e exposicdo acidental ao medicamento

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. Devem ser seguidas as precaucoes
adequadas para 0 manuseamento, eliminacéo ou exposic¢ao acidental de onasemnogene abeparvovec:

o A seringa de onasemnogene abeparvovec deve ser manuseada de forma assética em condi¢des
estereis.

o Deve usar-se equipamento de protecdo pessoal (que inclua luvas, 6culos de protecao, bata de
laboratorio e mangas) durante 0 manuseamento ou administracdo de onasemnogene
abeparvovec. O pessoal ndo deve trabalhar com onasemnogene abeparvovec, se tiver cortes ou
arranhdes na pele.

o Todos os derramamentos de onasemnogene abeparvovec tém de ser limpos com gaze
absorvente e a &rea do derramamento tem de ser desinfetada com uma solucg&o de lixivia seguida
de toalhetes embebidos em alcool. Todos os materiais usados na limpeza tém de ser
acondicionados em dois sacos e eliminados de acordo com as orientagdes locais sobre o
manuseamento de residuos biolégicos.

o Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
orientagdes locais sobre 0 manuseamento de residuos bioldgicos.

o Todos os materiais que possam ter estado em contacto com onasemnogene abeparvovec (por
exemplo, frasco para injetaveis, todos 0s materiais usados para a inje¢do, incluindo campos
estéreis e agulhas) tém de ser eliminados de acordo com as orienta¢des locais sobre o
manuseamento de residuos biol6gicos.

o A exposicdo acidental a onasemnogene abeparvovec tem de ser evitada. Em caso de contacto
com a pele, a zona afetada tem de ser limpa minuciosamente com sabdo e dgua durante, pelo
menos, 15 minutos. Em caso de contacto com os olhos, a zona afetada tem de ser
minuciosamente lavada com agua durante, pelo menos, 15 minutos.
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Eliminacdo

Pode ocorrer uma eliminacdo temporéria de onasemnogene abeparvovec, principalmente através de
excrementos corporais. Os cuidadores e familias do doente devem ser instruidos sobre as seguintes
instrucdes para 0 manuseamento adequado das fezes e liquidos corporais do doente:

o E necessaria uma correta higiene das maos (com a utilizag&o de luvas de protecéo e a posterior
lavagem cuidadosa das médos com sabdo e dgua tépida corrente, ou com um desinfetante para as
maos & base de alcool), quando estiver em contacto direto com fezes e liquidos corporais do
doente, durante um periodo minimo de 1 més ap6s o tratamento com onasemnogene
abeparvovec.

o As fraldas descartaveis devem ser seladas em dois sacos de plastico e podem ser eliminadas no
lixo doméstico.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

23



EU/1/20/1443/033
EU/1/20/1443/034
EU/1/20/1443/035
EU/1/20/1443/036
EU/1/20/1443/037
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Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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ANEXO I
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biolégica
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlanda

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestralle 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

o Medidas adicionais de minimizagédo do risco

Antes de utilizar Zolgensma em cada Estado-Membro o Titular de AIM (TAIM) tem de acordar
com a Autoridade Nacional Competente (ANC) o conteldo e o formato do programa
educacional, incluindo vias de comunicac¢éo, modalidades de distribui¢éo, e quaisquer outros
aspetos do programa.

O TAIM deve assegurar que em cada Estado-Membro onde é comercializado Zolgensma, 0s
profissionais de salde (PS) que se espera virem a prescrever, dispensar ou administrar Zolgensma
recebem o seguinte Conjunto de Informac&o para o Profissional de Saude:

- RCM

- Guia para o profissional de salde

O guia para o profissional de saude devera conter as seguintes mensagens chave:
o Antes do inicio do tratamento:

o O profissional de satde deve avaliar o calendario vacinal do doente;

o Informar o(s) cuidador(es) acerca dos principais riscos com Zolgensma e 0s seus sinais e
sintomas, incluindo MAT, insuficiéncia hepatica e trombocitopenia; acerca da
necessidade de colher sangue regularmente; a importancia da medicacéo corticosteroide;
conselhos préaticos sobre a eliminacao de residuos corporais;

o Informar o(s) cuidador(es) da necessidade de vigilancia acrescida na prevencao,
monitorizacdo e gestdo de uma infecdo antes e apés a perfusao de Zolgensma;

o Os doentes devem ser testados para detetar a presenca de anticorpos AAVY;

o No momento da perfuséo:

o Verificar se 0 estado geral de saude do doente é adequado para a perfuséo (por exemplo,
resolucdo de infe¢Bes) ou se um adiamento é justificado;

o Verificar que o tratamento com corticosteroide foi iniciado antes da perfusdo de
Zolgensma.

