) NOVARTIS

ZOLGENSMA® SOLUCION / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

. DENOMINACION DISTINTIVA
ZOLGENSMA®

Il. DENOMINACION GENERICA
Onasemnogene abeparvovec

ll. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Forma Farmacéutica:
Solucién
Formulacion:
Cada frasco ampula contiene:
Onasemnogene abeparvovec 2.0x 1013 gv/ mL

Vehiculo cbp

Cada frasco ampula de 5.5 mL contiene:

Onasemnogene abeparvovec 1.1x10% gv
Vehiculo cbp

Cada frasco ampula de 8.3 mL contiene:

Onasemnogene abeparvovec 1.7x 10" gv
Vehiculo cbp

IV.  INDICACIONES TERAPEUTICAS
ZOLGENSMA® esta indicado para el tratamiento de:

e Pacientes con atrofia muscular espinal (AME) 5q con una mutacién bialélica en el gen SMN1y AME

tipo 1 clinicamente diagnosticada, o

e Pacientes con AME 5q con mutacion bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias del gen SMN2.

La terapia solo puede administrarse hasta la edad de dos afios.
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V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Grupo Farmacoterapéutico, Cédigo ATC
Otros medicamentos para trastornos del sistema musculoesquelético, codigo ATC: MO9AX09

Mecanismo de Accion

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) es una terapia génica disefiada para introducir una copia
funcional del gen de la supervivencia de las neuronas motoras (SMN1) en las células transducidas para
abordar la causa fundamental monogénica de la atrofia muscular espinal (AME). Al proporcionar una fuente
alternativa de expresion de proteinas SMN en las neuronas motoras, se espera que se promueva la
supervivencia y la funcion de las neuronas motoras transducidas.

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) es un vector AAV recombinante no replicante que utiliza la
capside AAV9 (vector virico adenoasociado de serotipo 9) para liberar un transgen SMN humano estable y
completamente funcional. Se ha demostrado la capacidad de la capside AAV9 para atravesar la barrera
hematoencefalica y transducir las neuronas motoras. El gen SMN1 presente en el onasemnogene
abeparvovec esta disefiado para permanecer como episoma de ADN en el nucleo de las células transducidas
y se espera que se exprese de manera estable durante un periodo prolongado de tiempo en las células
posmitéticas. Instancias raras de integracion del vector al ADN humano son posibles con AAV recombinante
(ver seccion PRECAUCIONES GENERALES). No se sabe que el virus AAV9 cause enfermedades en
humanos. El transgen se introduce en las células objetivo como una molécula bicatenaria
autocomplementaria. La expresion del transgen es activada por un promotor constitutivo (hibrido formado
por el potenciador del citomegalovirus y el promotor del gen de la B actina de pollo), que da como resultado
una expresion continua y constante de la proteina SMN. La prueba del mecanismo de accion ha sido
respaldada por estudios preclinicos y por datos de biodistribucion humana.

FARMACOCINETICA

Se realizaron estudios de eliminacion de vectores de ZOLGENSMAE® (onasemnogene abeparvovec), que
evaluan la cantidad de vectores eliminados del cuerpo a través de la saliva, orina, heces y secreciones
nasales.

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) fue detectable en las muestras de secrecion recogidas
después de la infusion. La eliminacion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) se realizo
principalmente a través de las heces y la mayoria se elimina dentro de los 30 dias posteriores a la
administracion de la dosis.

La biodistribucion se evalud en dos pacientes que murieron 5.7 y 1.7 meses, respectivamente, posterior a la
infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en la dosis de 1.1 x 10'* gv/kg. Ambos casos
mostraron que los niveles mas altos de ADN del vector se encontraban en el higado. EI ADN del vector
también se detectd en el bazo, el corazdn, el pancreas, los ganglios linfaticos inguinales, los musculos
esqueléticos, los nervios periféricos, los rifiones, los pulmones, los intestinos, la médula espinal, el cerebro
y el timo. La inmunotincidn para la proteina SMN mostr6 una expresion SMN generalizada en las neuronas
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motoras espinales, las células neuronales, células gliales del cerebro y corazédn, higado, musculos
esqueléticos y otros tejidos evaluados.

