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Zolgensma 2 x 103 Vektorgenome/ml Infusionslésung

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zolgensma 2 x 10'3 Vektorgenome/ml
Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Allgemeine Beschreibung

Onasemnogen-Abeparvovec ist ein Gen-
therapeutikum, 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-Promo-
tors enthalt.

Onasemnogen-Abeparvovec wird durch
DNS-Rekombinationstechnologie in mensch-
lichen embryonalen Nierenzellen gebildet.

2.2 Qualitative und quantitative

4.

Zusammensetzung

Jeder ml enthalt Onasemnogen-Abeparvo-
vec mit einer nominalen Konzentration von
2 x 10'3 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 Fullvolumina in einer
Fertigpackung werden in Abhangigkeit vom
Kérpergewicht an die Dosieranforderungen
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 (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.
Nach dem Auftauen ist es eine klare bis leicht
opake, farblose bis leicht weiBe Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zolgensma ist indiziert zur Behandlung von:

— Patienten mit 5g-assoziierter spinaler
Muskelatrophie (SMA) mit einer bialleli-
schen Mutation im SMN7-Gen und einer
klinisch 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 Uberwacht
werden, der Uber Erfahrung in der Therapie
von Patienten mit SMA verflgt.
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Vor der Verabreichung von Onasemnogen-

Abeparvovec sind Ausgangs-Laborunter-

suchungen erforderlich einschlieBlich:

o AAV9-Antikdrpertestung mit einem ent-
sprechend validierten Test

e | eberfunktion: Alaninaminotransferase
(ALT), Aspartataminotransferase (AST) und
Gesamtbilirubin

e Thrombozytenzahl

e Troponin-|

Bei der Festlegung des Zeitpunktes der
Therapie mit Onasemnogen-Abeparvovec
sind die Notwendigkeit einer engmaschigen
Uberwachung der Leberfunktion, der Throm-
bozytenzahl und des Troponin-I-Spiegels
nach der Verabreichung sowie die erforder-
liche begleitende Kortikosteroidbehandlung
zu berlcksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Liegt eine akute oder chronische, unkon-
trollierte aktive Infektion vor, sollte die Be-
handlung so lange aufgeschoben werden,
bis die Infektion abgeklungen oder unter
Kontrolle ist (siehe Unterabschnitte 4.2 und
4.4, Immunmodulatorisches Therapieregime).

Dosierung

Nur zur Verabreichung als Einzeldosis mittels
intravendser Infusion bestimmt.

Die Patienten erhalten eine Dosis von nomi-
nal 1,1 x 10'* vg/kg Onasemnogen-Abepar-
vovec. Das Gesamtvolumen wird anhand
des Patientenkdrpergewichts bestimmt.

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

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Immunmodulatorisches Therapieregime
Nach der Anwendung von Onasemno-
gen-Abeparvovec wird eine Immunreaktion
gegen das Kapsid des adeno-assoziierten
viralen Vektors vom Serotyp 9 (AAV9) erfol-
gen, (siehe Abschnitt 4.4). Dies kann zu einer
Erhdhung der Lebertransaminasen, Erho-
hungen der Troponin I-Spiegel oder einer
Verminderung der Thrombozytenzahlen
fUhren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Zur
Abschwachung der Immunantwort wird eine
Immunmodulation mit Kortikosteroiden emp-
fohlen.

Wenn méglich, sollte der Impfplan des Pa-
tienten an die begleitende Kortikosteroid-
Gabe vor und nach der Infusion von Ona-
semnogen-Abeparvovec angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Vor Beginn des immunmodulatorischen
Therapieregimes und vor der Verabreichung
von Onasemnogen-Abeparvovec muss der
Patient auf Symptome einer aktiven Infek-
tionskrankheit jeglicher Art untersucht wer-
den.

Es wird empfohlen, 24 Stunden vor der In-
fusion von Onasemnogen-Abeparvovec ein
immunmodulatorisches Therapieregime nach
dem folgenden Schema einzuleiten (siehe
Tabelle 2). Abweichungen von diesen Emp-
fehlungen liegen im Ermessen des behan-
delnden Arztes (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Holen Sie fachkundigen Rat ein, wenn Pa-
tienten auf das Aquivalent von 1 mg/kg/Tag
Prednisolon p. o. nicht adaquat ansprechen.

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

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ona-
semnogen-Abeparvovec bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht er-
wiesen, und die Therapie mit Onasemnogen-
Abeparvovec sollte sorgféltig Uberlegt wer-
den. Eine Dosisanpassung sollte nicht in
Betracht gezogen werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Onasemnogen-Abeparvovec ist bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht
gepruft worden. Onasemnogen-Abeparvo-
vec sollte nicht infundiert werden, sofern ein
erhdhter Bilirubinspiegel nicht mit Neugebo-
renengelbsucht assoziiert ist. Bei Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion sollte die
Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec
sorgfaltig Uberlegt werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8). Eine Dosisanpassung sollte
nicht in Betracht gezogen werden.

Genotyp O0SMN1/1SMN2
Bei Patienten mit einer biallelischen Mutation
im SMN1-Gen und nur einer SMN2-Kopie
sollte keine Dosisanpassung erwogen wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

AAV9-Antikérper

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Onasemnogen-Abeparvovec bei
Frihgeborenen vor Erreichen des vollen
Gestationsalters ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor. Die Verabreichung von
Onasemnogen-Abeparvovec sollte sorgfaltig
Uberlegt werden, da die begleitende Behand-
lung mit Kortikosteroiden die neurologische
Entwicklung unginstig beeinflussen kann.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
Patienten im Alter von 2 Jahren und alter
oder mit einem Koérpergewicht von Uber
13,5 kg vor. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Onasemnogen-Abeparvovec bei diesen
Patienten ist nicht erwiesen. Die zurzeit vor-
liegenden Daten werden im Abschnitt 5.1
beschrieben. Eine Dosisanpassung sollte
nicht in Betracht gezogen werden (siehe
Tabelle 1).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Verabreichung.

Onasemnogen-Abeparvovec sollte mit einer
Spritzenpumpe als einzelne intravendse In-
fusion langsam Uber einen Zeitraum von
etwa 60 Minuten verabreicht werden und
darf nicht als schnelle intravendse Infusion
oder Bolus appliziert werden.