o Apos a perfusdo:

o O tratamento com corticosteroide deve continuar durante pelo menos 2 meses; e ndo ser
gradualmente reduzido até a ALT e a AST serem inferiores a 2 x LSN, e todas as outras
analises, por exemplo bilirrubina total, regressarem ao intervalo normal;

o Monitorizag&o proxima e regular (clinica e laboratorial) da evolucéo individual do doente
deve ser realizada durante pelo menos 3 meses;

o Avaliacdo imediata de doentes com agravamento dos testes de funcdo hepatica e/ou sinais
ou sintomas de doenca aguda;

o Se os doentes ndo respondem adequadamente aos corticosteroides, ou se ha suspeita de
lesdo hepética, o profissional de salde deve consultar um gastroenterologista ou
hepatologista pediatricos;

o Se héa suspeita de MAT, deve ser consultado um especialista.
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O TAIM deve assegurar que em cada Estado-Membro onde é comercializado Zolgensma, todos
0s cuidadores de doentes para quem esteja planeado tratamento com Zolgensma ou que tenham
recebido Zolgensma recebem a seguinte Informacéo para o Doente:

- Folheto Informativo

- Guia para o cuidador

A informagcdo para o doente ird conter as seguintes mensagens chave:

o O que é a AME.

o O que é Zolgensma e como funciona.

o Compreender os riscos de Zolgensma.

o Tratamento com Zolgensma: informag&o importante prévia, para o dia da perfuséo e apds o
tratamento, incluindo quando procurar aten¢do médica.

o E recomendado que os doentes apresentem um estado geral de satde adequado (por exemplo,
estado de hidratacdo e nutricional, auséncia de infecdo) antes do tratamento com Zolgensma,
caso contrario o tratamento podera ter de ser adiado.

o Zolgensma pode aumentar o risco de coagulagdo sanguinea anormal nos pequenos vasos
(microangiopatia trombatica). Os casos ocorreram geralmente dentro das primeiras duas
semanas apoés a perfusdo de onasemnogene abeparvovec. A microangiopatia trombética é grave
e pode levar a morte. Informe o seu médico imediatamente se notar sinais e sintomas tais como
ocorréncia de nédoas negras, convulsées ou diminuicdo na quantidade de urina. A sua crianga
faré analises sanguineas regulares para verificar qualquer diminuicéo de plaquetas, as células
responsaveis pela coagulacdo, durante pelo menos 3 meses apds tratamento. Dependendo dos
valores e outros sinais e sintomas, poderdo ser necessarias analises adicionais.

o Zolgensma pode diminuir a contagem de plaguetas no sangue (trombocitopenia). Os casos
geralmente ocorreram durante as primeiras trés semanas apés a perfusdo de onasemnogene
abeparvovec. Apos Zolgensma ser dado a sua crianca deverd estar atento a possiveis sinais de
uma baixa contagem de plaquetas no sangue, que incluem ocorréncia de nédoas negras ou
sangramento anormais. Fale com o seu médico se vir sinais como ocorréncia de nddoas negras
ou sangramento durante mais tempo do que é normal quando a sua crianga se magoar.

o Zolgensma pode levar a um aumento nas enzimas (proteinas encontradas no corpo) produzidas
pelo figado. Em alguns casos, Zolgensma pode afetar a funcéo do figado e levar a lesdo
hepatica. A lesdo hepatica pode levar a desfechos graves, incluindo insuficiéncia hepética ou
morte. Apés este medicamento ser dado a sua crianca devera estar atento a possiveis sinais
incluindo vémitos, ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos) ou estado de
alerta reduzido. Informe imediatamente o0 médico da sua crianga se notar que a sua crianga
desenvolve qualquer sinal sugestivo de lesdo hepatica. Sera feita uma analise sanguinea a sua
crianga para verificar o funcionamento do figado antes do inicio do tratamento com Zolgensma.
Também serdo feitas analises sanguineas regulares a sua crianca durante pelo menos 3 meses
apos o tratamento para monitorizar aumentos nas enzimas hepaticas. Dependendo dos valores e
outros sinais e sintomas, poderdo ser necessarias analises adicionais.