FARMACODINAMIA

No existen datos farmacodindmicos clinicamente relevantes para ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec).

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en pacientes pediatricos se establecio con
base en cinco estudios clinicos sin enmascaramiento y de un solo grupo.

AVXS-101-CL-303, Estudio de Fase 3 en pacientes con AME

AVXS-101-CL-303 (Estudio 303) es un estudio de fase unica, abierto, de un solo brazo, de dosis unica de
administracion intravenosa de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) con dosis terapéutica (1.1 x
10" gv / kg). Participaron 22 pacientes con AME de inicio en la infancia y dos copias de SMN2. Antes del
tratamiento con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), ninguno de los 22 pacientes precisé apoyo
con ventilacion no invasiva (VNI), y todos los pacientes podian alimentarse por via oral exclusivamente (es
decir, no precisaban alimentacién no oral). La puntuacion media en la prueba infantil de trastornos
neuromusculares del hospital de nifios de Filadelfia (CHOP-INTEND) al inicio fue de 32.0 (intervalo de 18
a 52). La edad media de los 22 pacientes en el momento del tratamiento fue de 3.7 meses (intervalo de 0.5
a 5.9 meses).

De los 22 pacientes inscritos, 21 pacientes sobrevivieron sin ventilacién permanente (es decir, hubo
supervivencia libre de eventos) hasta = 10.5 meses de edad, 20 pacientes sobrevivieron hasta = 14 meses
de edad (criterio coprincipal de valoracion de la eficacia) y 20 pacientes sobrevivieron sin eventos hasta los
18 meses de edad. Tres pacientes interrumpieron el estudio y dos pacientes tuvieron un evento (muerte o
ventilacién permanente) que condujo a una supervivencia libre de eventos del 90.9% (IC del 95%: 79.7%,
100.0%) (vivo sin ventilacion permanente) a los 14 meses de edad (ver Figura 1).

Figura 1. Tiempo (meses) hasta la muerte o con ventilacion permanente en el Estudio CL-303.
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PNCR= Cohorte de la evolucidn natural de la red de investigacion clinica neuromuscular pediatrica.

Para los 14 pacientes en el Estudio CL-303 que alcanzaron el hito (logro) de sedestacion autdnoma durante
al menos 30 segundos en cualquier visita durante el estudio, la edad promedio cuando este hito (logro) se
demostrd por primera vez fue a los 12.6 meses (rango de 9.2 a 18.6 meses). Trece pacientes (59.1%)
confirmaron el hito (logro) de la sedestacion autonoma durante al menos 30 segundos en la visita del mes
18 (criterio de valoracion coprimario, p <0.0001). Un paciente logro el hito (logro) de sedestacién autonoma
durante 30 segundos a los 16 meses de edad, pero este hito (logro) no se confirmé en la visita del mes 18.
Los hitos (logros) del desarrollo confirmados por video para pacientes en el Estudio CL-303 se resumen en
la Tabla 1.

Tabla 1. Mediana del tiempo para documentar el logro de los hitos (logros) motores del desarrollo
en el Estudio CL-303

Hito (logro) Numero de pacientes Mediana de edad al Intervalo de
documentado en que alcanzan un logro del hito confianza del 95%
video hito (logro) n/N (%) (logro),(meses)

Control cefalico 17/20* (85.0) 6.8 (4.77,7.57)
Voltearse de lado 13/22 (59.1) 11.5 (7.77,14.53)
Sedestacion 14/22 (63.6) 12.5 (10.17,15.20)
autéonoma durante 30
segundos
Sentarse sin ayuda 14/22 (63.6) 13.9 (11.00,16.17)
durante al menos 10
segundos.