Das Anlegen eines zweiten (,Sicherungs*-)
Katheters wird flr den Fall einer Blockierung
im Primarkatheter empfohlen. Nach Ab-
schluss der Infusion sollte die Leitung mit
Kochsalzlésung gespult werden.
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AAV9-Antikdrpern in der Gesamtpopulation,
die hinsichtlich einer vorherigen AAV9-Ex-
position 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 durchgefuhrt werden,
wenn die AAV9-Antikorpertiter Gber 1:50
liegen. Es ist noch nicht bekannt, ob oder
unter welchen Bedingungen Onasemnogen-
Abeparvovec sicher und wirksam verabreicht
werden kann, wenn die Anti-AAV9-Antikor-
pertiter Uber 1:50 liegen (siehe Abschnitte

Da SMA zu einer fortschreitenden und nicht
reversiblen Schadigung der Motoneuronen
flhrt, hangt der Nutzen von Onasemnogen-
Abeparvovec bei symptomatischen Patienten
vom Grad der Krankheitslast zum Zeitpunkt
der Behandlung ab, wobei eine friihere Be-
handlung zu einem potenziell héheren Nut-
zen fuhrt. Obwohl Patienten mit fortgeschrit-
tener symptomatischer SMA nicht die gleiche
grobmotorische Entwicklung wie nicht be-
troffene gesunde Gleichaltrige erreichen,
kénnen sie, abhangig vom Fortschreitungs-
grad der Erkrankung zum Behandlungszeit-
punkt, klinisch von einer Genersatztherapie

Der behandelnde Arzt sollte berlicksichtigen,
dass der Nutzen bei Patienten mit intensiver
Muskelschwache und respiratorischer In-
suffizienz, bei Patienten unter Dauerbeat-
mung und bei Patienten, die nicht schlucken

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

Tabelle 1 Empfohlene Dosierung anhand des Patientenkérpergewichts
Patientengewichtsbereich (kg) Dosis (vg) Gesamtvolumen einer Dosis? (ml)
2,6-3,0 3,3x 10™ 16,5
3,1-3,5 3,9 x 10" 19,3
3,6-4,0 4,4 x 1014 22,0
41-45 5,0 x 10" 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10" 27,5
51-55 6,1 x 10" 30,3
5,6-6,0 6,6 x 104 33,0
6,1-6,5 7,2 x 101 35,8
6,6-7,0 7,7 x 10" 38,5 4.2 und 5.1).
7,1-7,5 8,3 x 10™ 41,3 Fortgeschrittene SMA
7,6-8,0 8,8 x 10" 44,0
8,1-8,5 9,4 x 1014 46,8
8,6-9,0 9,9 x 10" 49,5
9,1-9,5 1,05 x 101® 52,3
9,6-10,0 1,10 x 101® 55,0
10,1-10,5 1,16 x 101® 57,8
10,6-11,0 1,21 x 1010 60,5
11,1-11,56 1,27 x 101® 63,3
11,6-12,0 1,32 x 10'° 66,0
12,1-12,5 1,38 x 101° 68,8
12,6-13,0 1,43 x 10'° 71,5 K : .
131-135 149 x 10 74.3 profitieren (siehe Abschnitt 5.1).
13,6-14,0 1,54 x 101° 77,0
14,1-14,5 1,60 x 10'® 79,8
14,6-15,0 1,65 x 101° 82,5
15,1-15,5 1,71 x 101® 85,3 koénnen, stark reduziert ist.
15,6-16,0 1,76 x 101° 88,0
16,1-16,5 1,82 x 101° 90,8
16,6-17,0 1,87 x 1015 93,5
17,1-17,5 1,93 x 101° 96,3
17,6-18,0 1,98 x 1018 99,0 Abeparvovec nicht bekannt.
18,1-18,5 2,04 x 10" 101,8 Immunogenitat
18,6-19,0 2,09 x 10" 104,5
19,1-19,5 2,15 x 10"® 107,3
19,6-20,0 2,20 x 10" 110,0
20,1-20,5 2,26 x 10"° 112,8
20,6-21,0 2,31 x 10" 115,5
a HINWEIS: Die Anzahl der Durchstechflaschen pro Kit sowie die erforderliche Anzahl von Kits sind
abhangig vom Gewicht. Zur Berechnung des Dosisvolumens wird die Obergrenze des Patienten- antwort ein.
gewichtsbereichs verwendet.
Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels 4.3 Gegenanzeigen
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels sonstigen Bestandteile.
Dieses Arzneimittel enthélt einen genetisch
verénderten Organismus. Bei der Vorberei- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
tung und Verabreichung von Onasemnogen- sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Abeparvovec sollte persénliche Schutzaus- Riickverfolabarkeit
ristung (d.h. Handsohuhe, Schutzbrille, M# o .
Laborkittel und Armelschoner) getragen Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Leberschadigung
werden (siehe Abschnitt 6.6). Hinweise zur Arzneimittel zu verbessern, missen die
Zubereitung, Handhabung, versehentlichen Bezeichnung und die Chargennummer des
Exposition und Entsorgung des Arzneimittels angewendeten Arzneimittels eindeutig do-
siehe Abschnitt 6.6. kumentiert werden.
Vorbestehende Immunitat gegen AAV9
Nach natUrlicher Exposition kann es zur °
Bildung von AntiAAV9-Antikdrpern kommen.
Es gibt mehrere Studien zur Pravalenz von

Nach der Infusion von Onasemnogen-Abe-
parvovec erfolgt eine Immunreaktion gegen
das Kapsid des adeno-assoziierten viralen
Vektors vom Serotyp 9 (AAV9). Dies schlief3t
trotz des in Abschnitt 4.2 empfohlenen im-
munmodulatorischen Therapieregimes die
Bildung von Antikdrpern gegen das AAV9-
Kapsid und eine T-Zell-vermittelte Immun-

In dem Klinischen Programm zu Onasemno-
gen-Abeparvovec wurde Uber eine systemi-
sche Immunreaktion einschlieBlich einer
immunvermittelten Lebertoxizitat berichtet,
die eine Anpassung des immunomodulato-
rischen Regimes in Form einer 1&ngeren
Anwendungsdauer oder einer Dosiserhd-
hung erfordern kann. Einzelheiten zum im-
munmodulatorischen Therapieregime siehe
Abschnitt 4.2, sowie die Unterabschnitte
LLeberschadigung” und ,immunmodulato-
risches Therapieregime” weiter unten.

e Die Anwendung eines AAV-Vektors kann
erhdhte Transaminasewerte zur Folge
haben, die schwerwiegend sein kénnen.

