Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Zolgensma® 2 x 102 Vektorgenome/ml Infusionsldsung

> NOVARTIS

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zolgensma® 2 x 10" Vektorgenome/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Aligemeine Beschreibung

Onasemnogen abeparvovec ist ein Gentherapeutikum, das das humane Survival-Motoneuron-(SMN-)Protein exprimiert. Es handelt
sich um einen nicht replizierenden rekombinanten adeno-assoziierten Vektor auf der Basis des Virus-Serotyps 9 (AAV9), der die
cDNA des humanen SMN-Gens unter der Kontrolle des Cytomegalievirus-Enhancers/Huhner-B-Aktin-Hybrid-Promotors enthalt.

Onasemnogen abeparvovec wird durch DNA-Rekombinationstechnologie in menschlichen embryonalen Nierenzellen gebildet.

2.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jeder ml enthalt Onasemnogen abeparvovec mit einer nominalen Konzentration von 2 x 10® Vektorgenomen (vg). Die Durch-
stechflaschen enthalten ein extrahierbares Volumen von mindestens 5,5 ml bzw. 8,3 ml. Die Gesamtzahl der Durchstechflaschen
und die Kombination der Fillvolumina in einer Fertigpackung werden in Abhangigkeit vom Korpergewicht an die Dosieranforderun-
gen der einzelnen Patienten angepasst (siehe Abschnitte 4.2 und 6.5).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 0,2 mmol Natrium pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.
Eine klare bis leicht opake, farblose bis leicht weille Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zolgensma ist indiziert zur Behandlung von:

- Patienten mit 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation im SMN7-Gen und einer kli-
nisch diagnostizierten Typ-1-SMA, oder
- Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN7-Gen und bis zu 3 Kopien des SMN2-Gens.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung sollte in klinischen Zentren erfolgen und von einem Arzt (iberwacht werden, der Uber Erfahrung in der Therapie
von Patienten mit SMA verfiigt.

Vor der Verabreichung von Onasemnogen abeparvovec sind Ausgangs-Laboruntersuchungen erforderlich, einschlieBlich, aber
nicht beschrankt auf:

o AAVO-Antikorpertestung mit einem entsprechend validierten Test,

o Leberfunktion: Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST), Gesamtbilirubin, Albumin, Prothrombin-
zeit, partielle Thromboplastinzeit (PTT) und /International Normalized Ratio (INR),

e Kreatinin,

GrofRes Blutbild (einschlieBlich Hamoglobin und Thrombozytenzahl) und

e Troponin-|.

Bei der Festlegung des Behandlungszeitpunkts mit Onasemnogen abeparvovec sind die Notwendigkeit einer engmaschigen Uber-
wachung der Leberfunktion und der Thrombozytenzahl nach der Verabreichung sowie die erforderliche begleitende Corticoste-
roidbehandlung zu berlcksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund des erhohten Risikos einer schwerwiegenden systemischen Immunantwort wird empfohlen, dass die Patienten vor der
Onasemnogen abeparvovec-Infusion einen klinisch stabilen allgemeinen Gesundheitszustand (z. B. Hydratations- und Erndhrungs-
zustand, keine Infektion) aufweisen. Liegt eine akute oder chronische, unkontrollierte aktive Infektion vor, sollte die Behandlung so
lange aufgeschoben werden, bis die Infektion abgeklungen und der Patient klinisch stabil ist (siehe Unterabschnitte 4.2 ,Immun-
modulatorisches Therapieregime” und 4.4 ,Systemische Immunantwort").

Dosierung
Nur zur Verabreichung als Einzeldosis mittels intravendser Infusion bestimmt.
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Die Patienten erhalten eine Dosis von nominal 1,1 x 10'* vg/kg Onasemnogen abeparvovec. Das Gesamtvolumen wird anhand des
Patientenkorpergewichts bestimmt.

In Tabelle 1 ist die empfohlene Dosierung fir Patienten mit einem Kérpergewicht von 2,6 kg bis 21,0 kg angegeben.

Tabelle 1 Empfohlene Dosierung anhand des Patientenkdrpergewichts

Patientengewichtsbereich (kg) Dosis (vg) Gesamtvolumen einer Dosis? (ml)
2,6 -3,0 33x 10" 16,5
31-35 39x10™ 19,3
36-40 44x10M 22,0
41-45 50x10™ 248
46-50 55x10™ 27,5
51-55 6,1x10™ 303
56— 6,0 6,6x10" 33,0
6,1-65 7.2x10M 358
6,6 —7,0 77 x10M 38,5
71-75 83x10™ 413
76-80 8,8 x 10" 44,0
81-85 9,4x10™ 46,8
8,6 9,0 9,9x10™ 49,5
91-95 1,05x10'° 52,3
9,6-10,0 1,10x10™° 55,0

10,1-10,5 1,16 x10'° 57,8
10,6 — 11,0 1,21 x10'° 60,5
11,1-115 1,27 x101° 63,3
11,6 - 12,0 1,32x101° 66,0
12,1-125 1,38x10'° 68,8
12,6 - 13,0 1,43x101° 71,5
131-135 1,49 x 101° 74,3
13,6 - 14,0 1,54 x101° 77,0
141 - 145 1,60 x 101° 79,8
14,6 - 15,0 1,65x101° 82,5
151-155 1,71 x101° 853
15,6 — 16,0 1,76 x 101° 88,0
16,1 - 16,5 1,82 x101° 90,8
16,6 — 17,0 1,87 x101° 93,5
171-175 1,03x10'° 96,3
17,6 - 18,0 1,08x10'° 99,0
18,1-185 2,04 %101 101,8
18,6 — 19,0 2,09 x 10" 104,5
19,1-195 2,15x10'° 107,3
19,6 - 20,0 2,20 x10'° 110,0
20,1 -20,5 2,26 x 10'° 112,8
20,6 - 21,0 2,31 x10'° 1155

@HINWEIS: Die Anzahl der Durchstechflaschen pro Kit sowie die erforderliche Anzahl von Kits sind abhédngig vom Gewicht. Zur Berech-
nung des Dosisvolumens wird die Obergrenze des Patientengewichtsbereichs verwendet.

Immunmodulatorisches Therapieregime

Nach der Anwendung von Onasemnogen abeparvovec wird eine Immunreaktion gegen das Kapsid des AAV9 erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Dies kann zu einer Erhéhung der Leberaminotransferasen, Erhohungen der Troponin I-Spiegel oder einer Verminde-
rung der Thrombozytenzahlen fiihren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Zur Abschwachung der Immunantwort wird eine Immunmo-
dulation mit Corticosteroiden empfohlen. Wenn maoglich, sollte der Impfplan des Patienten an die begleitende Corticosteroid-Gabe
vor und nach der Infusion von Onasemnogen abeparvovec angepasst werden (siehe Abschnitt 4.5).

Vor Beginn des immunmodulatorischen Therapieregimes und vor der Verabreichung von Onasemnogen abeparvovec muss der
Patient auf Anzeichen und Symptome einer aktiven Infektionskrankheit jeglicher Art untersucht werden.

Es wird empfohlen, 24 Stunden vor der Infusion von Onasemnogen abeparvovec ein immunmodulatorisches Therapieregime nach
dem folgenden Schema einzuleiten (siehe Tabelle 2). Wenn Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt nicht ausreichend auf das Aquiva-
lent von 1 mg/kg/Tag oralem Prednisolon ansprechen, sollte basierend auf dem klinischen Verlauf des Patienten eine sofortige
Konsultation mit einem padiatrischen Gastroenterologen oder Hepatologen und eine Anpassung an das empfohlene immunmodu-
latorische Regime, einschliellich einer Dosiserhohung, langerer Anwendungsdauer oder Verlangerung der Corticosteroid-Aus-
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schleichung, in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Wenn eine orale Corticosteroidtherapie nicht vertragen wird, kann
ein intravenoses Corticosteroid als klinisch indiziert in Erwagung gezogen werden.

Tabelle 2 Immunmodulatorisches Therapieregime vor und nach der Infusion

Vor der Infusion 24 Stunden vor Onasemnogen abeparvovec Prednisolon p.o. 1 mg/kg/Tag (oder Aquivalent,
wenn andere Corticosteroide verwendet werden)
Nach der Infusion | 30 Tage (einschl. Tag der Verabreichung von Onasemnogen Prednisolon p.o. 1 mg/kg/Tag (oder Aquivalent,

abeparvovec), wenn andere Corticosteroide verwendet werden)

Anschliefend 28 Tage: Systemische Corticosteroide sollten schrittweise
ausgeschlichen werden.

Bei Patienten mit unauffélligem Befund (unauffalliger klini- Ausschleichende Reduktion der Prednisolon-Do-

scher Untersuchungsbefund, Gesamtbilirubin, ALT- und AST- | sis (oder Aquivalent, wenn andere Corticoste-
Werte jeweils unter dem 2-Fachen der Normobergrenze (upper | roide verwendet werden), z. B. 2 Wochen mit
limit of normal, ULN)) am Ende des 30-Tages-Zeitraums: 0,5 mg/kg/Tag und danach 2 Wochen mit
0,25 mg/kg/Tag Prednisolon p.o.

oder
Bei Patienten mit abweichenden Leberfunktionswerten am En- | Systemische Corticosteroide (Aquivalent zu
de des 30-Tages-Zeitraums: Fortfiihrung, bis die AST- und Prednisolon 1 mg/kg/Tag) p.o.

ALT-Werte unter 2-facher ULN liegen und alle anderen Unter-
suchungsergebnisse (z. B. Gesamtbilirubin) wieder in den Nor- | Systemische Corticosteroide sollten schrittweise
malbereich zurtickgegangen sind, anschlieSend ausschlei- ausgeschlichen werden.

chende Reduktion (iber 28 Tage oder ldnger, falls notwendig.