* Se informé que 2 pacientes tenian control cefalico por evaluacion clinica al inicio del estudio.

Un paciente (4.5%) también pudo caminar con ayuda a los 12.9 meses. Segun la historia natural de la
enfermedad, no se esperaria que los pacientes cumplieran con los criterios de ingreso al estudio para lograr
la capacidad de sentarse sin ayuda, y solo se espera que aproximadamente el 25% de estos pacientes
sobrevivan (es decir, estén vivos sin ventilacion permanente) mas allé de los 14 meses de edad. Ademas,
18 de los 22 pacientes no precisaron ventilacion asistida a los 18 meses de edad.

También se observaron mejorias en la funcion motora segun lo calculado por la prueba infantil de trastornos
neuromusculares del Hospital pediatrico de Filadelfia (CHOP-INTEND), ver Figura 2. Veintiin pacientes
(95.5%) alcanzaron un puntaje CHOP-INTEND = 40, 14 pacientes (63.6%) lograron un puntaje CHOP-
INTEND = 50, y 9 pacientes (40.9 %) lograron un puntaje CHOP-INTEND = 58. Pacientes con AME no
tratado tipo 1 casi nunca alcanzan una puntuacion CHOP-INTEND = 40.
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Figura 2. Puntuaciones de funciéon motora CHOP-INTEND en el estudio CL-303 (N=22)
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El estudio AVXS-101-CL-302 (en adelante, estudio CL-302) es un estudio completo de fase lll, sin
enmascaramiento y de un solo grupo, en el que ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) se administro
solo una vez por via intravenosa en la dosis terapéutica (1.1 x 10'4gv/kg). Participaron 33 pacientes con AME
de inicio infantil y dos copias de SMN2. Antes del tratamiento con ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec), 9 pacientes (27.3%) habian recibido ventilacion asistida y 9 pacientes (27.3%) informaron
apoyo nutricional. La puntuacién media de CHOP-INTEND de los 33 pacientes al inicio fue de 27.9 (intervalo
de 14 a 55). La edad media de los 33 pacientes en el momento del tratamiento fue de 4.1 meses (intervalo
de 1.8 a 6.0 meses).

De los 33 pacientes inscritos (poblacién que completaron la eficacia), un paciente (3%) recibio la dosis fuera
del intervalo de edad del protocolo y, por lo tanto, no se incluy6 en la poblacién de andlisis por intencién de
tratar, por sus siglas en inglés (ITT). De los 32 pacientes de la poblacion ITT, un paciente (3%) fallecio durante
el estudio debido a la progresion de la enfermedad.

De los 32 pacientes de la poblacién ITT, 14 pacientes (43.8%) lograron el hito de sedestacién sin ayuda
durante al menos 10 segundos en cualquier visita, incluida la del mes 18 (criterio de eficacia principal). La
mediana de edad cuando se logrd este hito por primera vez fue de 15.9 meses (intervalo: 7.7 a 18.6 meses).
Treinta y un pacientes (96.9%) de la poblacién ITT sobrevivieron sin ventilacién permanente (es decir, hubo
supervivencia sin eventos) hasta 214 meses de edad (criterio de eficacia secundario; ver la Figura 3).
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Figura 1.

Tiempo (meses) hasta la muerte o ventilacion permanente en el estudio CL-302

Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia sin eventos
(poblacién por intencién de tratar)
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PNCR = Red de investigacion clinica neuromuscular pediatrica, cohorte de evolucién natural

En la Tabla 2 se resumen los hitos adicionales del desarrollo confirmados por video en los pacientes de la
poblacién que completaron la eficacia en el estudio CL-302 en cualquier visita hasta la visita del mes 18

(inclusive).
Tabla 1. Mediana de tiempo hasta el logro de hitos motores confirmados por video en el
estudio CL-302 (poblacién que completaron la eficacia)
Hito confirmado por | Numero de pacientes | Mediana de edad al Intervalo de
video que lograron el hito lograr el hito confianza del 95%
n/N (%) (meses)
Control cefalico 23/30* (76.7) 8.0 (5.8,9.2)
Voltearse de lado 19/33 (57.6) 15.3 (12.5,17.4)
Sentarse sin ayuda 16/33 (48.5) 14.3 (8.3,18.3)
durante al menos 30
segundos

* Tres pacientes presentaron control cefalico en la evaluacion clinica al inicio.