® Akute schwerwiegende Leberschadigung

ist aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer vorbestehenden Leber-

funktionsstérung oder einer akuten Virus-

infektion der Leber haben moglicherweise

023042-52830
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mit dem respiratorischen Syncytial-Virus
(RSV) verhindern, werden empfohlen und

Tabelle 2 Immunmodulatorisches Therapieregime vor und nach der Infusion

Vor der 24 Stunden vor Onasemnogen-Abeparvovec | Prednisolon p.o. 1 mg/kg/Tag sollten auf dem neuesten Stand sein. Wenn
Infusion (oder Aquivalent) moglich, sollte der Impfplan des Patienten
Nach der 30 Tage (einschl. Tag der Verabreichung von | Prednisolon p.o. 1 mg/kg/Tag an die begleitende Kortikosteroid-Gabe vor

und nach der Infusion von Onasemnogen-

Infusion Onasemnogen-Abeparvovec), (oder Aquivalent)

August 2020

AnschlieBend 28 Tage:

380-Tages-Zeitraums:

oder

Uber 28 Tage.

Bei Patienten mit unauffélligem Befund
(klinischer Untersuchungsbefund
regelrecht, Gesamtbilirubin, ALT- und
AST-Werte jeweils unter dem 2-Fachen der | 0,5 mg/kg/Tag und danach
Normobergrenze (ULN)) am Ende des

Bei Patienten mit abweichenden Leberfunk- | Systemische Kortikosteroide
tionswerten am Ende des 30-Tages-
Zeitraums: Fortfihrung bis die AST- und
ALT-Werte unter 2-facher ULN liegen und
alle anderen Beurteilungen wieder in den
Normalbereich zurtickgegangen sind,
anschlieBend ausschleichende Reduktion

Ausschleichende Reduktion der
I?redn/so/on—Dos/s (oder
Aquivalent), z. B. 2 Wochen mit

2 Wochen mit 0,25 mg/kg/Tag
Prednisolon p. o.

(Aquivalent zu Prednisolon
1 mg/kg/Tag) p.o.

Abschnitt 4.4).

Die Leber-Transaminasen sollten nach der Infusion von Onasemnogen-
Abeparvovec mindestens 3 Monate lang iiberwacht werden (siehe

ein hdheres Risiko fur eine Leberschadi-
gung.

Vor der Infusion sollte immer die Leber-
funktion der Patienten durch klinische
Untersuchung und Labortests (z. B. hepa-
tische Aminotransferasen AST und ALT
und Gesamtbilirubin (siehe Abschnitt 4.2))
beurteilt werden.

e Um mogliche Transaminase-Erhéhungen
zu mildern, sollte jeder Patient vor und
nach der Infusion von Onasemnogen-
Abeparvovec mit einem systemischen
Kortikosteroid behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Die Leberfunktion sollte nach der Infusion
mindestens 3 Monate lang Uberwacht
werden.

Risiken und Nutzen einer Onasemnogen-
Abeparvovec-Infusion bei einer vorbeste-
henden eingeschrénkten Leberfunktion
sollten sorgféltig gegen die Risiken einer
Nichtbehandlung des Patienten abge-
wogen werden.

Nach Applikation von Onasemnogen-Abe-
parvovec sollten AST/ALT/Bilirubin Uber
einen Zeitraum von 30 Tagen wd&chentlich
beurteilt werden und Uber einen Zeitraum
von weiteren 60 Tagen alle zwei Wochen,
bis zum Ende des Ausschleichungszeitraums
des Kortikosteroids oder bei Bedarf noch
langer. Ein Ausschleichen von Prednisolon
sollte erst in Erwagung gezogen werden,
wenn AST/ALT unter dem 2-Fachen der
Normobergrenze liegen.

Thrombozytopenie

In klinischen Studien zu Onasemnogen-
Abeparvovec wurden vorlbergehend ver-
minderte Thrombozytenzahlen beobachtet,
die zum Teil die Kriterien einer Thrombozy-
topenie erflliten. In den meisten Fallen trat
der niedrigste Thrombozytenwert in der
ersten Woche nach der Onasemnogen-
Abeparvovec-Infusion auf. Die Thrombozy-
tenzahl sollte vor der Infusion von Onasem-
nogen-Abepavovec ermittelt und danach
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regelmaBig Uberwacht werden, im ersten
Monat woéchentlich und im zweiten und
dritten Monat alle zwei Wochen, bis die
Thrombozytenzahl wieder auf den Ausgangs-
wert zurlickgeht.

Erhohter Troponin-I-Wert

Nach der Infusion von Onasemnogen-Abe-
parvovec wurden Erhéhungen der kardialen
Troponin-1-Spiegel beobachtet. Erhdhte
Troponin-I-Spiegel, die bei einigen Patienten
festgestellt wurden, kénnen auf eine mog-
liche Schadigung des Myokardgewebes
hinweisen. Aufgrund dieser Befunde und der
beobachteten kardialen Toxizitat bei M&usen
sollten die Troponin-I-Spiegel bei SMA-Pa-
tienten vor der Infusion von Onasemnogen-
Abeparvovec ermittelt und danach mindes-
tens 3 Monate lang Uberwacht werden bzw.
solange, bis die Werte wieder im normalen
Referenzbereich liegen. Bei Bedarf sollte die
Konsultation eines Kardiologen in Betracht
gezogen werden.

Immunmodulatorisches Therapieregime

Die immunmodulatorische Behandlung soll-
te nicht eingeleitet werden, wenn zeitgleich
aktive Infektionen bestehen. Dies gilt fur
akute (wie akute Atemwegsinfektionen oder
akute Hepatitis) wie flr unkontrollierte chro-
nische Infektionen (wie chronische aktive
Hepatitis B) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Das immunmodulatorische Regime (siehe
Abschnitt 4.2) kdnnte auch die Immunant-
wort auf gleichzeitige (respiratorische) Infek-
tionen beeinflussen, was maéglicherweise zu
schwereren klinischen Verlaufen bestehender
Infektionen fUhrt. Im Falle von Friihsympto-
men oder einer abklingenden (Virus)Erkran-
kung ist bei der zeitlichen Planung der
Onasemnogen-Abeparvovec-Anwendung

zusétzliche Vorsicht geboten. Bei der Dia-
gnose und dem aktiven Management einer
(viralen) Atemwegsinfektion wird eine erhéh-
te Wachsamkeit empfohlen. Saisonale pro-
phylaktische Behandlungen, die Infektionen

Abeparvovec angepasst werden (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Der behandelnde Arzt sollte sich bewusst
sein, dass im Zusammenhang mit einer
langeren Dauer der Kortikosteroidbehand-
lung die Mdglichkeit einer Nebenniereninsuf-
fizienz gegeben ist, die sich auf das vorge-
schlagene immunmodulatorische Regime
auswirken konnte.