Die Leberfunktion (ALT, AST, Gesamtbilirubin) sollte nach der Infusion von Onasemnogen abeparvovec in regelméaRigen Abstan-
den fur mindestens 3 Monate (iberwacht werden (wdchentlich im ersten Monat und wahrend des gesamten Zeitraums der Corti-
costeroid-Ausschleichung, anschlieend alle 2 Wochen fir einen weiteren Monat) und zu anderen Zeitpunkten, wenn klinisch indi-
ziert. Patienten mit sich verschlechternden Leberfunktionstestergebnissen und/oder Anzeichen oder Symptomen einer akuten Er-
krankung sollten unverziglich klinisch untersucht und engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Verwendet der behandelnde Arzt ein anderes Corticosteroid anstelle von Prednisolon, sollten gegebenenfalls dhnliche Uberlegun-
gen und Ansatze zur ausschleichenden Dosierung nach 30 Tagen angewandt werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Onasemnogen abeparvovec bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht erwie-
sen, und die Therapie mit Onasemnogen abeparvovec sollte sorgfaltig in Betracht gezogen werden. Eine Dosisanpassung sollte
nicht in Betracht gezogen werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Patienten mit ALT-, AST-, Gesamtbilirubinspiegeln (auller bei Neugeborenengelbsucht), die mehr als das 2-Fache der Normober-
grenze (ULN) betrugen oder positiver Serologie flr Hepatitis B oder Hepatitis C, wurden in klinischen Studien mit Onasemnogen
abeparvovec nicht untersucht. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollte die Behandlung mit Onasemnogen abepar-
vovec sorgfaltig Uberlegt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Eine Dosisanpassung sollte nicht in Betracht gezogen werden.

Genotyp OSMN1/1SMNZ2
Bei Patienten mit einer biallelischen Mutation im SMNT7-Gen und nur einer SMN2-Kopie sollte keine Dosisanpassung erwogen wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

AAV9-Antikorper
Bei Patienten, deren pratherapeutische AAV9-Antikorpertiter Gber 1:50 liegen, sollte keine Dosisanpassung erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Onasemnogen abeparvovec bei Friihgeborenen vor Erreichen des vollen Ge-
stationsalters ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die Verabreichung von Onasemnogen abeparvovec sollte sorgfaltig
Uberlegt werden, da die begleitende Behandlung mit Corticosteroiden die neurologische Entwicklung ungtinstig beeinflussen kann.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Patienten im Alter von 2 Jahren und élter oder mit einem Korpergewicht von ber 13,5 kg
vor. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Onasemnogen abeparvovec bei diesen Patienten ist nicht erwiesen. Die zurzeit vorliegen-
den Daten werden im Abschnitt 5.7 beschrieben. Eine Dosisanpassung sollte nicht in Betracht gezogen werden (siehe Tabelle 1).

Art der Anwendung
Zur intravenosen Verabreichung.

Onasemnogen abeparvovec sollte mit einer Spritzenpumpe als einzelne intravendse Infusion langsam Uber einen Zeitraum von et-
wa 60 Minuten verabreicht werden und darf nicht als schnelle intravendse Infusion oder Bolus appliziert werden.

Stand: Juli 2026 023042-73200-107 3[17]



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Zolgensma® 2 x 102 Vektorgenome/ml Infusionsldsung

> NOVARTIS

Das Anlegen eines zweiten (,Sicherungs"-) Katheters wird fur den Fall einer Blockierung im Primérkatheter empfohlen. Nach Ab-
schluss der Infusion sollte die Leitung mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldsung gespuilt werden.

VorsichtsmalSnahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt einen genetisch veranderten Organismus. Angehorige von Gesundheitsberufen sollten daher zur Hand-
habung oder Verabreichung des Produkts geeignete Vorsichtsmafnahmen treffen (Verwendung von Handschuhen, Schutzbrille,
Laborkittel und Armelschonern) (siehe Abschnitt 6.6).

Fir detaillierte Hinweise zur Zubereitung, Handhabung, versehentlichen Exposition und Entsorgung (einschlieBlich des ordnungs-
gemalen Umgangs mit Korperausscheidungen) von Onasemnogen abeparvovec siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung und die Chargennummer des ange-

wendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Vorbestehende Immunitat gegen AAV9

Nach natdirlicher Exposition kann es zur Bildung von Anti-AAV9-Antikorpern kommen. Es gibt mehrere Studien zur Pravalenz von
AAVO-Antikorpern in der Gesamtpopulation, die hinsichtlich einer vorherigen AAV9-Exposition in der padiatrischen Population eine
niedrige Rate aufweisen. Die Patienten sollten vor der Infusion von Onasemnogen abeparvovec auf das Vorhandensein von
AAV9-Antikorpern getestet werden. Eine Nachtestung kann durchgefiihrt werden, wenn die AAV9-Antikdrpertiter tber 1:50 liegen.
Es ist noch nicht bekannt, ob oder unter welchen Bedingungen Onasemnogen abeparvovec sicher und wirksam verabreicht wer-
den kann, wenn die Anti-AAV9-Antikorpertiter Giber 1:50 liegen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Fortgeschrittene SMA

Da SMA zu einer fortschreitenden und nicht reversiblen Schadigung der Motoneuronen fiihrt, hangt der Nutzen von Onasemnogen
abeparvovec bei symptomatischen Patienten vom Schweregrad der Erkrankung zum Zeitpunkt der Behandlung ab, wobei eine fri-
here Behandlung zu einem potenziell htheren Nutzen fiihrt. Obwohl Patienten mit fortgeschrittener symptomatischer SMA nicht
die gleiche grobmotorische Entwicklung wie nicht betroffene gesunde Gleichaltrige erreichen, kdnnen sie, abhdngig vom Fort-
schreitungsgrad der Erkrankung zum Behandlungszeitpunkt, klinisch von einer Genersatztherapie profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Der behandelnde Arzt sollte beriicksichtigen, dass der Nutzen bei Patienten mit intensiver Muskelschwache und respiratorischer
Insuffizienz, bei Patienten unter Dauerbeatmung und bei Patienten, die nicht schlucken kénnen, stark reduziert ist.

Bei Patienten mit fortgeschrittener SMA, die durch dauerhafte Beatmung am Leben erhalten werden und bei denen die Fahigkeit
zu gedeihen, nicht gegeben ist, ist das Nutzen-Risiko-Profil von Onasemnogen abeparvovec nicht bekannt.

Infusionsbedingte Reaktionen und anaphylaktische Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen, einschliellich anaphylaktischer Reaktionen, sind wahrend und/oder kurz nach der Infusion von
Onasemnogen abeparvovec aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten engmaschig auf klinische Anzeichen und Sym-
ptome von infusionsbedingten Reaktionen Uberwacht werden. Wenn eine Reaktion auftritt, sollte die Infusion unterbrochen und bei
Bedarf eine Behandlung durchgeflihrt werden. Basierend auf der klinischen Bewertung und gangiger Praxis kann die Verabrei-
chung vorsichtig wieder aufgenommen werden.

mmunogdenitéat
Nach der Infusion von Onasemnogen abeparvovec erfolgt trotz des in Abschnitt 4.2 empfohlenen immunmodulatorischen Thera-

pieregimes eine Immunreaktion, die die Bildung von Antikorpern gegen das AAV9-Kapsid und eine T-Zell-vermittelte Immunreakti-
on einschlielt (siehe Unterabschnitt unter ,Systemische Immunantwort").

Lebertoxizitat

Eine immunvermittelte Lebertoxizitdt manifestiert sich im Allgemeinen in erhdhten ALT- und/oder AST-Werten. Akute schwerwie-
gende Leberschadigungen und akutes Leberversagen, einschlielllich todlicher Félle, wurden bei der Anwendung von Onasemno-
gen abeparvovec berichtet, typischerweise innerhalb von 2 Monaten nach der Infusion und trotz der Gabe von Corticosteroiden vor
und nach der Infusion. Die immunvermittelte Lebertoxizitat kann die Anpassung des immunmodulatorischen Regimes einschliel3-
lich einer langeren Anwendungsdauer, einer Dosiserhohung oder einer Verlangerung der Corticosteroid-Ausschleichung erfordern
(siehe Abschnitt 4.8).

e Risiken und Nutzen einer Onasemnogen abeparvovec-Infusion bei Patienten mit einer vorbestehenden Le-
berfunktionsstorung sollten sorgféltig abgewogen werden.

e Patienten mit einer vorbestehenden Leberfunktionsstorung oder einer akuten Virusinfektion der Leber haben maoglicher-
weise ein hoheres Risiko fiir eine akute schwerwiegende Leberschadigung (siehe Abschnitt 4.2).

e Daten aus einer kleinen Studie an Kindern mit einem Gewicht von = 8,5 kg bis < 21 kg (im Alter von etwa 1,5 bis 9 Jahren)
deuten auf eine groRere Haufigkeit von AST- oder ALT-Erhdhungen hin (bei 23 von 24 Patienten) im Vergleich zu Haufig-
keiten von AST/ALT-Erhdhungen, die in anderen Studien bei Patienten mit einem Gewicht von < 8,5 kg beobachtet wurden
(bei 31 von 99 Patienten) (siehe Abschnitt 4.8).

¢ Die Anwendung eines AAV-Vektors hat oft erhohte Aminotransferasewerte zur Folge.
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¢ Akute schwerwiegende Leberschadigung und akutes Leberversagen sind mit Onasemnogen abeparvovec aufgetreten. Es
wurde Uber Félle von akutem Leberversagen mit todlichem Ausgang berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vor der Infusion sollte immer die Leberfunktion der Patienten durch klinische Untersuchung und Labortests (siehe Ab-
schnitt 4.2) beurteilt werden.

e Um mogliche Aminotransferase-Erhohungen zu mildern, sollte jeder Patient vor und nach der Infusion von Onasemnogen
abeparvovec mit einem systemischen Corticosteroid behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Leberfunktion sollte nach der Infusion in regelmaligen Abstanden fir mindestens 3 Monate und zu anderen Zeitpunk-
ten, wenn klinisch indiziert, iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit sich verschlechternden Leberfunktionstestergebnissen und/oder Anzeichen oder Symptomen einer akuten
Erkrankung sollten sofort klinisch untersucht und engmaschig tUberwacht werden.