o Antes do tratamento com Zolgensma e durante cerca de 2 meses ou mais ap0s o tratamento, ira
ser dado um medicamento corticosteroide a sua crianca tal como prednisolona. O medicamento
corticosteroide ira ajudar a gerir os efeitos de Zolgensma tais como o aumento das enzimas
hepéticas que a sua crianca podera desenvolver ap6s o tratamento com Zolgensma.

o Informe o seu médico no caso de ocorréncia de vomitos antes e ap6s o tratamento com
Zolgensma, para ter a certeza que a sua crianca ndo falha uma dose de corticosteroide.

o Antes e ap6s o tratamento com Zolgensma é importante prevenir infegdes ao evitar situacdes
gue possam aumentar o risco da crianca contrair infe¢des. Os cuidadores e contactos proximos
do doente deverdo seguir praticas de prevencédo de infecdes (por exemplo, higiene das méos,
etiqueta de tosse/espirro, limitar potenciais contactos). Informe o médico imediatamente no caso
de sinais e sintomas sugestivos de infecdo, tais como infecdo respiratéria (tosse, pieira, espirros,
nariz a pingar, dor de garganta ou febre) antes da perfuséo pois a perfusdo podera ter de ser
atrasada até a infecdo estar resolvida, ou ap6s o tratamento com Zolgensma pois pode levar a
complicacGes médicas que podem necessitar de atencdo médica urgente.

o Informacdo util adicional (cuidados de suporte, associagfes locais)

o Contactos do médico/prescritor
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o Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizagéo

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricdo Data limite

Estudo de eficécia pos-autorizacdo (PAES):

De modo a caracterizar mais e a contextualizar os resultados finais de doentes | Relatorio final do
com um diagnéstico de AME, incluindo a seguranca e eficacia a longo prazo estudo: 2038

de Zolgensma, o Titular da AIM deve processar e submeter os resultados de
um registo observacional prospetivo AVXS-101-RG001 de acordo com um
protocolo acordado.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - ROTULAGEM GENERICA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zolgensma 2 x 10 genomas do vetor/ml solucéo para perfusdo
onasemnogene abeparvovec

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém onasemnogene abeparvovec equivalente a 2 x 10** genomas do
vetor/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém trometamina, cloreto de magnésio, cloreto de sodio, poloxamer 188, &cido cloridrico
e 4gua para preparag0es injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo para perfuséo

Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 1
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 9

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 9
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 10

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 9
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 10
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 11

Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 10
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Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 11
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 12
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 11
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 12
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 13
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 12
Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 13
Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 14

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via intravenosa
Apenas para uma Unica utilizacéo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
Tem de ser utilizado no periodo de 14 dias ap6s a rececao

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelados a <-60°C.
Conservar no frigorifico a 2°C - 8°C imediatamente apds a rececao.
Conservar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos tém de ser eliminados em conformidade com as
orientagdes locais sobre 0 manuseamento de residuos bioldgicos.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1443/001- Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2

EU/1/20/1443/002 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 1
EU/1/20/1443/003 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/004 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3

EU/1/20/1443/005 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/006 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/007 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4

EU/1/20/1443/008 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/009 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/010 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5

EU/1/20/1443/011 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/012 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/013 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6

EU/1/20/1443/014 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/015 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/016 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7

EU/1/20/1443/017 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/018 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/019 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8

EU/1/20/1443/020 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/021 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/022 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 9

EU/1/20/1443/023 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/024 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 9
EU/1/20/1443/025 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 10

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

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

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote:
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‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nédo incluir a informacdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - DADOS VARIAVEIS (a serem impressos diretamente na
embalagem exterior no momento do acondicionamento)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zolgensma 2 x 10* genomas do vetor/ml solugdo para perfusdo
onasemnogene abeparvovec
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

EU/1/20/1443/001 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2

EU/1/20/1443/002 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 1
EU/1/20/1443/003 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/004 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3

EU/1/20/1443/005 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/006 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/007 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4