Freisetzung (Shedding)

Vorlibergehend kommt es zu einer Freiset-
zung (Shedding) von Onasemnogen-Abe-
parvovec, hauptsachlich tber die Exkremen-
te. Pflegekréfte und Patientenfamilien mus-
sen auf die folgenden Anweisungen zum
richtigen Umgang mit dem Stuhl des Patien-
ten aufmerksam gemacht werden:

e Eine gute Handhygiene ist erforderlich fir
den Fall, dass sie mit den KoérperflUssig-
keiten und dem Stuhl des Patienten in
direkten Kontakt kommen. Diese Anwei-
sungen sind nach der Behandlung mit
Onasemnogen-Abeparvovec mindestens
1 Monat lang einzuhalten.

e Einwegwindeln kdnnen in Plastik-Doppel-
beutel verschlossen Uber den Hausmuill
entsorgt werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 4,6 mg Natrium
pro ml, entsprechend 0,23 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g. Jede 5.5-ml- Durch-
stechflasche enthalt 25,3 mg Natrium, und
jede 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 durchgeflhrt.

Zur Anwendung von Onasemnogen-Abepar-
vovec bei Patienten, die hepatotoxische
Arzneimittel erhalten oder hepatotoxische
Substanzen verwenden, liegen nur begrenz-
te Erfahrungen vor. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit der Anwendung von Onasemnogen-
Abeparvovec bei diesen Patienten ist nicht
erwiesen.

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

Impfungen

Wenn mdoglich, sollte der Impfplan des Pa-
tienten an die begleitende Kortikosteroid-
Gabe vor und nach der Infusion von Ona-
semnogen-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 taglicher Gabe von 20 mg oder
2 mg/kg Korpergewicht Prednison oder
Aquivalent) nicht angewendet werden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Daten Uber die Anwendung wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit beim Men-
schen sind nicht verfligbar, und es wurden
keine tierexperimentellen Fertilitats- oder
Reproduktionsstudien durchgeflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit 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 am héaufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen nach der Anwendung waren eine vorU-
bergehende Erhéhung der Leber-Trans-
aminasen (12,4 %) und Erbrechen (8,2 %),
siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die mit Onasemnogen-Abeparvovec auf-
getretenen Nebenwirkungen mit einem
kausalen Zusammenhang zur Behandlung
bei allen Patienten, die eine intravendse In-
fusion erhalten haben, sind in Tabelle 3 dar-
gestellt. Die Nebenwirkungen sind gemai
MedDRA-Systemorganklassifikation und
nach Haufigkeit geordnet angegeben. Die
Haufigkeitskategorien basieren auf folgender
Konvention: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhdhte Transaminasewerte, die mehr als
das 2-Fache der ULN betrugen, wurden bei
bis zu 12 % der mit der empfohlenen Dosis
behandelten Patienten berichtet und wurden
als mit dem Prifpréparat zusammenhangend
betrachtet. Zwei Patienten hatten AST- und
ALT-Erhéhungen von > 20-fache ULN (einer
dieser Patienten hatte eine Virusinfektion).

Diese Patienten waren klinisch asymptoma-
tisch, zeigten keine Gelbsucht oder eine kli-
nisch signifikante Erhéhung von Bilirubin und
erfllliten nicht die Kriterien nach Hy’s Law.
Die Erhéhung der Serum-Transaminase ging
unter der Prednisolon-Behandlung zurtick
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4) und die Pa-
tienten erholten sich ohne klinische Folgeer-
scheinungen.

AuBerhalb klinischer Studien wurde ein Fall
von Leberschadigung mit Onasemnogen-
Abeparvovec gemeldet, nachdem der Patient
die Behandlung mit Nusinersen fortsetzte
sowie vor der Behandlung mit Onasemno-
gen-Abeparvovec AST- und ALT-Erhéhungen
> 3-fache ULN hatte. Der Patient erholte sich
unter zusatzlicher Steroidtherapie.

Voriibergehende Thrombozytopenie

Eine voribergehende Verminderung der mitt-
leren Thrombozytenzahl gegentber dem
Ausgangswert (4,1 %) wurde an mehreren
Zeitpunkten nach der Anwendung beob-
achtet und klang normalerweise innerhalb
von zwei Wochen ab. Die Verminderung der
Thrombozytenzahl war in der ersten Woche
der Behandlung starker ausgepragt. Kein
Patient hatte klinische Symptome, die mit
dem Rulckgang der Thrombozytenzahl as-
soziiert waren (siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhung der Troponin-I-Spiegel

Nach der Infusion von Onosemnogen-Abe-
parvovec wurden Erhdhungen der kardialen
Troponin-I-Spiegel (3,1 %) bis zu 0,2 ug/I
beobachtet. Im klinischen Studienprogramm
wurden keine klinisch erkennbaren kardialen
Befunde nach der Verabreichung von Ona-
semnogen-Abeparvovec beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Immunogenitét

In den klinischen Studien wurden die Anti-
AAV9-Antikorpertiter vor und nach der Gen-
therapie gemessen (siehe Abschnitt 4.4).
Alle Patienten, die Onasemnogen-Abepar-
vovec erhielten, hatten vor der Behandlung
Anti-AAV9-Titer von oder unter 1:50. Mitt-
lere Erhdhungen gegeniber dem Ausgangs-
wert des AAVO-Titers wurden bei allen Pa-
tienten an allen Zeitpunkten bis auf einen
beobachtet, und zwar in Bezug auf das
AAV9O-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 signifikanten Neben-
wirkungen. Daher wurde kein Zusammen-

Tabelle 3 Liste der Nebenwirkungen von Onasemnogen-Abeparvovec

Nebenwirkungen nach MedDRA-SOC/PT und Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Héaufig | Thrombozytopenie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig | Erbrechen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig | Fieber
Untersuchungen
Sehr haufig Transaminasen erhdht

Troponin-I erhdht

Haufig Aspartataminotransferase erhéht, Alaninaminotransferase erhoht,

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

hang zwischen hohen Anti-AAV9-Antikor-
pertitern und dem Potenzial fir Nebenwir-
kungen oder Wirksamkeitsparametern fest-
gestellt.