Un paciente (3%) logro los hitos motores de gatear, ponerse de pie con ayuda, permanecer de pie solo,
caminar con ayuda y caminar solo a la edad de 18 meses.
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Puntuacion de CHOP-INTEND

U NOVARTIS ZOLGENSMA® SOLUCION / IPPA

De los 33 pacientes inscritos, 24 (72.7%) lograron una puntuacion de CHOP-INTEND 240, 14 pacientes
(42.4%) lograron una puntuacion de CHOP-INTEND =50 y 3 pacientes (9.1%) lograron una puntuacion de
CHOP-INTEND 258) (ver la figura 4). Los pacientes con AME de tipo 1 no tratada casi nunca logran una
puntuacion de CHOP-INTEND =40.

Figura 2. Puntuaciones de la funcion motora de CHOP-INTEND en el estudio CL-302
(poblacion de personas que completaron la eficacia; N = 33)*
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*Nota: La puntuacion total calculada informaticamente para un paciente (~ ~ * ) en el mes 7 (puntuacion total = 3)
se considera invalida. No se puntuaron todos los items y la puntuacién total deberia haberse establecido en Ausente
(es decir, no calculada).

AVXS-101-CL-101 Estudio de fase 1 en pacientes con AME tipo 1

Los resultados observados en el Estudio 303 estan respaldados por el estudio AVXS-101-CL-101 (Estudio
de fase 1 con AME tipo 1, Estudio 101) en el que ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) se
administrd en infusion intravenosa Unica en 12 pacientes de 3.6 kg a 8.4 kg (0.9 a 7.9 meses de edad). A
los 14 meses de edad, todos los pacientes tratados estaban libres de eventos, es decir, sobrevivieron sin
ventilacién permanente, en comparacion con el 25% en la cohorte de historia natural. Al final del estudio
(24 meses después de la dosis), todos los pacientes tratados estaban libres de eventos, en comparacion
con menos del 8% en la cohorte de historia natural, ver Figura 5.
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Figura 5. Tiempo (dias) hasta la muerte o ventilacion permanente en el Estudio CL-101
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PNCR= Cohorte de la evolucion natural de la investigacion clinica neuromuscular pediatrica.

A los 24 meses de seguimiento posterior a la dosis, 10 de 12 pacientes pudieron sentarse sin ayuda durante
= 10 segundos, 9 pacientes pudieron sentarse sin ayuda durante = 30 segundos y 2 pacientes pudieron
pararse y caminar sin ayuda. Diez de los 12 pacientes del Estudio CL-101 que recibieron la dosis terapéutica
propuesta de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) contindan con seguimiento de monitoreo en un
estudio a largo plazo (hasta 6.6 afios después de la dosificacion) los 10 pacientes estaban vivos y sin
ventilacion permanente al 23 de mayo del 2021. Todos han mantenido todos los hitos (logros) alcanzados
previamente o incluso ganaron nuevos hitos (logros) incluyendo sentarse con ayuda, pararse con ayuda y
caminar solos. Cinco de los 10 pacientes no notificaron tratamiento concomitante con nusinersen o risdiplam
durante el estudio a largo plazo. Por tanto, el mantenimiento de la eficacia y el logro de hitos en los otros
cinco pacientes no se pueden atribuir Unicamente a ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec). El hito
de ponerse en pie con ayuda fue logrado recientemente por dos pacientes que no habian recibido nusinersén
ni risdiplam en ningun momento antes de la consecucion de este hito.