Bei Verdacht auf eine Leberschadigung wird eine sofortige Konsultation mit einem padiatrischen Gastroenterologen oder
Hepatologen, eine Anpassung des empfohlenen immunmodulatorischen Regimes und weitere Tests empfohlen (z. B. Al-
bumin, Prothrombinzeit, PTT und INR).

Nach Infusion von Onasemnogen abeparvovec sollten AST/ALT/Gesamtbilirubin im ersten Monat und wahrend des gesamten
Zeitraums der Corticosteroid-Ausschleichung wochentlich beurteilt werden. Das Ausschleichen von Prednisolon sollte nicht in Be-
tracht gezogen werden, bis die AST/ALT-Spiegel weniger als 2 x ULN betragen und alle anderen Messungen (z. B. Gesamtbilirubin)
in den Normalbereich zurlickgekehrt sind (siehe Abschnitt 4.2). Wenn der Patient am Ende der Ausschleichphase klinisch stabil ist
und unaufféllige Befunde aufweist, sollte die Leberfunktion einen weiteren Monat alle zwei Wochen tberwacht werden.

Thrombozytopenie
In klinischen Studien zu Onasemnogen abeparvovec wurden voribergehend verminderte Thrombozytenzahlen beobachtet, die

zum Teil die Kriterien einer Thrombozytopenie erflllten. In den meisten Fallen trat der niedrigste Thrombozytenwert in der ersten
Woche nach der Onasemnogen abeparvovec-Infusion auf.

In der Zeit nach der Markteinfiihrung wurden Félle mit einer Thrombozytenzahl <25 x 10%/I berichtet, die innerhalb von drei Wo-
chen nach der Anwendung auftraten.

Die Thrombozytenzahl sollte vor der Infusion von Onasemnogen abeparvovec ermittelt und sorgféltig innerhalb der ersten drei
Wochen nach der Infusion und danach regelmaRig Uberwacht werden, im ersten Monat mindestens wochentlich und im zweiten
und dritten Monat alle zwei Wochen, bis die Thrombozytenzahl wieder auf den Ausgangswert zuriickgeht.

Daten aus einer kleinen Studie an Kindern mit einem Gewicht von > 8,5 kg bis < 21 kg (im Alter von etwa 1,5 bis 9 Jahren) deuten
auf eine groRere Haufigkeit von Thrombozytopenie hin (bei 20 von 24 Patienten) im Vergleich zu Haufigkeiten von Thrombozyto-
penie, die in anderen Studien bei Patienten mit einem Gewicht von < 8,5 kg (bei 22 von 99 Patienten) beobachtet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Erhohter Troponin-I-Wert

Nach der Infusion von Onasemnogen abeparvovec wurden Erhohungen der kardialen Troponin-I-Spiegel beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Erhchte Troponin-I-Spiegel, die bei einigen Patienten festgestellt wurden, konnen auf eine maégliche Schadigung des
Myokardgewebes hinweisen. Aufgrund dieser Befunde und der beobachteten kardialen Toxizitat bei Mausen sollen die Troponin-I-
Spiegel vor der Infusion von Onasemnogen abeparvovec ermittelt und wie klinisch angezeigt Uberwacht werden. Die Konsultation
eines Kardiologen ist bei Bedarf in Betracht zu ziehen.

Thrombotische Mikroangiopathie

Es wurden einige Falle von thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) mit Onasemnogenen-Abeparvovec berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Die Félle traten im Allgemeinen innerhalb der ersten zwei Wochen nach der Infusion von Onasemnogen abeparvovec auf. Die
TMA ist eine akute und lebensbedrohliche Erkrankung, die durch Thrombozytopenie und durch mikroangiopathische hamolytische
Andmie gekennzeichnet ist. Es wurde Uber Falle mit todlichem Ausgang berichtet. Akute Nierenschadigung wurde ebenfalls beob-
achtet. In einigen Fallen wurde von einer simultanen Aktivierung des Immunsystems (z. B. Infektionen, Impfungen) berichtet (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5 fir Informationen zur Verabreichung von Impfungen).

Thrombozytopenie ist ein Hauptmerkmal der TMA, daher sollte die Thrombozytenzahl sorgfaltig innerhalb der ersten drei Wochen
nach der Infusion und danach regelmaBig tiberwacht werden (siehe Unterabschnitt ,Thrombozytopenie"). Im Falle einer Thrombo-
zytopenie sollten sofort weitere Untersuchungen einschlielllich diagnostischer Tests auf hamolytische Andmie und Nierenfunkti-
onsstorung durchgeflihrt werden. Wenn Patienten klinische Anzeichen, Symptome oder Laborbefunde aufweisen, die auf eine
TMA hindeuten, sollte unverztglich ein Spezialist konsultiert werden, um die TMA wie klinisch angezeigt zu behandeln. Eltern/Be-
treuungspersonen sollten Gber Anzeichen und Symptome einer TMA informiert werden und angewiesen werden, sich beim Auftre-
ten dieser Symptome unverziiglich in arztliche Notfallbehandlung zu begeben.

Systemische Immunantwort

Aufgrund des erhohten Risikos einer schwerwiegenden systemischen Immunreaktion wird empfohlen, dass die Patienten vor der
Onasemnogen abeparvovec-Infusion einen klinisch stabilen allgemeinen Gesundheitszustand (z. B. Hydratations- und Ernahrungs-
zustand, keine Infektion) aufweisen. Die Behandlung sollte nicht eingeleitet werden, wenn zeitgleich aktive Infektionen bestehen.
Dies gilt fir akute (wie akute Atemwegsinfektionen oder akute Hepatitis) sowie flr unkontrollierte chronische Infektionen (wie
chronische aktive Hepatitis B), bis die Infektion abgeklungen ist und der Patient klinisch stabil ist (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Das immunmodulatorische Regime (siehe Abschnitt 4.2) kdnnte auch die Immunantwort auf Infektionen (z. B. respiratorische) be-
einflussen, was moglicherweise zu schwereren klinischen Verlaufen der Infektionen fihrt. Patienten mit einer Infektion wurden von
der Teilnahme an klinischen Studien mit Onasemnogen abeparvovec ausgeschlossen. Bei der Pravention, Uberwachung und dem
Management einer Infektion wird eine erhohte Wachsamkeit vor und nach der Onasemnogen abeparvovec-Infusion empfohlen.
Saisonale prophylaktische Behandlungen, die Infektionen mit dem Respiratorischen Syncytial-Virus (RSV) verhindern, werden emp-
fohlen und sollten auf dem neuesten Stand sein. Wenn mdaglich, sollte der Impfplan des Patienten an die begleitende Corticoste-
roid-Gabe vor und nach der Infusion von Onasemnogen abeparvovec angepasst werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn die Dauer der Corticosteroidbehandlung verlangert oder die Dosis erhoht wird, sollte sich der behandelnde Arzt Uber die
Maoglichkeit einer Nebenniereninsuffizienz bewusst sein.

Risiko der Tumorigenitat infolge der Vektorintegration
Es besteht ein theoretisches Risiko der Tumorigenitat aufgrund der Integration von AAV-Vektor-DNA in das Genom.

Onasemnogen abeparvovec besteht aus einem nicht replizierenden AAV9-Vektor, dessen DNA grof3tenteils in episomaler Form
persistiert. Bei rekombinantem AAV ist in seltenen Fallen eine zufallige Vektorintegration in die menschliche DNA maglich. Die kli-
nische Relevanz einzelner Integrationsereignisse ist nicht bekannt, aber es wird anerkannt, dass einzelne Integrationsereignisse
potenziell zu einem Risiko der Tumorigenitat beitragen konnten.

Bisher wurden keine Félle von Malignitdten im Zusammenhang mit einer Onasemnogen abeparvovec-Behandlung berichtet. Im
Falle eines Tumors sollte der Inhaber der Zulassung kontaktiert werden, um eine Anleitung zur Entnahme von Patientenproben flir
Testzwecke zu erhalten.

Freisetzung (Shedding)

Voriibergehend kommt es zu einer Freisetzung (Shedding) von Onasemnogen abeparvovec, hauptséachlich tber die Exkremente.
Pflegekrafte und Patientenfamilien missen auf die folgenden Anweisungen zum richtigen Umgang mit dem Stuhl des Patienten
aufmerksam gemacht werden:

¢ Eine gute Handhygiene ist erforderlich fir den Fall, dass sie mit den Korperflissigkeiten und dem Stuhl des Patienten in di-
rekten Kontakt kommen. Diese Anweisungen sind nach der Behandlung mit Onasemnogen abeparvovec mindestens
1 Monat lang einzuhalten.

e Einwegwindeln konnen in Plastik-Doppelbeutel verschlossen tber den Hausmdill entsorgt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Blut-, Organ-, Gewebe- und Zellspende
Patienten, die mit Zolgensma behandelt wurden, sollten kein Blut, keine Organe, keine Gewebe oder Zellen fir Transplantationen
spenden.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt 4,6 mg Natrium pro ml, entsprechend 0,23 % der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen

maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g. Jede 5,5-ml-Durchstechflasche enthalt 25,3 mg Natrium, und je-
de 8,3-ml-Durchstechflasche enthalt 38,2 mg Natrium.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Zur Anwendung von Onasemnogen abeparvovec bei Patienten, die hepatotoxische Arzneimittel erhalten oder hepatotoxische Sub-
stanzen verwenden, liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Onasemnogen
abeparvovec bei diesen Patienten ist nicht erwiesen.