EU/1/20/1443/008 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/009 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/010 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5

EU/1/20/1443/011 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/012 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/013 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6

EU/1/20/1443/014 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/015 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/016 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7

EU/1/20/1443/017 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/018 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/019 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8

EU/1/20/1443/020 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/021 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/022 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 9

EU/1/20/1443/023 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 2, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/024 — Frasco para injetaveis de 5,5 ml x 1, frasco para injetaveis de 8,3 ml x 9
EU/1/20/1443/025 — Frasco para injetaveis de 8,3 ml x 10

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

6. OUTROS

Peso do doente
2,6 —3,0kg
3,1-35kg
3,6 -4,0kg
4,1-45kg
4,6 -5,0kg
51-55kg
5,6 - 6,0 kg
6,1 6,5 kg
6,6 — 7,0 kg
7,1-75kg
7,6 — 8,0 kg
8,1-8,5kg
8,6 -9,0kg
9,1-9,5kg
9,6 — 10,0 kg
10,1 -10,5kg
10,6 - 11,0 kg
11,1-115kg
11,6 -12,0kg
12,1-125kg
12,6 - 13,0 kg
13,1-13,5kg
13,6 — 14,0 kg
14,1 -145kg
14,6 — 15,0 kg
15,1 -15,5kg
15,6 - 16,0 kg
16,1 -16,5kg
16,6 — 17,0 kg
17,1-175kg
17,6 — 18,0 kg
18,1 -18,5kg
18,6 — 19,0 kg
19,1 -19,5kg
19,6 — 20,0 kg
20,1 - 20,5 kg
20,6 — 21,0 kg

Data da rececéo:

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Zolgensma 2 x 10* genomas do vetor/ml solugdo para perfusio
onasemnogene abeparvovec
Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

55 ml
8,3 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Zolgensma 2 x 10 genomas do vetor/ml solucéo para perfusédo
onasemnogene abeparvovec

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que a sua
crianga tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de este medicamento comecar a ser administrado a sua

crianca pois contém informacao importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o médico da sua crianga ou enfermeiro.

- Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o0 médico da sua crianca ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que é Zolgensma e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de ser administrado Zolgensma a sua crianca
Como é administrado Zolgensma

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Zolgensma

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é Zolgensma e para que é utilizado

O que é Zolgensma
Zolgensma ¢ um tipo de medicamento chamado de “terapia genética”. Contém a substancia ativa
onasemnogene abeparvovec, que contém material genético humano.

Para que é utilizado Zolgensma
Zolgensma é utilizado para tratar a atrofia muscular espinal (AME), uma doenga rara, grave e
hereditéria.

Como funciona Zolgensma

A AME ocorre quando 0 gene gue é necessario para produzir uma proteina essencial chamada proteina
de “sobrevivéncia do neurénio motor” (SMN) estd em falta ou apresenta uma versao anormal. A falta
da proteina SMN faz com que os nervos que controlam os musculos (neurénios motores) morram. Isto
resulta em fragueza muscular e definhamento com uma eventual perda de movimentos.

Este medicamento funciona ao fornecer uma cépia totalmente funcional do gene SMN que, entéo,

ajuda o corpo a produzir proteina SMN suficiente. O gene é introduzido nas células onde é necessario,

através de um virus modificado que ndo causa doengas nos seres humanos.

2. O que precisa de saber antes de ser administrado Zolgensma a sua crianga

NAO utilize Zolgensma

o se a sua crianca tiver alergia ao onasemnogene abeparvovec ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precauctes

O médico da sua crianga ird avaliar anticorpos antes do tratamento para ajudar a decidir se este

medicamento € adequado para a sua crianga.
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Problemas de figado

Fale com o médico da sua crianga ou enfermeiro antes de este medicamento ser administrado a sua
crianga, se esta tiver tido quaisquer problemas de figado. Este medicamento pode levar a um aumento
nas enzimas (proteinas que se encontram no organismo) produzidas pelo figado ou lesdo do figado. A
lesdo do figado pode levar a desfechos graves, incluindo insuficiéncia hepética e morte. Apds este
medicamento ser dado a sua crianca devera estar atento a possiveis sinais incluindo vomitos, ictericia
(amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), ou estado de alerta reduzido (ver secgéo 4 para
mais informacéo). Informe imediatamente 0 médico da sua crianga se notar que a sua crianca
desenvolve gualquer sintoma sugestivo de lesdo hepatica.