AVXS-101-CL-304 Estudio de fase 3 en pacientes con AME pre-sintomatica

El estudio CL-304 es un estudio ya concluido, global, en fase 3, abierto, multicéntrico, de un solo brazo, de
dosis unica y ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) intravenoso en pacientes recién nacidos pre-
sintomaticos de hasta 6 semanas de edad que se espera que desarrollen AME con 2 (cohorte 1, n=14) 0 3
(cohorte 2, n=15) copias del gen de supervivencia de las neuronas motoras 2 (SMN2).
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Cohorte 1

Se hizo un seguimiento de los 14 pacientes tratados con 2 copias de SMN2 hasta los 18 meses de edad.
Todos los pacientes sobrevivieron sin eventos hasta = 14 meses de edad sin ventilacién permanente.

Los 14 pacientes lograron sentarse sin ayuda durante al menos 30 segundos en alguna visita hasta los 18
meses de edad (criterio principal de valoracion de la eficacia), en edades que oscilaron entre los 5.7 y los
11.8 meses; 11 de estos 14 pacientes lograron sentarse sin ayuda a los 279 dias de edad o antes, el
percentil 99 para el desarrollo de este hito. Nueve pacientes lograron el hito de caminar sin ayuda (64.3%).
Los 14 pacientes lograron una puntuacién CHOP-INTEND =58 en alguna visita hasta la visita de los 18
meses de edad. Ningun paciente precisé ventilacion permanente ni apoyo nutricional durante el estudio.

Cohorte 2

Se hizo un seguimiento de los 15 pacientes tratados con 3 copias de SMN2 hasta los 24 meses de edad.
Todos los pacientes sobrevivieron sin eventos hasta los 24 meses de edad sin ventilacion permanente.

Los 15 pacientes lograron ponerse de pie sin ayuda durante al menos 3 segundos (criterio principal de
valoracién de la eficacia) a edades comprendidas entre los 9.5 y los 18.3 meses; 14 de estos 15 pacientes
lograron ponerse de pie sin ayuda a los 514 dias de edad o antes, el percentil 99 para el desarrollo de este
hito. Catorce pacientes (93.3%) pudieron caminar al menos cinco pasos de manera autdnoma. Los 15
pacientes lograron una puntuacion 24 en las pruebas secundarias de las areas motoras gruesa y fina de
Bayley-Ill, que estaba dentro de 2 desviaciones estandar de la media para la edad en alguna visita posterior
al inicio hasta los 24 meses de edad. Ningun paciente precis6 ventilacion asistida ni apoyo nutricional
durante el estudio.

0AV101A12306 Estudio de Fase 3 en Pacientes con AME que pesaban = 8.5 kg a < 21 kg

El estudio OAV101A12306 es un estudio ya concluido, de fase 3, abierto, de un solo brazo, de dosis Unica,
multicéntrico, de administracion intravenosa de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) con dosis
terapéutica de (1.1 x 104 vg/kg) en 24 pacientes pediatricos con AME que pesaban = 8.5 kg a < 21 kg
(mediana de peso: 15.8 kg). El rango de edad de los pacientes era de aproximadamente 1.5 a 9 afios al
momento de la administracion. 1 de estos 24 pacientes era menor a 2 afios al momento de la administracion
(mediana de edad: 4.9 afios). Los pacientes tuvieron de 2 a 4 copias de SMN2. Antes del tratamiento con
ZOLGENSMA®, 21 pacientes descontinuaron su tratamiento previo con nusinersén o risdiplam.

En la semana 52, el cambio promedio del valor inicial en la puntuacién total de la Escala Funcional Motora
de Hammersmith — Ampliada (HFMSE) fue de 3.7 (18/24 pacientes), lo que es clinicamente relevante
basado en los datos de la historia natural de la AME. El aumento promedio en la puntuacion total del Médulo
Revisado de Extremidades Superiores (RULM) fue de 2.0 (17/24 pacientes) en la Semana 52.