In der klinischen Studie AVXS-101-CL-101
wurden 16 Patienten auf Anti-AAV9-Antikdr-
pertiter 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 Stillens
erneut getestet, ihre gemessenen Titer lagen
dann bei weniger als 1:50 und beide wurden
in die Studie aufgenommen. Es gibt keine
Informationen dartber, ob bei Muttern, die
moglicherweise seropositiv fir Anti-AAV9-
Antikdrper sind, das Stillen eingeschrankt
werden sollte. Vor der Behandlung mit Ona-
semnogen-Abeparvovec hatten alle Patien-
ten einen AAV9-Antikdrpertiter kleiner als
oder gleich 1:50 und zeigten anschlieBend
einen erwarteten Anstieg der Anti-AAV9-
Antikdrpertiter auf mindestens 1:102.400
und bis zu mehr als 1:819.200.

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

Kein mit Onasemnogen-Abeparvovec be-
handelter Patient zeigte eine Immunreaktion
auf das Transgen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

In Bezug auf eine Uberdosierung von Ona-
semnogen-Abeparvovec liegen keine Daten
aus klinischen Studien vor. Empfohlen wer-
den eine Anpassung der Prednisolon-Dosis
und eine engmaschige klinische Beobach-
tung und Uberwachung der Laborparameter
(einschlieBlich klinisches Labor und Hama-
tologie) auf eine systemische Immunreaktion
(siehe Abschnitt 4.4).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel gegen Stérungen des Muskel- und
Skelettsystems, ATC-Code: MO9AX09

Wirkungsmechanismus

Onasemnogen-Abeparvovec ist eine Gen-
therapie, die darauf abzielt, eine funktions-
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fahige Kopie des Survival-Motoneuron-Gens
(SMNT)in die transduzierten Zellen einzubrin-
gen, um die monogenetische Grundursache
der Erkrankung zu behandeln. Durch das
Bereitstellen einer alternativen Quelle der
SMN-Proteinexpression in Motoneuronen
wird voraussichtlich das Uberleben und die
Funktion der transduzierten Motoneuronen
gefordert.

Onasemnogen-Abeparvovec ist ein nicht
replizierender rekombinanter AAV-Vektor, der
ein AAV9-Kapsid verwendet, um ein stabiles,
voll funktionsféahiges menschliches SMN-
Transgen bereitzustellen. Die Féhigkeit des
AAV9-Kapsids, die Blut-Hirn-Schranke zu
Uberwinden und Motoneuronen zu trans-
duzieren, 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 Gber
einen langeren Zeitraum stabil exprimiert
wird. Es ist nicht bekannt, dass das AAV9-
Virus beim Menschen Krankheiten verur-
sacht. Das Transgen wird als selbst-kom-
plementares doppelstrangiges Molekdl in die
Zielzellen eingebracht. Die Expression des
Transgens wird durch einen konstitutiven
Promotor (Hybrid aus Cytomegalievirus-
Enhancer und Huhner-B-Aktin Promotor)
ermoglicht, der zu einer kontinuierlichen,
anhaltenden SMN-Proteinexpression fuhrt.
Der Nachweis des Wirkmechanismus wird
durch praklinische Studien und durch Daten
zur Biodistribution am Menschen gesttzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Phase-3-Studie AVXS-101-CL-303 bei
Patienten mit Typ-1-SMA
AVXS-101-CL-308 (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 wird. Es wurden
22 Patienten mit Typ-1-SMA und zwei
SMN2-Kopien aufgenommen. Das Patien-
tenalter bei der Verabreichung lag im Bereich
von 0,5 bis 5,9 Monaten. Von den 22 auf-
genommenen Patienten brachen 3 Patienten
die Studie ab, bei 2 von ihnen trat ein Er-
eignis (Tod oder Dauerbeatmung) auf, was
zu 90,9 % (95 % KI: 79,7 %, 100,0 %) ereig-
nisfreiem Uberleben (ohne Dauerbeatmung
am Leben) im Alter von 14 Monaten fUhrte,
siehe Abbildung 1.

Siehe Abbildung 1

Bei den 14 Patienten der Studie CL-303, die
den Meilenstein ,unabhangiges Sitzen Uber
mindestens 30 Sekunden” erreicht haben,
betrug das mediane Alter beim erstmaligen
Nachweis dieses Meilensteins 12,5 Monate
(Bereich: 9,2 bis 18,6 Monate). Bei 13 Pa-
tienten bestatigte sich der Meilenstein ,un-
abhangiges Sitzen Uber mindestens 30 Se-
kunden® bei der 18-Monats-Visite (co-pri-
marer Endpunkt, p < 0,0001). Ein Patient
erreichte den Meilenstein ,unabh&ngiges
Sitzen Uber 30 Sekunden® im Alter von
16 Monaten, der jedoch bei der 18-Monats-
Visite nicht bestatigt werden konnte. Die
videobestéatigten Entwicklungsmeilensteine
flr die Patienten in der Studie CL-303 sind
in Tabelle 4 zusammengefasst. Drei Patien-
ten erreichten keinen Motorik- Meilenstein
(13,6 %) und 6 Patienten (27,2 %) erreichten
vor dem letzten Studienbesuch im Alter von

023042-52830

18 Monaten eine Kopfkontrolle als maxima-
len Motorik-Meilenstein.

Siehe Tabelle 4

Ein Patient (4,5 %) konnte nach 12,9 Mona-
ten ebenfalls mit Unterstitzung gehen. Auf-
grund des natUrlichen Verlaufs der Erkran-
kung wurde nicht erwartet, dass Patienten,
die die Einschlusskriterien der Studie erfull-
ten, die Fahigkeit zum Sitzen ohne Unter-
stltzung erlangten.

Eine Verbesserung der motorischen Entwick-
lung wurde auch beobachtet; dabei basier-
ten die Messungen auf dem CHOP INTEND-
Test (Children‘s Hospital of Philadelphia In-
fant Test of Neuromuscular Disorders), sieche

Abbildung 2. Einundzwanzig Patienten
(95,5 %) erreichten einen CHOP-INTEND-
Wert > 40, 14 Patienten (64 %) hatten einen
CHOP-INTEND-Wert = 50 und 5 Patienten
(23 %) hatten einen CHOP-INTEND-Wert
> 60 erreicht. Patienten mit unbehandelter
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 er-
reicht. Es wurde keine klare Korrelation
zwischen den CHOP-INTEND-Werten und
dem Erreichen von Motorik-Meilensteinen
beobachtet.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 6

Abbildung 1 Zeit (in Monaten) bis Tod oder dauerhafte Beatmung, zusammengefasst
aus den Onasemnogen-Abeparvovec i.v.-Studien (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, interventionslosen Ver-

lauf (Natural History).