A sua crianga fard uma anélise ao sangue para verificar o funcionamento do figado antes de iniciar o
tratamento com Zolgensma. A sua crianca também fara analises ao sangue regulares durante pelo
menos 3 meses depois do tratamento para vigiar eventuais aumentos nas enzimas hepaticas.

Infecdo
Uma infegdo (por exemplo, constipacédo, gripe ou bronquiolite) antes ou depois do tratamento com

Zolgensma pode levar a outras complicagdes mais graves. Os cuidadores e contactos proximos do
doente deverdo seguir préaticas de prevencdo de infe¢bes (por exemplo, higiene das maos, etiqueta de
tosse/espirro, limitar potenciais contactos). Deverd estar atento a sinais de uma infegéo, tais como
tosse, pieira, espirros, nariz a pingar, dor de garganta ou febre. Informe imediatamente 0 médico da
sua crianca se notar que a sua crianga desenvolve quaisquer sintomas sugestivos de infecdo antes e
apas o tratamento com Zolgensma.

Anélises ao sangue regulares

Este medicamento pode reduzir a contagem de plaquetas no sangue (trombocitopenia). Deve estar
atento para possiveis sinais de uma baixa contagem de plaquetas no sangue depois de ter sido
administrado Zolgensma a sua crianca, tais como ocorréncia de nédoas negras ou hemorragia (ver
seccao 4 para mais informacdo). A maioria dos casos notificados de baixas contagens de plaguetas
ocorreram nas primeiras trés semanas apos a crianga receber Zolgensma.

Zolgensma pode elevar os niveis de uma proteina especifica do cora¢do chamada troponina | que pode
indicar danos no coragdo. Deverd estar atento a possiveis sinais de problemas cardiacos depois de este
medicamento ter sido administrado a sua crianca, tais como cor de pele acinzentada palida ou azulada,
dificuldade em respirar, inchago dos bracos e pernas ou do abdémen (ver sec¢do 4 para mais
informacao).

Antes de iniciar o tratamento com Zolgensma, a sua crianga fara uma anélise ao sangue para verificar
a quantidade de células sanguineas (incluindo glébulos vermelhos e plaquetas), bem como o nivel de
troponina-1 no seu organismo. A crianca fara também uma analise ao sangue para verificar 0s niveis
de creatinina, que é um indicador da forma como os rins estdo a funcionar. A sua crianga também faré
analises ao sangue regulares durante um periodo de tempo depois do tratamento para monitorizar
eventuais alteracdes nos niveis de plaquetas e de troponina I.

Coagulagdo do sangue anormal em pequenos vasos sanguineos (microangiopatia trombatica)
Existiram relatos de doentes que desenvolveram microangiopatia trombatica geralmente durante as
primeiras duas semanas apds o tratamento com Zolgensma. A microangiopatia trombdtica é
acompanhada por uma diminui¢do dos glébulos vermelhos e das células envolvidas na coagulacéo
(plaquetas) e pode ser fatal. Estes codgulos sanguineos podem afetar os rins da sua crianga. O médico
da sua crianca pode querer avaliar o sangue (contagem de plaquetas) e a tensdo arterial da sua crianca.
Apos Zolgensma ser dado a sua crianga devera estar atento a possiveis sinais incluindo ocorréncia de
nodoas negras com facilidade, convulsdes ou diminuicdo da quantidade de urina (ver secgdo 4 para
mais informacdo). Procure cuidados médicos urgentes se a sua crianga desenvolver estes sinais.

Doacdo de sangue, 6rgdos, tecidos e células
Apos a sua crianca ter sido tratada com Zolgensma, nao podera doar sangue, 6rgaos, tecidos ou
células. Isto é porque Zolgensma é um medicamento de terapia genética.
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Outros medicamentos e Zolgensma
Informe o0 médico da sua crianca ou enfermeiro se a sua crianca estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.

Prednisolona

Também sera administrado um medicamento corticosteroide, como a prednisolona, a sua crianga
durante cerca de 2 meses ou um periodo mais prolongado (ver também sec¢do 3) como parte do
tratamento com Zolgensma. Este medicamento corticosteroide ajudara a tratar qualquer aumento nas
enzimas hepaticas que a sua crian¢a pode desenvolver depois de lhe ter sido administrado Zolgensma.