VL. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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VI.  PRECAUCIONES GENERALES

Atrofia Muscular Espinal (AME) avanzada
Debido a que la Atrofia Muscular Espinal (AME) da como resultado un dafio progresivo y no reversible a las
neuronas motoras, el beneficio de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en pacientes sintomaticos
depende del grado de carga de la enfermedad en el momento del tratamiento, con un tratamiento temprano
que resulta en un beneficio potencial mayor.

La pérdida progresiva de la neurona motora es irreversible. EI médico responsable del tratamiento debera
considerar que el beneficio se reduce seriamente en pacientes con debilidad muscular profunda, insuficiencia
respiratoria, pacientes con ventilacion permanente y pacientes que no pueden tragar.

El perfil beneficio / riesgo de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en pacientes con AME avanzada
y que logran mantenerse con vida mediante ventilacion permanente y sin la capacidad de mejorar, no se ha
establecido.

Hepatotoxicidad
e La administracion del vector AAV puede provocar elevaciones de transaminasas, que pueden ser
graves.

e Se ha producido una lesion hepatica aguda grave e insuficiencia hepatica aguda con el uso de
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec). Se han reportado casos de insuficiencia hepatica
aguda con desenlace mortal.

e Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente o infeccion viral hepatica aguda pueden tener
un mayor riesgo de lesion hepatica grave aguda o insuficiencia hepatica aguda.

e Pacientes con concentraciones de ALT, AST o bilirrubina total (excepto debido a ictericia neonatal)
> 2 x limite normal superior (LNS).

e Se debe evaluar la funcion hepética de todos los pacientes mediante un examen clinico y pruebas
de laboratorio (por ejemplo, aspartato aminotransferasa —AST-, alanina aminotransferasa —ALT-,
bilirrubina total, tiempos de protrombina, TPT e INR) previo a la infusion.

e Para mitigar las elevaciones potenciales de transaminasas, se debe administrar un corticosteroide
sistémico a todos los pacientes antes y después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec), (ver seccion DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

e La funcion hepatica (ALT, AST vy bilirrubina total) debe controlarse durante al menos 3 meses
después de la infusién, y en otros momentos segun este clinicamente indicado (ver seccién DOSIS
Y ViA DE ADMINISTRACION).

e Alos pacientes que presenten un empeoramiento en los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica y/o signos o sintomas de enfermedad aguda, se deben someter a una evaluacion clinica
de inmediato y monitorear de cerca.

e En caso de sospecha de lesion hepatica, se recomienda realizar mas pruebas (por ejemplo.,
albumina, tiempo de protrombina, TTPa e IIN).
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e En pacientes con insuficiencia hepatica preexistente los riesgos-beneficios de ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec) se deben evaluar detalladamente.

La hepatotoxicidad mediada por el sistema inmune se ha notificado con el uso de ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec) que generalmente se manifiesta como concentraciones elevadas de AST y/o
ALT, dafio hepatico grave agudo o insuficiencia hepatica aguda, incluidos casos mortales. La hepatotoxicidad
inmunitaria puede requerir un ajuste del régimen de tratamiento con corticosteroides, incluida una mayor
duracion, aumentando la dosis o prolongando la disminucion gradual de los corticoesteroides (ver seccion
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION y REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS).

Se debe evaluar la AST, ALT, la bilirrubina total, la albimina, el tiempo de protombina, el TTPay el lIN antes
de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) y monitorear semanalmente la AST, ALT y
la bilirrubina total durante el mes siguiente a la infusién de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), y
durante el periodo de reduccion gradual de los corticoesteroides. Si el paciente se encuentra clinicamente
estable y sin hallazgos destacables al final del periodo de reduccién gradual de los corticoesteroides, se debe
seguir controlando la funcién hepatica cada dos semanas durante otro mes. No debe considerarse la
disminucion gradual de la dosis de corticoesteroides sistémicos hasta que las cifras de AST y ALT sean
inferiores a (<2 x LSN) (ver seccién DOSIS Y VIA ADMINISTRACION).