NeuroNext = Exzellenz-Netzwerk flr klinische Studien in den Neurowissenschaften, Kohorte im nattr-

lichen Verlauf (Natural History)

* AVXS-101-CL-302 ist eine laufende, multizentrische, offene, einarmige, Phase-3-Einzeldosisstudie
mit AVXS-101 (Genersatztherapie) mit Patienten mit Typ-1-SMA mit 1 oder 2 Kopien des SMN2-
Gens, ahnlich der Studie AVXS-101-CL-303. Das Durchschnittsalter der zum Zeitpunkt des Daten-
Stichtags 31. Dezember 2019 in der Studie befindlichen Patienten betragt 10,62 Monate (Bereich 1,8

bis 15,4 Monate).

Tabelle 4 Mediane Zeit bis zum videodokumentierten Erreichen von Motorik-Meilen-

steinen, Studie 303

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

Meilensteins

(Monate)
Kopfkontrolle 17/20* (85) 6,8 (4,77, 7,17)
Rollt sich vom Ricken 13/22 (59) 11,5 (7,77, 14,53)
auf die Seiten
Sitzt ohne Unterstltzung | 14/22 (64) 12,5 (10,17, 15,20)
Uber 30 Sekunden(Bayley)
UnterstUtzungsfreies 14/22 (64) 13,9 (11,00, 16,17)
Sitzen Uber mindestens
10 Sekunden (WHO)

* 2 Patienten zeigten laut klinischer Beurteilung zu Therapiebeginn eine Kopfkontrolle.
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Abbildung 2 Scores der motorischen Entwicklung nach CHOP-INTEND, Studie CL-303 Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jéhrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.
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Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Onasemnogen-Abeparvovec eine Zurlck-
stellung 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 Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden Studien zur Freisetzung des

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

Die Ergebnisse aus der Studie 303 werden
gestltzt durch die Studie AVXS-101-CL-101
(Phase-1-Studie mit Typ-1-SMA, Studie
CL-101), in der Onasemnogen-Abeparvovec
als einzelne intravendse Infusion bei 12 Pa-
tienten mit einem Korpergewicht von 2,6 kg
bis 8,5 kg (Alter 0,9 Monate bis 7,9 Monate)
angewendet wurde. Im Alter von 14 Monaten
waren alle behandelten Patienten ereignisfrei,
d.h. sie Uberlebten ohne dauerhafte Beat-
mung, verglichen mit 25 % in der Kohorte im
natlrlichen Verlauf (Natural History). Am
Ende der Studie (24 Monate nach der Ver-
abreichung) waren alle behandelten Patien-
ten ereignisfrei, verglichen mit weniger als
8 % in der Natural History, siehe Abbildung 1.

Nach 24 Monaten posttherapeutischer
Nachbeobachtung konnten 10 von 12 Pa-
tienten = 10 Sekunden lang ohne Unter-
stUtzung sitzen, 9 Patienten konnten
> 30 Sekunden lang ohne Unterstitzung
sitzen und 2 Patienten konnten ohne Hilfe
stehen und gehen. Bei einem von 12 Patien-
ten wurde die Kopfkontrolle als maximaler
Motorik-Meilenstein nicht vor dem Alter von
24 Monaten erreicht. Zehn von 12 Patienten
aus der Studie CL-101, die die vorgeschla-
gene therapeutische Dosis von Onasemno-
gen-Abeparvovec erhalten haben, werden
in einer Langzeitstudie (bis zu 5,7 Jahre nach
der Verabreichung) weiter beobachtet. Alle
haben entweder alle zuvor erreichten Meilen-
steine beibehalten oder sogar neue Meilen-
steine erreicht, wie Sitzen mit Unterstltzung,
Stehen mit Hilfe und allein Gehen. Vier der
10 Patienten erhielten wahrend der Lang-
zeitstudie zu einem Zeitpunkt eine beglei-
tende Nusinersen-Behandlung. Das Auf-
rechterhalten der Wirksamkeit und das Er-
reichen von Meilensteinen kann daher nicht
bei allen Patienten allein auf Onasemnogen-
Abeparvovec zuriuckgefuhrt werden. Der
Meilenstein ,Stehen mit Hilfe* wurde von
2 Patienten, die kein Nusinersen erhielten,
neu erreicht.

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

Die Studie CL-304 ist eine laufende, globa-
le, offene, einarmige, multizentrische Phase-
3-Einzeldosis-Studie mit AVXS-101 i.v. bei

prasymptomatischen neugeborenen Patien-
ten bis zu einem Alter von 6 Wochen mit 2
(Kohorte 1, n = 14) oder 3 (Kohorte 2, n = 15)
SMN2-Kopien.

Kohorte 1

Zum Zeitpunkt des letzten Studienbesuchs
vor dem 31. Dezember 2019 waren die be-
handelten Patienten mit 2 SMN2-Kopien
zwischen 6 Monate und 18,6 Monate alt und
durchschnittlich 10,5 Monate lang in der
Studie (Bereich: 5,1 bis 18,0 Monate). Alle
Patienten waren am Leben und bendtigten
keine Dauerbeatmung.

Acht Patienten erreichten das unabhéangige
Sitzen Uber mindestens 30 Sekunden im
Alter von 6,4 bis 11,8 Monaten, wobei 7
dieser 8 (87,5 %) das unabhangige Sitzen
vor dem Alter von 9,2 Monaten erreichten,
dem 99. Perzentil fir die Entwicklung dieses
Meilensteins. Vier Patienten erreichten den
Meilenstein ,allein gehen® (28,6 %). Zwolf
Patienten (85,7 %) haben bis zum Daten-
Stichtag 31. Dezember 2019 CHOP-IN-
TEND-Werte = 60 erreicht.

Kohorte 2

Zum Zeitpunkt des letzten Studienbesuchs
vor dem 31. Dezember 2019 waren die be-
handelten Patienten mit 3 SMN2-Kopien
zwischen 3,3 Monate und 15,1 Monate alt
und durchschnittlich 8,74 Monate lang in der
Studie (Bereich: 2 bis 13,9 Monate). Alle
Patienten waren am Leben und bendtigten
keine Dauerbeatmung. Zehn von 15 Patien-
ten konnten mindestens 30 Sekunden lang
ohne Unterstltzung sitzen, 4 Patienten
konnten mindestens 3 Sekunden lang ohne
Unterstltzung allein stehen und 2 Patienten
konnten mindestens funf Schritte ohne Hilfe
gehen.