Vacinas

Como os corticosteroides podem afetar o sistema imunitario (defesas) do corpo, 0 médico pode
decidir adiar a administracdo de algumas vacinas enquanto a sua crianca estiver a receber o
tratamento com corticosteroide. Fale com o médico da sua crianga ou enfermeiro, caso ainda tenha
duvidas.

Zolgensma contém sodio

Este medicamento contém 4,6 mg de s6dio por ml, equivalente a 0,23% da ingestao diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto. Cada frasco para injetaveis de 5,5 ml contém
25,3 mg de sodio e cada frasco para injetaveis de 8,3 ml contém 38,2 mg de sddio.

Informac&o adicional para pais/cuidador

AME avancada
Zolgensma pode salvar neurénios motores vivos, mas nao salva neurénios motores mortos. As

criangas com sintomas menos graves de AME (tais como reflexos ausentes ou tonus muscular
reduzido) podem ter neurénios motores vivos suficientes para beneficiarem significativamente do
tratamento com Zolgensma. Zolgensma pode ndo funcionar tdo bem em criancas com fraqueza
muscular grave ou paralisia, problemas respiratorios ou que ndo conseguem engolir, ou em criangas
que tém malformacoes significativas (tais como defeitos cardiacos), incluindo doentes com AME de
Tipo 0, uma vez que pode haver uma potencial melhoria limitada depois do tratamento com
Zolgensma. O médico da sua crianca decidira se este medicamento deve ser administrado a sua
crianca.

Risco de tumores associado com a potencial inser¢cdo no DNA

Existe a possibilidade de que terapias como Zolgensma consigam inserir material genético no DNA de
células do corpo humano. Consequentemente, Zolgensma pode contribuir para um risco de tumores
devido a natureza do medicamento. Deve discutir isto com 0 médico da sua crianga. No evento de um
tumor, o médico da sua crianca poderd tirar amostras para avaliagdo adicional.

Cuidados de higiene

A substéncia ativa de Zolgensma pode ser eliminada temporariamente atraves dos excrementos
corporais da sua crianga; a isto chama-se “derramamento”. Os pais e cuidadores devem assegurar uma
boa higiene das maos até 1 més depois de ter sido administrado Zolgensma a crianca. Use luvas de
protecdo quando estiver em contacto direto com os liquidos corporais ou fezes da crianca e depois lave
cuidadosamente as maos com sab&o e &gua tépida corrente, ou um desinfetante para as méos a base de
alcool. Devem ser utilizados dois sacos para proceder a eliminacéo de fraldas sujas e de outros
residuos. As fraldas descartaveis ainda poderao ser eliminadas no lixo doméstico.

Deve continuar a seguir estas instrugdes durante pelo menos 1 més depois do tratamento da sua
crianga com Zolgensma. Fale com o médico ou enfermeiro da sua crianca, caso ainda tenha ddvidas.
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3. Como é administrado Zolgensma

Zolgensma sera administrado por um médico ou enfermeiro com experiéncia no tratamento da doenca
da sua crianca.

O médico ird calcular a quantidade de Zolgensma que a sua crianca recebera de acordo com o peso da
sua crianga. Zolgensma é administrado por via intravenosa (numa veia) atraveés de uma perfuséo (gota-
a-gota) Unica durante cerca de 1 hora.

Zolgensma serd administrado apenas UMA VEZ a sua crianca.

Também sera administrado prednisolona (ou outro corticosteroide) por via oral (pela boca), que
comecara 24 horas antes de ser administrado Zolgensma a sua crianca. A dose de corticosteroide
também depende do peso da crianca. O médico da sua crianca calculara a dose total a administrar.