Zur begleitenden Anwendung von 5g-SMA-Targeting-Agenzien liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Impfungen
Wenn maglich, sollte der Impfplan des Patienten an die begleitende Corticosteroid-Gabe vor und nach der Infusion von Onasem-

nogen abeparvovec angepasst werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Eine saisonale RSV-Prophylaxe wird empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Lebendimpfstoffe wie MMR und Varizellen sollten bei Patienten unter einer immunsuppressiven Steroiddosis (d. h.
> 2 Wochen téglicher Gabe von 20 mg oder 2 mg/kg Korpergewicht Prednison oder Aquivalent) nicht angewendet werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Onasemnogen abeparvovec bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxi-
zitat (siehe Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob Onasemnogen abeparvovec beim Menschen auf den Fotus tbertragen werden
konnte. Zolgensma ist nicht zur Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter bestimmt.

Stillzeit

Es liegen keine Daten Uber das Vorhandensein von Onasemnogen abeparvovec in der Muttermilch und tber die Auswirkungen auf
den gestillten Sdugling oder auf die Milchproduktion vor. Zolgensma ist nicht zur Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter be-
stimmt.
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Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber den Einfluss von Onasemnogen abeparvovec auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In tierexperimentel-
len Fertilitatsstudien hatte Onasemnogen abeparvovec in einer Dosis von 1,1 x 10" vg/kg intravends verabreicht keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitat bei mannlichen und weiblichen Mausen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Onasemnogen abeparvovec hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Onasemnogen abeparvovec wurde bei 99 Patienten ausgewertet, die Onasemnogen abeparvovec in der emp-
fohlenen Dosierung (1,1 x 10'* vg/kg) in 5 klinischen Open-Label-Studien erhalten hatten. Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen nach der Anwendung waren erhohte Leberenzyme (24,2 %), Lebertoxizitat (9,1 %), Erbrechen (8,1 %), Thrombozytopenie
(6,1 %), erhdhtes Troponin (5,1 %), und Fieber (5,1 %) (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die mit Onasemnogen abeparvovec aufgetretenen Nebenwirkungen mit einem kausalen Zusammenhang zur Behandlung bei allen
Patienten, die eine intravendse Infusion in der empfohlenen Dosierung erhalten haben, sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Nebenwir-
kungen sind geméall MedDRA-Systemorganklassifikation und nach Haufigkeit geordnet angegeben. Die Haufigkeitskategorien ba-
sieren auf folgender Konvention: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3 Liste der Nebenwirkungen von Onasemnogen abeparvovec

Nebenwirkungen nach MedDRA-SOC/PT und Héaufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig Thrombozytopenie®)
Gelegentlich Thrombotische Mikroangiopathie? 3
Erkrankungen des Immunsystems
Selten ‘ Anaphylaktische Reaktionen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig ‘ Erbrechen
Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig Lebertoxizitat?
Gelegentlich Akutes Leberversagen? 9
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig Fieber
Gelegentlich Infusionsbedingte Reaktionen
Untersuchungen
Sehr haufig Leberenzyme erhoht®)
Haufig Troponin erhoht®

) Thrombozytopenie beinhaltet Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl.

2 Behandlungsbedingte Nebenwirkungen, die aulerhalb von klinischen Studien vor der Markteinfihrung, einschliellich nach der
Markteinfiihrung, berichtet wurden.

3 Inklusive Todesfalle.

4 Lebertoxizitat beinhaltet hepatische Steatose und Hypertransaminasamie.

9 Leberenzyme erhoht beinhaltet: Alaninaminotransferase erhoht, Ammoniak erhoht, Aspartataminotransferase erhoht, Gamma-Glu-
tamyltransferase erhoht, Leberenzyme erhoht, Leberfunktionstest erhoht und Transaminasen erhoht.

6 Troponin erhdht beinhaltet Troponin erhoht, Troponin-T erhoht und Troponin-I erhéht (aulRerhalb von klinischen Studien einschliel-
lich nach der Markteinfiihrung berichtet).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Im klinischen Entwicklungsprogramm (siehe Abschnitt 5.1) wurden erhdhte Transaminasenwerte, die mehr als das 2-Fache der
ULN (und in manchen Fallen > 20 x ULN) betrugen, bei 31 % der mit der empfohlenen Dosis behandelten Patienten beobachtet.
Diese Patienten waren klinisch asymptomatisch und keiner der Patienten zeigte eine klinisch signifikante Erhohung von Bilirubin.
Serum-Transaminase-Erhohungen bildeten sich gewohnlich unter Prednisolon-Behandlung zurtick und die Patienten erholten sich
ohne klinische Folgeerscheinungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

In der Zeit nach der Markteinfiihrung wurde von Kindern berichtet, die typischerweise innerhalb der ersten 2 Behandlungsmonate
mit Onasemnogen abeparvovec trotz Einnahme von Corticosteroiden, vor und nach der Infusion, Anzeichen und Symptome eines
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akuten Leberversagens (z. B. Gelbsucht, Koagulopathie, Enzephalopathie) entwickelten. Es wurde Uber Falle von akutem Le-
berversagen mit todlichem Ausgang berichtet.

In einer Studie (COAV101A12306) mit 24 Kindern mit einem Gewicht von = 8,5 kg bis < 21 kg (im Alter von etwa 1,5 bis 9 Jahren;
vorherige SMA-Behandlung bei 21 Patienten abgebrochen) wurden bei 23 von 24 Patienten erhthte Transaminasen beobachtet.
Die Patienten waren asymptomatisch und es gab keine Bilirubinerhohungen. Die AST- und ALT-Erhohungen wurden mithilfe von
Corticosteroiden behandelt, typischerweise mit langerer Dauer (in Woche 26 setzten 17 Patienten die Einnahme von Prednisolon
fort, in Woche 52 erhielten 6 Patienten weiterhin Prednisolon) und/oder einer héheren Dosis.

Vortibergehende Thrombozytopenie

Im klinischen Entwicklungsprogramm (siehe Abschnitt 5.1) wurde eine voriibergehende Thrombozytopenie an mehreren Zeitpunk-
ten nach der Anwendung beobachtet. Diese entsprachen innerhalb von zwei Wochen wieder den normalen Werten. Die Verminde-
rung der Thrombozytenzahl war in der ersten Woche der Behandlung starker ausgepréagt. In der Zeit nach der Markteinfiihrung
wurden Fille mit einer voriibergehenden verminderten Thrombozytenzahl bis zu < 25 x 10°%/I berichtet, die innerhalb von drei Wo-
chen nach der Anwendung auftraten (siehe Abschnitt 4.4).

In einer Studie (COAV101A12306) mit 24 Kindern mit einem Gewicht von > 8,5 kg bis < 21 kg (im Alter von etwa 1,5 bis 9 Jahren)
wurde bei 20 von 24 Patienten eine Thrombozytopenie beobachtet.

Erhéhung der Troponin-I-Spiegel

Nach der Infusion von Onasemnogen abeparvovec wurden Erhohungen der kardialen Troponin-I-Spiegel bis zu 0,2 pg/I beobach-
tet. Im klinischen Studienprogramm wurden keine klinisch erkennbaren kardialen Befunde nach der Verabreichung von Onasem-
nogen abeparvovec beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

In den klinischen Studien wurden die Anti-AAV9-Antikorpertiter vor und nach der Gentherapie gemessen (siehe Abschnitt 4.4). Alle
Patienten, die Onasemnogen abeparvovec erhielten, hatten vor der Behandlung Anti-AAV9-Titer von oder unter 1:50. Mittlere Erho-
hungen gegenilber dem Ausgangswert des AAV9-Titers wurden bei allen Patienten an allen Zeitpunkten bis auf einen beobachtet,
und zwar in Bezug auf das AAV9-Peptid, was die normale Reaktion auf ein virales Nicht-Autoantigen ist. Einige Patienten zeigten
AAVO-Titer, die oberhalb der Quantifizierungsschwelle lagen, die meisten dieser Patienten hatten jedoch keine potenziell klinisch si-
gnifikanten Nebenwirkungen. Daher wurde kein Zusammenhang zwischen hohen Anti-AAV9-Antikdrpertitern und dem Potenzial
fiir Nebenwirkungen oder Wirksamkeitsparametern festgestellt.

In der klinischen Studie AVXS-101-CL-101 wurden 16 Patienten auf Anti-AAV9-Antikorpertiter untersucht: 13 hatten Titer unter 1:50
und wurden in die Studie aufgenommen; drei Patienten hatten Titer Uber 1:50, zwei von ihnen wurden nach Beendigung des Stil-
lens erneut getestet, ihre gemessenen Titer lagen dann bei weniger als 1:50 und beide wurden in die Studie aufgenommen. Es gibt
keine Informationen darlber, ob bei Mittern, die mdglicherweise seropositiv flir Anti-AAV9-Antikorper sind, das Stillen einge-
schrankt werden sollte. Vor der Behandlung mit Onasemnogen abeparvovec hatten alle Patienten einen AAV9-Antikorpertiter klei-
ner als oder gleich 1:50 und zeigten anschlieRend einen Anstieg der Anti-AAV9-Antikorpertiter auf mindestens 1:102 400 und bis
zu mehr als 1:819 200.

Der Nachweis einer Antikorperbildung hangt stark von der Sensitivitat und Spezifitat des Tests ab. Darliber hinaus kann die beob-
achtete Haufigkeit der Antikorper-Positivitat (einschlielich neutralisierender Antikorper) in einem Test durch mehrere Faktoren
wie Testmethodik, Probenhandling, Zeitpunkt der Probennahme, Begleitmedikation und Grunderkrankungen beeinflusst sein.