Die Nachbeobachtungszeit ist zu kurz, um
die Entwicklung der mit AVXS-101 behan-
delten Patienten im Vergleich zum natdrlichen
Verlauf der Patienten mit 3 SMN2-Kopien,
die ein heterogenes klinisches Erscheinungs-
bild aufweisen, zu beurteilen. Daher kénnen
zum jetzigen Zeitpunkt keine endgultigen
Schlussfolgerungen Uber den Nutzen in
dieser Patientenpopulation gezogen werden.

In den Klinischen Prifungen ist Onasemno-
gen-Abeparvovec bei Patienten mit einer
biallelischen Mutation im SMN7-Gen und nur
einer SMN2-Kopie nicht untersucht worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Onasemnogen-Abeparvovec-Vektors durch-
geflhrt, die die Menge des durch Speichel,
Urin und Fazes aus dem Korper ausgeschie-
denen Vektors ermitteln.

Onasemnogen-Abeparvovec war nach der
Infusion in Freisetzungsproben nachweisbar.
Die Clearance von Onasemnogen-Abepar-
vovec erfolgte vorwiegend Uber die Fazes,
wobei der grofte Teil innerhalb von 30 Tagen
nach der Verabreichung entfernt war. Die
Konzentrationen von Onasemnogen-Abe-
parvovec in Urin und Speichel betrugen
0,1 % bis 0,01 % der Anfangskonzentration
im Kdrper am Tag 1 nach der Infusion und
sanken danach.

Die Biodistribution wurde bei 2 Patienten
bewertet, die 5,7 Monate bzw. 1,7 Monate
nach der Infusion von Onasemnogen-Abe-
parvovec in einer Dosis von 1,1 x 10" vg/
kg starben. Beide Félle zeigten, dass die
hdchsten Werte an Vektor-DNA in der Leber
gefunden wurden. Auch in der Milz, im Herz,
Pankreas, im Leistenlymphknoten, in den
Skelettmuskeln, peripheren Nerven, in der
Niere, Lunge, im Darm, Rickenmark, Gehirn
und Thymus wurde Vektor-DNA nachgewie-
sen. Die Immunfarbung auf SMN-Protein
zeigte eine generalisierte SMN-Expression
in spinalen Motoneuronen, Neuronen und
Gliazellen des Gehirns sowie in Herz, Leber,
Skelettmuskeln und anderen untersuchten
Geweben.

Nach intravendser Verabreichung an neona-
tale Méause waren Vektor und Transgen weit
verteilt, wobei die hdchste Expression im
Allgemeinen in Herz und Leber und eine
erhebliche Expression in Gehirn und Ru-
ckenmark beobachtet wurden. In pivotalen
dreimonatigen Toxikologiestudien an Mausen
waren die Hauptzielorgane der Toxizitat Herz
und Leber. Die auf Onasemnogen-Abepar-
vovec bezogenen Befunde in den Herzven-
trikeln waren dosisbezogene Entztindung,
Odem und Fibrose. In den Atrien des Her-
zens wurden Entziindung, Thrombose,
Myokarddegeneration/-nekrose und Fibro-
plasie beobachtet. Leberbefunde waren
hepatozelluldre Hypertrophie, Aktivierung
von Kupffer-Zellen und vereinzelte hepato-
zellulére Nekrose. Eine Dosis ohne beobacht-
bare schadliche Wirkung (NoAEL) wurde flr
Onasemnogen-Abeparvovec in Maus-Studien
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nicht identifiziert, da in der niedrigsten Dosis
(1,5 x 10'* vg/kg) Entziindung/Odem/Fibro-
se des Ventrikelmyokards und Entziindung
des Vorhofs beobachtet wurden. Diese
Dosis gilt als die maximal vertrégliche Dosis
und entspricht etwa dem 1,4-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis. Die mit Ona-
semnogen-Abeparvovec verbundene Mor-
talitdt war in der Mehrheit der Mause mit
atrialer Thrombose assoziiert und wurde bei
einer Dosis von 2,4 x 10'* vg/kg beobachtet.
Die Mortalitédtsursache bei den tbrigen Tie-
ren war unbestimmt, obwohl eine mikro-
skopische Degeneration/Regeneration in den
Herzen dieser Tiere gefunden wurde.

Studien zur Genotoxizitat, Karzinogenitat
und Reproduktionstoxizitat wurden mit
Onasemnogen-Abeparvovec nicht durch-
gefuhrt.

In einer an jungen adulten nichtmenschlichen
Primaten durchgefiihrten toxikologischen
Studie fUhrte die intrathekale Anwendung
einer Einzeldosis von 3 x 108 vg/NMP (me-
diane Dosis 1,08 x 103 vg/kg) Onasemno-
gen-Abeparvovec in Trendelenburg-Lage-
rung ohne Kortikosteroidbehandlung zu einer
minimalen bis ausgepragten Entzindung mit
mononukleéren Zellen (vorwiegend Lym-
phozyten) in einigen dorsalen Wurzelganglien
von allen untersuchten Rickenmarksebenen,
mit neuronaler Satellitose, neuronaler Nekro-
se oder einem vollstdndigen Neuronenverlust
mit seltener Mineralisierung. Die klinische
Relevanz dieses Befundes ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tromethamin
Magnesiumchlorid
Natriumchlorid

Poloxamer 188

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahr

Nach dem Auftauen

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

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

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

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

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

In der Originalverpackung aufbewahren.

023042-52830

Zu den Aufbewahrungsbedingungen nach
dem Auftauen des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

Bevor das Produkt im Kihlschrank gelagert
wird, ist das Empfangsdatum auf dem Ori-
ginalkarton zu vermerken.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Onasemnogen-Abeparvovec ist in einer
Durchstechflasche (10 ml, Crystal-Zenith-
Polymer) mit Stopfen (20 mm Chlorbutyl-
kautschuk) und Dichtung (Aluminium, Flip-off)
mit farbiger Verschlusskappe (Kunststoff) in
zwei verschiedenen FullvolumengroBen,
5,5 ml oder 8,3 ml, erhaltlich.

Tabelle 5 Karton-/Kit-Konfigurationen

Die Dosis von Onasemnogen-Abeparvovec
und die genaue Anzahl der flir jeden Patien-
ten bendtigten Durchstechflaschen werden
anhand des Kdrpergewichts des Patienten
berechnet (siehe Abschnitt 4.2 und Tabelle 5
unten).