A sua crianga recebera diariamente um tratamento com corticosteroide durante cerca de 2 meses
depois da dose de Zolgensma, ou até as enzimas hepaticas da sua crianga baixarem até um nivel
aceitavel. O médico iré& reduzir lentamente a dose de corticosteroide até o tratamento poder ser
totalmente suspenso.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico da sua crianca ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode ter efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Procure cuidados médicos urgentes se a sua crianga desenvolver qualquer um dos seguintes efeitos
indesejaveis graves:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o ocorréncia de nédoas negras ou hemorragia durante mais tempo do que o habitual, se a sua
crianga se tiver magoado — podem ser sinais de uma baixa contagem de plaquetas no sangue;

o cor de pele acinzentada palida ou azulada, dificuldade em respirar (por exemplo, respiragao
rapida, falta de ar), inchago dos bracos e pernas ou do abdémen — podem ser sinais de possiveis
problemas de coragé&o.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o vémitos, ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos) ou estado de alerta
reduzido — estes podem ser sinais de lesdo no figado (incluindo insuficiéncia hepatica).

o ocorréncia de nédoas negras com facilidade, convulsées, diminui¢do da quantidade de urina —
estes podem ser sinais de microangiopatia trombdtica.

Fale com o médico da sua crianca ou enfermeiro se a sua crianga desenvolver quaisquer outros efeitos.
Estes podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
o aumentos nas enzimas hepaticas observados nas analises ao sangue.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. vOmitos;
. febre.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se a sua crianca tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o0 médico da sua crianca ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zolgensma
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

A informacdo que se segue destina-se aos profissionais de salde que irdo preparar e administrar este
medicamento.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Os frascos para injetaveis serdo transportados congelados (a uma temperatura de -60°C ou inferior).

Apos rececao, os frascos para injetaveis devem ser refrigerados imediatamente a 2°C — 8°C e
conservados na embalagem de origem. A terapéutica com Zolgensma deve ser iniciada no periodo de
14 dias apds a rece¢do dos frascos para injetaveis.

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. Qualquer medicamento ndo
utilizado ou residuos tém que ser eliminados de acordo com as orientacdes locais sobre o
manuseamento de residuos bioldgicos. Uma vez que este medicamento sera administrado por um
médico, o médico é responsavel pela correta eliminacéo do produto. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Zolgensma

- A substancia ativa é onasemnogene abeparvovec. Cada frasco para injetaveis contém
onasemnogene abeparvovec com uma concentragdo nominal de 2 x 10 genomas do vetor/ml.

- Os outros componentes sao trometamina, cloreto de magnésio, cloreto de sodio, poloxamer 188,
acido cloridrico (para ajuste do pH) e agua para preparacoes injetaveis.

Qual o aspeto de Zolgensma e contetido da embalagem
Zolgensma é uma solucgdo para perfusdo transparente a ligeiramente opaca, incolor a esbranquicada.

Zolgensma pode ser fornecido em frascos para injetaveis contendo um volume de enchimento nominal
de 5,5 ml ou de 8,3 ml. Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizagéo.

Cada embalagem exterior conterd entre 2 a 14 frascos para injetaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricante

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

A91 POKD

Irlanda

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/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

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungaria 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



Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Importante: Consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de utilizar.
Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacao.

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. As orientagdes locais sobre o
manuseamento de residuos bioldgicos devem ser seguidas.

Manuseamento

o Zolgensma deve ser manuseado de forma assética em condicdes estéreis.

o Deve usar-se equipamento de protecdo pessoal (que inclua luvas, 6culos de protecao, bata de
laboratério e mangas) durante o manuseamento ou administracdo de Zolgensma. O pessoal ndo
deve trabalhar com Zolgensma, se tiver cortes ou arranhdes na pele.

o Todos os derramamentos de Zolgensma tém de ser limpos com gaze absorvente e a area do
derramamento tem de ser desinfetada com uma solucéo de lixivia seguida de toalhetes
embebidos em &lcool. Todos os materiais usados na limpeza tém de ser acondicionados em dois
sacos e eliminados de acordo com as orientacdes locais sobre 0 manuseamento de residuos
bioldgicos.
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o Todos os materiais que possam ter estado em contacto com Zolgensma (por exemplo, frasco
para injetaveis, todos os materiais usados para a inje¢do, incluindo campos estéreis e agulhas)
tém de ser eliminados de acordo com as orientagdes locais sobre 0 manuseamento de residuos
bioldgicos.

Exposicéao acidental
A exposicdo acidental a Zolgensma tem de ser evitada.