Kein mit Onasemnogen abeparvovec behandelter Patient zeigte eine Immunreaktion auf das Transgen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel.: + 49 6103 770, Fax: + 49 6103 77 1234, Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Bezug auf eine Uberdosierung von Onasemnogen abeparvovec liegen keine Daten aus klinischen Studien vor. Empfohlen wer-
den eine Anpassung der Prednisolon-Dosis und eine engmaschige klinische Beobachtung und Uberwachung der Laborparameter
(einschlieBlich klinisches Labor und Hamatologie) auf eine systemische Immunreaktion (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel gegen Storungen des Muskel- und Skelettsystems, ATC-Code: MO9AX09

Wirkungsmechanismus

Onasemnogen abeparvovec ist eine Gentherapie, die darauf abzielt, eine funktionsfahige Kopie des Survival-Motoneuron-Gens
(SMNT) in die transduzierten Zellen einzubringen, um die monogenetische Grundursache der Erkrankung zu behandeln. Durch das
Bereitstellen einer alternativen Quelle der SMN-Proteinexpression in Motoneuronen wird erwartet, dass das Uberleben und die
Funktion der transduzierten Motoneuronen geférdert wird.
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Onasemnogen abeparvovec ist ein nicht replizierender rekombinanter AAV-Vektor, der ein AAV9-Kapsid verwendet, um ein stabi-
les, voll funktionsfahiges menschliches SMN-Transgen bereitzustellen. Die Fahigkeit des AAV9-Kapsids, die Blut-Hirn-Schranke zu
dberwinden und Motoneuronen zu transduzieren, ist erwiesen. Das in Onasemnogen abeparvovec vorhandene SMNT7-Gen ist so
konzipiert, dass es als episomale DNA im Kern der transduzierten Zellen liegt und in postmitotischen Zellen voraussichtlich tber
einen langeren Zeitraum stabil exprimiert wird. Es ist nicht bekannt, dass das AAV9-Virus beim Menschen Krankheiten verursacht.
Das Transgen wird als selbst-komplementares doppelstrangiges Molekil in die Zielzellen eingebracht. Die Expression des Trans-
gens wird durch einen konstitutiven Promotor (Hybrid aus Cytomegalievirus-Enhancer und Hiihner-B-Aktin Promotor) ermoglicht,
der zu einer kontinuierlichen, anhaltenden SMN-Proteinexpression flhrt. Der Nachweis des Wirkmechanismus wird durch praklini-
sche Studien und durch Daten zur Biodistribution am Menschen gestiitzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Phase-3-Studie AVXS-101-CL-303 bei Patienten mit Typ-1-SMA

AVXS-101-CL-303 (Studie CL-303) ist eine offene, einarmige Phase-3-Einzeldosisstudie, in der Onasemnogen abeparvovec in der
therapeutischen Dosis (1,1 x 10" vg/kg) intravends angewendet wurde. Es wurden 22 Patienten mit Typ-1-SMA und zwei
SMNZ2-Kopien eingeschlossen. Vor der Behandlung mit Onasemnogen abeparvovec bendtigte keiner der 22 Patienten unterstit-
zende nicht-invasive Beatmung (NIV) und alle Patienten konnten ausschlieBlich oral gefiittert werden (d. h. brauchten keine nicht-
orale Erndhrung). Der durchschnittliche CHOP-INTEND-Wert (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Dis-
orders) betrug am Ausgangswert 32,0 (Bereich: 18-52). Das durchschnittliche Alter der 22 Patienten zur Zeit der Behandlung be-
trug 3,7 Monate (0,5 bis 5,9 Monate).

Von den 22 eingeschlossenen Patienten Uberlebten 21 Patienten ohne Dauerbeatmung (d. h. ereignisfreies Uberleben) bis zu ei-
nem Alter von > 10,5 Monaten, liberlebten 20 Patienten bis zu einem Alter von > 14 Monaten (co-primarer Wirksamkeitsendpunkt)
und Uberlebten 20 Patienten ereignisfrei bis zu einem Alter von 18 Monaten.

Drei Patienten brachen die Studie ab, bei 2 von ihnen trat ein Ereignis (Tod oder Dauerbeatmung) auf, was zu 90,9 % (95%-
KI: 79,7 %, 100,0 %) ereignisfreiem Uberleben (ohne Dauerbeatmung am Leben) im Alter von 14 Monaten flhrte, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1 Zeit (in Monaten) bis Tod oder dauerhafte Beatmung, zusammengefasst aus den Onasemnogen abeparvovec-i.v.-Stu-
dien (CL-101, CL-302, CL-303, CL-304 2-Kopien-Kohorte)

Mit Anzahl der Probanden unter Risiko
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PNCR = Pediatric Neuromuscular Clinical Research, Kohorte im natirlichen Verlauf (Natural History).

NeuroNext = Exzellenz-Netzwerk fir klinische Studien in den Neurowissenschaften, Kohorte im natdirlichen Verlauf (Natural Histo-
)

Bei den 14 Patienten der Studie CL-303, die den Meilenstein ,unabhéngiges Sitzen Uber mindestens 30 Sekunden” bei irgendeiner
Studienvisite erreicht haben, betrug das mediane Alter beim erstmaligen Nachweis dieses Meilensteins 12,6 Monate (Bereich: 9,2
bis 18,6 Monate). Bei 13 Patienten (59,1 %) bestatigte sich der Meilenstein ,unabhangiges Sitzen tiber mindestens 30 Sekunden”
bei der 18-Monats-Visite (co-primarer Endpunkt, p < 0,0001). Ein Patient erreichte den Meilenstein ,unabhangiges Sitzen tber
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30 Sekunden” im Alter von 16 Monaten, der jedoch bei der 18-Monats-Visite nicht bestatigt werden konnte. Die videobestatigten
Entwicklungsmeilensteine fur die Patienten in der Studie CL-303 sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Drei Patienten erreichten kei-
nen Motorik-Meilenstein (13,6 %) und weitere 3 Patienten (13,6 %) erreichten vor dem letzten Studienbesuch im Alter von 18 Mona-
ten die Kopfkontrolle als maximalen motorischen Meilenstein.

Tabelle 4 Mediane Zeit bis zum videodokumentierten Erreichen von Motorik-Meilensteinen, Studie CL-303

Videodokumentierter Meilenstein Anzahl Patienten, die den Meilen- Medianes Alter bis 95%-Konfidenzintervall
stein erreichten Erreichen des Meilen-
n/N (%) steins (Monate)
Kopfkontrolle 17/20% (85,0) 6,8 (4,77,7,57)
Rollt sich vom Ricken auf die Sei- | 13/22 (59,1) 11,5 (7,77;14,53)
ten
Sitzt ohne Unterstitzung Uber 14/22 (63,6) 12,5 (10,17;15,20)
30 Sekunden (Bayley)
Unterstiitzungsfreies Sitzen tber 14/22 (63,6) 13,9 (11,00;16,17)
mindestens 10 Sekunden (WHO)
* 2 Patienten zeigten laut klinischer Beurteilung zu Therapiebeginn eine Kopfkontrolle.

Ein Patient (4,5 %) konnte nach 12,9 Monaten ebenfalls mit Unterstiitzung gehen. Aufgrund des natirlichen Verlaufs der Er-
krankung wurde nicht erwartet, dass Patienten, die die Einschlusskriterien der Studie erfiillten, die Fahigkeit zum Sitzen ohne Un-
terstiitzung erlangten. Zusatzlich bendtigten 18 von 22 Patienten im Alter von 18 Monaten keine unterstitzende Beatmung.

Eine Verbesserung der motorischen Entwicklung wurde auch beobachtet; dabei basierten die Messungen auf dem CHOP-INTEND-
Test, siehe Abbildung 2. Einundzwanzig Patienten (95,5 %) erreichten einen CHOP-INTEND-Wert > 40, 14 Patienten (63,6 %) hatten
einen CHOP-INTEND-Wert = 50 und 9 Patienten (40,9 %) hatten einen CHOP-INTEND-Wert > 58 erreicht. Patienten mit unbehandel-
ter Typ-1-SMA erreichen fast nie einen CHOP-INTEND-Wert > 40. Trotz eines konstanten Niveaus bei CHOP-INTEND wurden bei ei-
nigen Patienten Motorik-Meilensteine erreicht. Es wurde keine klare Korrelation zwischen den CHOP-INTEND-Werten und dem Er-
reichen von Motorik-Meilensteinen beobachtet.

Abbildung 2 Scores der motorischen Entwicklung nach CHOP-INTEND, Studie CL-303 (N=22)
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Phase-3-Studie AVXS-101-CL-302 bei Patienten mit Typ-1-SMA

AVXS-101-CL-302 (Study CL-302) ist eine offene, einarmige Phase-3-Einzeldosis-Studie, in der Onasemnogen abeparvovec in einer
therapeutischen Dosis (1,1 x 10'* vg/kg) intravends verabreicht wird. Es wurden dreiunddreiRig Patienten mit Typ-1-SMA und 2
SMN2-Kopien eingeschlossen. Vor der Behandlung mit Onasemnogen abeparvovec bendtigten 9 Patienten (27,3 %) eine unterst(it-
zende Beatmung und 9 Patienten (27,3 %) eine Ernghrungsunterstitzung. Der durchschnittliche CHOP-INTEND-Wert der 33 Pati-
enten betrug am Ausgangswert 27,9 (Bereich 14 bis 55). Das durchschnittliche Alter der 33 Patienten zur Zeit der Behandlung be-
trug 4,1 Monate (Bereich 1,8 bis 6,0 Monate).