Siehe Tabelle 5

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel enthéalt genetisch ver-
anderte Organismen. In Bezug auf die Hand-
habung und Entsorgung von Onasemnogen-
Abeparvovec sowie bei versehentlicher Ex-

Kérpergewicht des | Durchstechflasche | Durchstechflasche | Durchstechflaschen
Patienten (kg) mit 5,5 ml2 mit 8,3 ml® insgesamt pro Karton
2,6-3,0 0 2 2
3,1-3,5 2 1 3
3,6-4,0 1 2 3
4,1-4,5 0 3 3
4,6-5,0 2 2 4
5,1-55 1 3 4
5,6-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6-7,0 1 4 5
7,1-7,5 0 5 5
7,6-8,0 2 4 6
8,1-8,5 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
9,1-9,5 2 5 7
9,6-10,0 1 6 7
10,1-10,5 0 7 7
10,6-11,0 2 6 8
11,1-11,5 1 7 8
11,6-12,0 0 8 8
12,1-12,5 2 7 9
12,6-13,0 1 8 9
13,1-13,5 0 9 9
13,6-14,0 2 8 10
14,1-14,5 1 9 10
14,6-15,0 0 10 10
15,1-15,5 2 9 11
15,6-16,0 1 10 ih
16,1-16,5 0 11 11
16,6-17,0 2 10 12
17,1-17,5 1 11 12
17,6-18,0 0 12 12
18,1-18,5 2 11 13
18,6-19,0 1 12 13
19,1-19,5 0 13 13
19,6-20,0 2 12 14
20,1-20,5 1 13 14
20,6-21,0 0 14 14

a Die Durchstechflasche mit einer nominalen Konzentration von 2 x 10" vg/ml enthalt ein extrahier-

bares Volumen von mindestens 5,5 ml.

b Die Durchstechflasche mit einer nominalen Konzentration von 2 x 108 vg/ml enthélt ein extrahier-

bares Volumen von mindestens 8,3 ml.
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position sind angemessene VorsichtsmaB-
nahmen einzuhalten:

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

Bei der Handhabung und Verabreichung
von Onasemnogen-Abeparvovec sollte
personliche Schutzausristung (einschliel3-
lich Handschuhe, Schutzbrille, Laborkittel
und Armelschoner) getragen werden. Per-
sonen mit Hautverletzungen oder Kratzern
auf der Haut durfen nicht mit Onasemno-
gen-Abeparvovec arbeiten.
Verschuttetes Onasemnogen-Abeparvo-
vec muss mit einem saugfahigen Gaze-
Pad aufgewischt werden. Der betroffene
Bereich muss mit einer Bleichlésung und
anschlieBend mit Alkoholtlichern desinfi-
ziert werden. Alle Reinigungsmaterialien
mussen doppelt verpackt und geman den
lokalen Richtlinien zum Umgang mit biolo-
gischen Abféllen entsorgt werden.

Alle Materialien, die mit Onasemnogen-
Abeparvovec in Berlhrung gekommen
sein kdnnten (z.B. Durchstechflasche,
alle fur die Injektion verwendeten Materia-
lien, einschlieBlich steriler Abdeckttcher
und Nadeln), miissen in Ubereinstimmung
mit den lokalen Richtlinien zum Umgang
mit biologischen Abfallen entsorgt werden.
Ein versehentlicher Kontakt mit Onasem-
nogen-Abeparvovec ist zu vermeiden. Bei
Hautexposition muss der betroffene Be-
reich mindestens 15 Minuten lang grind-
lich mit Wasser und Seife gereinigt wer-
den. Bei Kontakt mit den Augen muss der
betroffene Bereich mindestens 15 Minuten
lang grundlich mit Wasser gespult werden.

Erhalt und Auftauen der Durchstechflaschen

Die Durchstechflaschen werden gefroren
(< -60°C) transportiert. Nach Erhalt der
Durchstechflaschen sollten diese unver-
zUglich 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 Durchstech-
flaschen eingeleitet werden.

Die Durchstechflaschen missen vor Ge-
brauch 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 Kuhlschrank
aufgetaut. Bei Packungskonfigurationen
mit bis zu 14 Durchstechflaschen ist das
Produkt nach etwa 16 Stunden im Kuhl-
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 Packungskon-
figurationen mit bis zu 14 Durchstechfla-
schen ist das Auftauen aus dem gefrore-
nen 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 vor-
sichtig verwirbeln. NICHT schutteln.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht ver-
wenden, wenn Sie nach dem Auftauen

und vor der Anwendung Feststoffteilchen
oder Verférbung darin bemerken.

Nach dem Auftauen das Arzneimittel nicht
wieder einfrieren.

Nach dem Auftauen sollte Onasemnogen-
Abeparvovec so schnell wie moglich ver-
abreicht 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-Abepar-

vovec an den Patienten

Zur Verabreichung von Onasemnogen-
Abeparvovec das gesamte Dosiervolumen
in die Spritze aufziehen. Vor der Verabrei-
chung gegebenenfalls in der Spritze vor-
handene Luft entfernen und den Infusions-
beutel vorbereiten. Die Dosis wird als intra-
vendse Infusion Uber einen Venenkatheter
verabreicht.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen Richt-
linien zum Umgang mit biologischen Abféllen
zu beseitigen.

Vorlbergehend kann es zu einer Freisetzung
(Shedding) von Onasemnogen-Abeparvovec
kommen, hauptsachlich Uber die Exkremen-
te. Pflegekréfte und Patientenfamilien mus-
sen auf die folgenden Anweisungen zum
richtigen Umgang mit Kérperflissigkeiten
und dem Stuhl des Patienten aufmerksam
gemacht werden:

Eine gute Handhygiene (Tragen von
Schutzhandschuhen und anschlieBendes
grundliches Handewaschen mit Seife und
warmem flieBenden Wasser oder einem
Handreiniger auf Alkoholbasis) ist erforder-
lich fUr den Fall, dass sie mit den Korper-
flussigkeiten und dem Stuhl des Patienten
in direkten Kontakt kommen. Diese An-
weisungen sind nach der Behandlung mit
Onasemnogen-Abeparvovec mindestens
1 Monat lang einzuhalten.
Einwegwindeln kénnen in Plastik-Doppel-
beutel verschlossen tber den Hausmdill
entsorgt werden.
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Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
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