Em caso de contacto acidental com a pele, a zona afetada tem de ser limpa minuciosamente com sabao
e agua durante, pelo menos, 15 minutos. Em caso de contacto com os olhos, a zona afetada tem de ser
minuciosamente lavada com agua durante, pelo menos, 15 minutos.

Conservacéo
Os frascos para injetaveis serdo transportados congelados (a uma temperatura de -60°C ou inferior).

Apos rececao, os frascos para injetaveis devem ser refrigerados imediatamente a 2°C - 8°C e
conservados na embalagem de origem. A terapéutica com Zolgensma deve ser iniciada em 14 dias
apos a rececao dos frascos para injetaveis. A data da rececdo deve ser registada na embalagem original
antes de o medicamento ser conservado no frigorifico.

Preparacéo
Os frascos para injetaveis devem ser descongelados antes de utilizar:

o Para apresentacdes contendo até 9 frascos para injetaveis - descongelar aproximadamente
durante 12 horas no frigorifico (2°C - 8°C) ou durante 4 horas a temperatura ambiente
(20°C - 25°C).

o Para apresentacdes contendo até 14 frascos para injetaveis - descongelar aproximadamente
durante 16 horas no frigorifico (2°C - 8°C) ou durante 6 horas a temperatura ambiente
(20°C - 25°C).

Nao utilize Zolgensma sem estar descongelado.
Uma vez descongelado, o medicamento ndo deve ser novamente congelado.
Apos o descongelamento, envolva suavemente Zolgensma. NAO agite.

N&o utilize este medicamento se observar particulas ou descoloragéo, assim que o medicamento
descongelar e antes da administracao.

Apbs o descongelamento, Zolgensma deve ser administrado o mais rapido possivel.

Administracéo
Zolgensma deve ser administrado apenas UMA VEZ aos doentes.

A dose de Zolgensma e 0 numero exato de frascos para injetaveis necessarios para cada doente sao
calculados de acordo com o peso do doente (ver seccdes 4.2 e 6.5 do RCM).

Para administrar Zolgensma, retire o volume total da dose para a seringa. Depois de o volume da dose
ter sido recolhido para a seringa, 0 medicamento tem de ser administrado em 8 horas. Retire qualquer
ar existente na seringa antes da administracdo ao doente através de perfusdo intravenosa realizada com
a inserc&o de um cateter venoso. E recomendada a inser¢io de um cateter secundario (“suplente”),
para o caso de ocorrer um blogueio no cateter principal.

Zolgensma deve ser administrado com a bomba de seringa, sob a forma de perfusdo intravenosa Unica,
com uma perfusédo lenta durante aproximadamente 60 minutos. Deve ser administrado apenas como
perfusdo intravenosa. Nao deve ser administrado como uma injecdo intravenosa rapida ou um bolus.
Apos a conclusdo da perfuséo, a via deve ser lavada com uma solucéo injetavel de cloreto de sédio

9 mg/ml (0,9%).
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Eliminacdo
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as orientacdes
locais sobre 0 manuseamento de residuos biolégicos.

Pode ocorrer uma eliminagdo temporaria de Zolgensma, principalmente atraves de excrementos
corporais. Os cuidadores e familias do doente devem ser instruidos sobre as seguintes instrucdes para
0 manuseamento adequado dos liquidos corporais e fezes do doente:

o E necessaria uma correta higiene das maos (com a utilizag&o de luvas de proteco e a posterior
lavagem cuidadosa das médos com sabdo e dgua tépida corrente, ou com um desinfetante para as
maos a base de alcool), quando estiver em contacto direto com os liquidos corporais e fezes do
doente, durante um periodo minimo de 1 més apos o tratamento com Zolgensma.

o As fraldas descartaveis devem ser seladas em dois sacos de plastico e podem ser eliminadas no
lixo doméstico.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para onasemnogene abeparvovec, as
conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

A luz dos dados disponiveis sobre hepatotoxicidade, MAT e trombocitopenia de estudos clinicos, da
literatura, e de notificagdes espontaneas, o PRAC concluiu que a informacdo do medicamento de
produtos que contém onasemnogene abeparvovec deve ser alterada em concordancia.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o0 CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclus6es cientificas relativas a onasemnogene abeparvovec, o CHMP considera que o
perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) onasemnogene abeparvovec se
mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do
medicamento.

O CHMP recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducéo no mercado.
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