Von den 33 eingeschlossenen Patienten (,Efficacy Completers Population) wurde ein Patient (3 %) auRerhalb des im Protokoll
festgelegten Altersbereichs behandelt und daher nicht in die Intent-to-Treat (ITT) Population eingeschlossen. Von den 32 Patien-
ten innerhalb der ITT-Population starb ein Patient (3 %) wahrend der Studie aufgrund der Krankheitsprogession.
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Von den 32 Patienten innerhalb der ITT-Population erreichten 14 Patienten (43,8 %) den Meilenstein ,selbstéandiges Sitzen fir min-
destens 10 Sekunden” bei irgendeiner Studienvisite, bis einschlieRlich der 18-Monats-Visite (priméarer Wirksamkeitsendpunkt). Das
mediane Alter, bei dem dieser Meilenstein erstmalig erreicht wurde, lag bei 15,9 Monaten (Bereich 7,7 bis 18,6 Monate). Einund-
dreiRig Patienten (96,9 %) in der ITT-Population iiberlebten ohne Dauerbeatmung (d. h. ereignisfreies Uberleben) bis zum Alter von
> 14 Monaten (sekundarer Wirksamkeitsendpunkt).

Die zusatzlichen videobestéatigten Entwicklungsmeilensteine flr Patienten in der ,Efficacy Completers Population” der Studie
CL-302 bei irgendeiner Studienvisite, einschliellich der 18-Monats-Visite, sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5 Mediane Zeit bis zum videodokumentierten Erreichen von Motorik-Meilensteinen in der Studie CL-302 (,Efficacy Comple-
ters Population")

Videodokumentierter Meilenstein | Anzahl Patienten, die den Meilen- Medianes Alter bis 95%-Konfidenzintervall
stein erreichten Erreichen des Meilen-
n/N (%) steins (Monate)

Kopfkontrolle 23/30* (76,7) 8,0 (58;92)

Rollt sich vom Ricken auf die Sei- | 19/33 (57,6) 153 (12,5;17,4)

ten

Sitzt ohne Unterstitzung Uber 16/33 (48,5) 14,3 (8,3,18,3)

mindestens 30 Sekunden

* 3 Patienten zeigten laut klinischer Beurteilung zu Therapiebeginn eine Kopfkontrolle.

Ein Patient (3 %) erreichte alle motorischen Meilensteine Krabbeln, Stehen mit Unterstiitzung, selbststéndiges Stehen, Gehen mit
Unterstltzung und selbststandiges Gehen bis zum Alter von 18 Monaten.

Von den 33 eingeschlossenen Patienten erreichten 24 Patienten (72,7 %) einen CHOP-INTENT-Wert von > 40, 14 Patienten
(42,4 %) erreichten einen CHOP-INTENT-Wert von = 50 und 3 Patienten (9,1 %) erreichten einen CHOP-INTENT-Wert von > 58 (sie-
he Abbildung 3). Patienten mit unbehandelter Typ-1-SMA erreichen fast nie einen CHOP-INTEND-Wert = 40.

Abbildung 3 Scores der motorischen Funktion nach CHOP-INTEND in der Studie CL-302 (Efficacy Completers Population; N=33)*
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* Hinweis: Der programmgesteuert berechnete Gesamt-Wert eines Patienten (-~ « - ) zum Zeitpunkt
7 Monate (Gesamt-Wert =3) wird als nicht valide betrachtet. Es wurden nicht alle Elemente bewertet
und der Gesamt-Wert hitte auf ,,fehlend* (d. h. ni|cht berechnet) gesetzt werden sollen.

Phase-1-Studie AVXS-101-CL-101 bei Patienten mit Typ-1-SMA

Die Ergebnisse aus der Studie CL-303 werden gestiitzt durch die Studie AVXS-101-CL-107 (Studie CL-101), einer Phase-1-Studie
mit Patienten mit Typ-1-SMA, in der Onasemnogen abeparvovec als einzelne intravendse Infusion bei 12 Patienten mit einem Kor-
pergewicht von 3,6 kg bis 8,4 kg (Alter 0,9 Monate bis 7,9 Monate) angewendet wurde. Im Alter von 14 Monaten waren alle behan-
delten Patienten ereignisfrei, d. h., sie Uberlebten ohne dauerhafte Beatmung, verglichen mit 25 % in der Kohorte im natirlichen
Verlauf (Natural History). Am Ende der Studie (24 Monate nach der Verabreichung) waren alle behandelten Patienten ereignisfrei,
verglichen mit weniger als 8 % in der Natural History, siehe Abbildung 1.

Nach 24 Monaten posttherapeutischer Nachbeobachtung konnten 10 von 12 Patienten > 10 Sekunden lang ohne Unterstitzung
sitzen, 9 Patienten konnten > 30 Sekunden lang ohne Unterstlitzung sitzen und 2 Patienten konnten ohne Unterstitzung stehen
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und gehen. Bei einem von 12 Patienten wurde die Kopfkontrolle als maximaler Motorik-Meilenstein nicht vor dem Alter von 24 Mo-
naten erreicht. Zehn von 12 Patienten aus der Studie CL-101 werden in einer Langzeitstudie (bis zu 6,6 Jahre nach der Verabrei-
chung) weiter beobachtet und alle 10 Patienten waren am 23. Mai 2021 am Leben und ohne dauerhafte Beatmung. Alle Patienten
haben entweder die zuvor erreichten Meilensteine beibehalten oder neue Meilensteine erreicht, wie Sitzen mit Unterstitzung, Ste-
hen mit Unterstitzung und allein Gehen. Funf der 10 Patienten erhielten wahrend der Langzeitstudie zu einem Zeitpunkt eine be-
gleitende Behandlung mit Nusinersen oder Risdiplam. Die anhaltende Wirksamkeit und das Erreichen von Meilensteinen kann da-
her nicht bei allen Patienten allein auf Onasemnogen abeparvovec zurlickgefihrt werden. Der Meilenstein ,Stehen mit Unterstit-
zung" wurde von 2 Patienten neu erreicht, die zu keinem Zeitpunkt vor dem Erreichen dieses Meilensteins Nusinersen oder Risdi-
plam erhalten hatten.

Phase-3-Studie AVXS-101-CL-304 bei Patienten mit prasymptomatischer SMA

Die Studie CL-304 ist eine globale, offene, einarmige Phase-3-Einzeldosis-Studie mit intravendser Verabreichung von Onasemno-
gen abeparvovec bei prasymptomatischen neugeborenen Patienten bis zu einem Alter von 6 Wochen mit 2 (Kohorte 1, n=14) oder
3 (Kohorte 2, n=15) SMN2-Kopien.

Kohorte 1
14 behandelte Patienten mit 2 SMN2-Kopien wurden bis zum Alter von 18 Monaten beobachtet. Alle Patienten Uberlebten ereignis-
frei und bendtigten keine dauerhafte Beatmung bis zu einem Alter von = 14 Monaten.

Alle 14 Patienten im Alter von 5,7 bis 11,8 Monaten erreichten das unabhangige Sitzen Uber mindestens 30 Sekunden bei irgendei-
ner Studienvisite bis zum Alter von 18 Monaten (primarer Wirksamkeitsendpunkt), wobei 11 von 14 Patienten das unabhéngige
Sitzen im oder vor einem Alter von 279 Tagen erreichten, dem 99. Perzentil fir die Entwicklung dieses Meilensteins. Neun Patien-
ten erreichten den Meilenstein ,alleine Gehen” (64,3 %). Alle 14 Patienten haben einen CHOP-INTEND-Wert > 58 bei irgendeiner
Studienvisite bis zum Alter von 18 Monaten erreicht. Kein Patient bendtigte wahrend der Studie eine unterstitzende Beatmung
oder Ernahrung.

Kohorte 2
Die 15 behandelten Patienten mit 3 SMN2-Kopien wurden bis zum Alter von 24 Monaten beobachtet. Alle Patienten Uberlebten er-
eignisfrei bis zu einem Alter von 24 Monaten und bendtigten keine dauerhafte Beatmung.

Alle 15 Patienten im Alter von 9,5 bis 18,3 Monaten konnten mindestens 3 Sekunden lang ohne Unterstlitzung selbststandig ste-
hen (primarer Wirksamkeitsendpunkt), wobei 14 der 15 Patienten das Alleinestehen im oder vor dem Alter von 514 Tagen erreich-
ten, dem 99. Perzentil fir die Entwicklung dieses Meilensteins. 14 Patienten (93,3 %) konnten mindestens fiinf Schritte ohne Unter-
stltzung gehen. Alle 15 Patienten erreichten eine skalierte Punktzahl von = 4 bei Bayley-IIl Grob- und Feinmotorik-Untertests inner-
halb von 2 Standardabweichungen des Altersdurchschnitts bei jeder Studienvisite bis zum Alter von 24 Monaten nach Studienbe-
ginn. Kein Patient bendtigte wahrend der Studie eine unterstiitzende Beatmung oder Erndhrung.

COAV101A712306 Phase-3-Studie bei Patienten mit SMA mit einerm Gewicht von > 8,5 kg bis < 21 kg

Die Studie COAV10TA12306 ist eine abgeschlossene, offene, einarmige, multizentrische Phase-3-Einzeldosis-Studie zur intravend-
sen Verabreichung von Onasemnogen abeparvovec in der therapeutischen Dosis (1,1 x 10'% vg/kg) bei 24 padiatrischen Patienten
mit SMA mit einem Gewicht von = 8,5 kg bis < 21 kg (medianes Gewicht: 15,8 kg). Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Verabrei-
chung zwischen etwa 1,5 und 9 Jahre alt. Die Patienten hatten 2 bis 4 Kopien von SMNZ2 (zwei [n=5], drei [n=18], vier [n=1] Kopien).
Vor der Behandlung mit Onasemnogen abeparvovec erhielten 19/24 Patienten zuvor Nusinersen fur eine mediane Dauer von
2,1 Jahren (Bereich 0,17 bis 4,81 Jahre), und 2/24 Patienten erhielten zuvor Risdiplam fir eine mediane Dauer von 0,48 Jahren
(Bereich 0,11 bis 0,85 Jahre). Zu Studienbeginn hatten die Patienten einen durchschnittlichen Hammersmith Functional Motor
Scale — Expanded (HFMSE) Wert von 28,3 und einen durchschnittlichen Revised Upper Limb Module (RULM) Wert von 22,0. Dar-
Uber hinaus zeigten alle Patienten die Meilensteine der Kopfkontrolle und des Sitzens mit Unterstitzung, 21 konnten ohne Unter-
stlitzung sitzen, und 6 zeigten die hochstmoglichen erreichbaren Meilensteine des alleinigen Stehens und Gehens.

In Woche 52 betrug die durchschnittliche Veranderung gegentber dem Ausgangswert im gesamten HFMSE-Gesamtwert 3,7
(18/24 Patienten). Der durchschnittliche Anstieg im gesamten RULM-Gesamtwert betrug 2,0 (17/24 Patienten) in Woche 52. Vier
Patienten erreichten neue Entwicklungsmeilensteine. Die bei der Untersuchung zu Studienbeginn beobachteten Meilensteine wur-
den bei der Mehrheit der Patienten bis Woche 52 beibehalten. Zwei Patienten, die zuvor keine Entwicklungsmeilensteine gezeigt
hatten, zeigten eine Verbesserung des HFMSE-Wertes zu Studienbeginn bis Woche 52.

In den klinischen Priifungen ist Onasemnogen abeparvovec bei Patienten mit einer biallelischen Mutation im SMN7-Gen und nur
einer SMN2-Kopie nicht untersucht worden.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Onasemnogen abeparvovec eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in spinaler Muskelatrophie gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden Studien zur Freisetzung des Onasemnogen abeparvovec-Vektors durchgefihrt, die die Menge des durch Speichel, Urin,
Fazes und Nasensekrete aus dem Korper ausgeschiedenen Vektors ermitteln.

Onasemnogen abeparvovec-Vektor-DNA war nach der Infusion in Freisetzungsproben nachweisbar. Die Freisetzung von Onasem-
nogen abeparvovec erfolgte vorwiegend Uber die Fazes. Die hochste Ausscheidung bei den meisten Patienten wurde innerhalb
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von 7 Tagen nach der Dosis Uber Fazes und innerhalb von 2 Tagen nach der Dosis Uber Speichel, Urin und Nasensekrete beobach-
tet. Der grolite Teil des Vektors war innerhalb von 30 Tagen nach der Verabreichung entfernt.

Die Biodistribution wurde bei 2 Patienten bewertet, die 5,7 Monate bzw. 1,7 Monate nach der Infusion von Onasemnogen abepar-
vovec in einer Dosis von 1,1 x 10'* vg/kg starben. Beide Fille zeigten, dass die hochsten Werte an Vektor-DNA in der Leber gefun-
den wurden. Auch in der Milz, im Herz, im Pankreas, in den Leistenlymphknoten, in den Skelettmuskeln, in den peripheren Nerven,
in der Niere, in der Lunge, im Darm, in den Keimzellen, im Ruckenmark, im Gehirn und im Thymus wurde Vektor-DNA nachgewie-
sen. Die Immunfarbung auf SMN-Protein zeigte eine generalisierte SMN-Expression in spinalen Motoneuronen, Neuronen und Glia-
zellen des Gehirns sowie in Herz, Leber, Skelettmuskeln und anderen untersuchten Geweben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bioverteilung

Nach intravendser Verabreichung an neonatale Mause war der Vektor weit verteilt, wobei die hochsten Vektor-DNA-Spiegel im All-
gemeinen in Herz, Leber, Lunge und Skelettmuskel nachgewiesen wurden. Die Expression transgener mRNA zeigte ahnliche Mus-
ter. Nach intravendser Verabreichung an juvenile nicht-menschliche Primaten wurde der Vektor mit anschlieRender Expression
von Transgen-mRNA weit verteilt, wobei die hochsten Konzentrationen an Vektor-DNA und Transgen-mRNA tendenziell in Leber,
Muskel und Herz auftraten. Vektor-DNA und Transgen-mRNA beider Spezies wurden im Rickenmark, Gehirn und den Keimdrisen
nachgewiesen.

Allgemeine Toxizitat

In pivotalen dreimonatigen Toxikologiestudien an Mausen waren die Hauptzielorgane der Toxizitdt Herz und Leber. Die auf Onas-
emnogen abeparvovec bezogenen Befunde in den Herzventrikeln waren dosisbezogene Entziindung, Odem und Fibrose. In den
Atrien des Herzens wurden Entzindung, Thrombose, Myokarddegeneration/-nekrose und Fibroplasie beobachtet. Eine Dosis ohne
beobachtbare schadliche Wirkung (NoAEL) wurde fir Onasemnogen abeparvovec in Maus-Studien nicht identifiziert, da in der
niedrigsten Dosis (1,5 x 10'* vg/kg) Entziindung/Odem/Fibrose des Ventrikelmyokards und Entziindung des Vorhofs beobachtet
wurden. Diese Dosis gilt als die maximal vertragliche Dosis und entspricht etwa dem 1,4-Fachen der empfohlenen klinischen Do-
sis. Die mit Onasemnogen abeparvovec verbundene Mortalitdat war in der Mehrheit der Mause mit atrialer Thrombose assoziiert
und wurde bei einer Dosis von 2,4 x 10'* vg/kg beobachtet. Die Mortalitdtsursache bei den iibrigen Tieren war unbestimmt, ob-
wohl eine mikroskopische Degeneration/Regeneration in den Herzen dieser Tiere gefunden wurde.

Leberbefunde bei Mausen bestanden aus hepatozellularer Hypertrophie, Kupffer-Zellaktivierung und verstreuter hepatozellularer
Nekrose. In Langzeittoxizitdtsstudien mit intravendser und intrathekaler (nicht zur Anwendung indizierter) Verabreichung von
Onasemnogen abeparvovec bei juvenilen nicht-menschlichen Primaten zeigten sich Leberbefunde, einschliellich Einzelzellnekrose
von Hepatozyten und Oval-Zellhyperplasie, teilweise (V) oder vollsténdig (IT) reversibel.

In einer sechsmonatigen toxikologischen Studie, die an juvenilen nicht-menschlichen Primaten durchgefihrt wurde, fihrte die Ver-
abreichung einer Einzeldosis von Onasemnogen abeparvovec in Hohe der klinisch empfohlenen intravendsen Dosis mit oder ohne
Corticosteroidbehandlung zu einer akuten, minimalen bis leichten Entzindung mit mononuklearen Zellen und neuronaler Degene-
ration der Dorsalwurzelganglien (DRG) und Trigeminusganglien (TG) sowie zu axonaler Degeneration und/oder Gliose im Riicken-
mark. Nach 6 Monaten bildeten sich diese nicht fortschreitenden Befunde in den TG vollstandig und in den DRG und im Rucken-
mark teilweise (verringerte Inzidenz und/oder Schweregrad) zurtick. Nach intrathekaler Verabreichung von Onasemnogen abepar-
vovec (nicht zur Anwendung indiziert) wurden diese akuten, nicht fortschreitenden Befunde mit minimalem bis mittlerem Schwere-
grad bei juvenilen nicht-menschlichen Primaten mit teilweiser bis vollstandiger Riickbildung nach 12 Monaten festgestellt. Fir die-
se Befunde bei nicht-menschlichen Primaten gab es keine entsprechenden klinischen Beobachtungen, daher ist die klinische Rele-
vanz beim Menschen nicht bekannt.

Genotoxizitat und Karzinogenitat

Studien zur Genotoxizitat und Karzinogenitat wurden mit Onasemnogen abeparvovec nicht durchgeftihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In Studien zur Fertilitdt und frihen embryonalen Entwicklung (FEED) an M&ausen wurden nach intravendser Verabreichung von
Onasemnogen abeparvovec in Dosen von 1,1 x 10'3 vg/kg oder 1,1 x 10'* vg/kg keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitt
von mannlichen oder weiblichen Tieren festgestellt.

In einer Studie zur embryofetalen Entwicklung (EFD) an Mausen erhielten trachtige Tiere eine intravendse Dosis Onasemnogen
abeparvovec von entweder 1,1 x 10'° vg/kg oder 1,1 x 10'* vg/kg am 6. Tréchtigkeitstag. Es gab keine Hinweise auf maternale To-
xizitat, embryofetale Toxizitat, Teratogenitat oder verminderte Lebensfahigkeit. Trotz des Vorhandenseins von Vektor-DNA in Pla-
zenta, Ovarien und Uterus konnte in keinem fetalen Gewebe am 18. Trachtigkeitstag Onasemnogen-abeparvovec-DNA nachgewie-
sen werden.

Die NOAEL fiir die EFD-Studie und die FEED-Studien liegt bei 1,1 x 10" vg/kg, was der empfohlenen klinischen intravendsen Dosis
basierend auf dem Korpergewicht entspricht.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tromethamin

Magnesiumchlorid

Natriumchlorid

Poloxamer 188

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Nach dem Auftauen

Nach dem Auftauen darf das Arzneimittel nicht wieder eingefroren werden. Es kann 14 Tage lang bei 2 °C bis 8 °C gekuhlt im Origi-
nalkarton gelagert werden.

Nach dem Aufziehen des Dosiervolumens in die Spritze muss es innerhalb von 8 Stunden verabreicht werden. Wenn das Arznei-
mittel nicht innerhalb von 8 Stunden infundiert wird, muss die Spritze mit dem Vektor entsorgt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung

Im gefrorenen Zustand (< -60 °C) lagern und transportieren.

Sofort nach Erhalt im Kihlschrank (2 °C — 8 °C) lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen nach dem Auftauen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Bevor das Produkt im Kihlschrank gelagert wird, ist das Empfangsdatum auf dem Originalkarton zu vermerken.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Onasemnogen abeparvovec ist in einer Durchstechflasche (10 ml, Crystal-Zenith-Polymer) mit Stopfen (20 mm Chlorbu-
tylkautschuk) und Dichtung (Aluminium, Flip-off) mit farbiger Verschlusskappe (Kunststoff) in zwei verschiedenen Fillvolumengro-
Ren, 5,5 ml oder 8,3 ml, erhaltlich.

Die Dosis von Onasemnogen abeparvovec und die genaue Anzahl der fir jeden Patienten bendtigten Durchstechflaschen werden
anhand des Korpergewichts des Patienten berechnet (siehe Abschnitt 4.2 und Tabelle 6 unten).

Tabelle 6 Karton-/Kit-Konfigurationen

Kdrpergewicht des Patienten Durchstechflasche mit 5,5mP | Durchstechflasche mit 8.3 miP Durchstechflaschen insgesamt
(kg) pro Karton
26-30 0 2 2
31-35 2 . 1 3
36-40 1 2 3
4,1 -45 0 3 3
46-50 2 2 4
51-55 1 3 4
56— 6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6 -70 1 4 5
71-75 0 5 5
76-80 2 4 6
81-85 1 5 6
86-90 0 6 6
91-95 2 5 7
96 -10,0 1 6 7
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Kérpergewicht des Patienten Durchstechflasche mit 5,5mP | Durchstechflasche mit 83 miP Durchstechflaschen insgesamt
(kg) pro Karton
10,1 -10,5 0 7 7
106-11,0 2 6 8
11,1 -11,5 1 7 8
11,6 =120 0 8 8
12,1 -12,5 2 7 9
12,6 — 13,0 1 8 9
131-135 0 9 9
136 - 14,0 2 8 10
14,1 - 14,5 1 9 10
14,6 - 150 0 10 10
151 -155 2 9 11
156-16,0 1 10 11
16,1 -16,5 0 11 11
166 —-17,0 2 10 12
171 =175 1 11 12
17,6 — 18,0 0 12 12
18,1 -18,5 2 11 13
186 - 19,0 1 12 13
19,1 -19,5 0 13 13
19,6 — 20,0 2 12 14
20,1 -20,5 1 13 14
20,6 - 21,0 0 14 14

2 Die Durchstechflasche mit einer nominalen Konzentration von 2 x 10'3 vg/ml enthalt ein extrahierbares Volumen von mindestens

55 ml.

b Die Durchstechflasche mit einer nominalen Konzentration von 2 x 103 vg/ml enthalt ein extrahierbares Volumen von mindestens

8,3 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmalRinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Erhalt und Auftauen der Durchstechflaschen

Die Durchstechflaschen werden gefroren (< -60 °C) transportiert. Nach Erhalt der Durchstechflaschen sollten diese unver-
zlglich bei 2 °C bis 8 °C im Kuhlschrank gelagert und in der Originalverpackung aufbewahrt werden. Die Onasemnogen
abeparvovec-Therapie muss innerhalb von 14 Tagen nach Erhalt der Durchstechflaschen eingeleitet werden.

Die Durchstechflaschen missen vor Gebrauch aufgetaut werden. Onasemnogen abeparvovec ist nur im aufgetauten Zu-
stand zu verwenden.

Bei Packungskonfigurationen mit bis zu 9 Durchstechflaschen ist das Produkt nach etwa 12 Stunden im Kihlschrank auf-
getaut. Bei Packungskonfigurationen mit bis zu 14 Durchstechflaschen ist das Produkt nach etwa 16 Stunden im Kihl-
schrank aufgetaut. Alternativ und zum sofortigen Gebrauch kann das Auftauen bei Raumtemperatur erfolgen.

Bei Packungskonfigurationen mit bis zu 9 Durchstechflaschen ist das Auftauen aus dem gefrorenen Zustand nach etwa
4 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) abgeschlossen. Bei Packungskonfigurationen mit bis zu 14 Durchstech-
flaschen ist das Auftauen aus dem gefrorenen Zustand nach etwa 6 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) abge-
schlossen.

Vor dem Aufziehen des Dosiervolumens in die Spritze das aufgetaute Produkt vorsichtig verwirbeln. NICHT schitteln.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie nach dem Auftauen und vor der Anwendung Feststoffteilchen
oder Verfarbung darin bemerken.

Nach dem Auftauen das Arzneimittel nicht wieder einfrieren.

Nach dem Auftauen sollte Onasemnogen abeparvovec so schnell wie mdglich verabreicht werden. Nach dem Aufziehen
des Dosiervolumens in die Spritze muss es innerhalb von 8 Stunden verabreicht werden. Wenn das Arzneimittel nicht in-
nerhalb von 8 Stunden infundiert wird, muss die Spritze mit dem Vektor entsorgt werden.

Verabreichung von Onasemnogen abeparvovec an den Patienten

Zur Verabreichung von Onasemnogen abeparvovec das gesamte Dosiervolumen in die Spritze aufziehen. Vor der Verabreichung
gegebenenfalls in der Spritze vorhandene Luft entfernen. Die Dosis wird als intravendse Infusion Uber einen Venenkatheter verab-

reicht.
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Vorsichtsmalnahmen bei der Handhabung, Entsorgung und versehentlicher Exposition gegentiber dem Arzneimittel

Dieses Arzneimittel enthélt genetisch verdnderte Organismen. In Bezug auf die Handhabung und Entsorgung von Onasemnogen
abeparvovec sowie bei versehentlicher Exposition sind angemessene Vorsichtsmalinahmen einzuhalten:

¢ Die Handhabung der Onasemnogen abeparvovec-Spritze muss aseptisch unter sterilen Bedingungen erfolgen.

o Bei der Handhabung und Verabreichung von Onasemnogen abeparvovec sollte personliche Schutzausristung (einschlieR-
lich Handschuhe, Schutzbrille, Laborkittel und Armelschoner) getragen werden. Personen mit Hautverletzungen oder Krat-
zern auf der Haut diirfen nicht mit Onasemnogen abeparvovec arbeiten.

¢ Verschittetes Onasemnogen abeparvovec muss mit einem saugfahigen Gaze-Pad aufgewischt werden. Der betroffene
Bereich muss mit einer Bleichldsung und anschliefend mit Alkoholtiichern desinfiziert werden. Alle Reinigungsmaterialien
mussen doppelt verpackt und gemal den lokalen Richtlinien zum Umgang mit biologischen Abféllen entsorgt werden.

¢ Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Richtlinien zum Umgang mit biologi-
schen Abfallen zu beseitigen.

o Alle Materialien, die mit Onasemnogen abeparvovec in Berlihrung gekommen sein konnten (z. B. Durchstechflasche, alle
fir die Injektion verwendeten Materialien, einschlieRlich steriler Abdecktiicher und Nadeln), missen in Ubereinstimmung
mit den lokalen Richtlinien zum Umgang mit biologischen Abfallen entsorgt werden.

¢ Ein versehentlicher Kontakt mit Onasemnogen abeparvovec ist zu vermeiden. Bei Hautexposition muss der betroffene Be-
reich mindestens 15 Minuten lang griindlich mit Wasser und Seife gereinigt werden. Bei Kontakt mit den Augen muss der
betroffene Bereich mindestens 15 Minuten lang grindlich mit Wasser gespilt werden.

Freisetzung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Richtlinien zum Umgang mit biologischen Abfal-
len zu beseitigen.

Voriibergehend kann es zu einer Freisetzung (Shedding) von Onasemnogen abeparvovec kommen, hauptsachlich Gber die Exkre-
mente. Pflegekrafte und Patientenfamilien missen auf die folgenden Anweisungen zum richtigen Umgang mit Korperflissigkeiten
und dem Stuhl des Patienten aufmerksam gemacht werden:

¢ Eine gute Handhygiene (Tragen von Schutzhandschuhen und anschlieRendes griindliches Handewaschen mit Seife und
flieBend warmem Wasser oder einem Handreiniger auf Alkoholbasis) ist erforderlich fiir den Fall, dass sie mit den Korper-
flissigkeiten und dem Stuhl des Patienten in direkten Kontakt kommen. Diese Anweisungen sind nach der Behandlung mit
Onasemnogen abeparvovec mindestens 1 Monat lang einzuhalten.

e Einwegwindeln konnen in Plastik-Doppelbeutel verschlossen ber den Hausmull entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

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
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EU/1/20/1443/022
EU/1/20/1443/023
EU/1/20/1443/024
EU/1/20/1443/025
EU/1/20/1443/026
EU/1/20/1443/027
EU/1/20/1443/028
EU/1/20/1443/029
EU/1/20/1443/030
EU/1/20/1443/031
EU/1/20/1443/032
EU/1/20/1443/033
EU/1/20/1443/034
EU/1/20/1443/035
EU/1/20/1443/036
EU/1/20/1443/037

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Mai 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. Mai 2022

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralle 10
90443 Nirnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans stehen flr dieses Arzneimittel weitere behordlich genehmigte Informationsmaterialien
zur Risikominimierung zur Verfligung. Diese kdnnen beim Novartis Pharma Info-Service (siehe Abschnitt 12) angefordert oder von
der Website www.novartis.de/zolgensma-rm heruntergeladen werden.

V010

Stand: Juli 2026 023042-73200-107 17017]



	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	 2.1 Allgemeine Beschreibung 
	 2.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung 

	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete 
	 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 
	 4.3 Gegenanzeigen 
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 
	 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 
	 4.8 Nebenwirkungen 
	 4.9 Überdosierung 

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 
	 6.2 Inkompatibilitäten 
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit 
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung 

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND
	13. WEITERE INFORMATIONEN