Respuesta inmune sistémica

Debido a un mayor riesgo de respuesta inmunitaria sistémica grave, se recomienda que el estado de salud
general (p. Ej., estado de hidratacion, nutricidén y ausencia de infeccion) de los pacientes sea clinicamente
estable antes de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec). Se debe posponer el
tratamiento con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en los pacientes con infecciones hasta que
la infeccion se haya resuelto y el paciente esté clinicamente estable. En el momento de la infusién de
ZOLGENSMA®, no debe haber signos ni sintomas clinicos evidentes de infeccion (ver seccion DOSIS Y
ADMINISTRACION).

Las infecciones, ya sean agudas (p.ej., respiratorias) o cronicas no controladas, podria aumentar el riesgo
de una respuesta inmune sistémica grave, lo que podria dar lugar a una evolucion clinica més grave de la
infeccion. Los pacientes con infeccion quedaron excluidos de los estudios clinicos de ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec). Se recomienda mayor vigilancia en la prevencién, monitoreo y el tratamiento
de la infeccién antes y después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec). Se
recomienda la profilaxis estacional contra el virus sincicial respiratorio, y debe estar actualizada.

El médico responsable del tratamiento debe tener presente la posibilidad de que aparezca una insuficiencia
suprarrenal al prolongar la duracion del tratamiento con corticoesteroides o aumentar su dosis.

Inmunogenia

En los estudios clinicos de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), se requirio la confirmacion de los
titulos de anticuerpos AAV9 (vector virico adenoasociado de serotipo 9) a < 1:50 antes de la infusién. No
se ha establecido si la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) puede representar un
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riesgo de respuesta inmune para pacientes con anticuerpos AAV9 preexistentes a titulos mas altos. La
seguridad y eficacia de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) no se ha establecido en pacientes
con titulos basales de anticuerpos AAV9 superiores a 1:50. Se debe evaluar a los pacientes para detectar la
presencia de anticuerpos AAV9 antes de la infusion con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec). Se
puede volver a realizar la prueba si los titulos de anticuerpos AAV9 se encuentran por encima de 1:50.
Después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), se producira una respuesta
inmune a la capside del vector virico adenoasociado de serotipo 9 (AAV9).

Trombocitopenia

Se observaron disminuciones transitorias en el recuento de plaquetas por lo general, en las primeras dos
semanas después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), algunas de las cuales
cumplieron los criterios de trombocitopenia (ver seccion REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS).

Se debe monitorear los recuentos de plaquetas antes de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec) y posteriormente, para detectar disminuciones significativas en las primeras dos semanas
después de la infusidn y de forma periodica (al menos semanalmente durante el primer mes; cada dos
semanas durante el segundo y tercer mes hasta que los recuentos de plaquetas vuelvan a los valores
iniciales).

Microangiopatia trombética

Se ha notificado casos de microangiopatia trombética (MAT) generalmente en las primeras dos semanas
después de la infusién de ZOLGENSMAE® (onasemnogene abeparvovec) post-comercializacion (ver seccion
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). La microangiopatia trombética (MAT) se caracteriza por la
presencia de trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica y lesién renal aguda. En algunos casos
se identificd que la activacion simultanea del sistema inmunitario (p. €j., infecciones, vacunaciones) es un
factor que contribuye a la manifestacion de este trastorno.

Se recomienda prestar atencion inmediata a los signos y sintomas de MAT, ya que esta puede tener un
desenlace mortal o potencialmente mortal.

La trombocitopenia es una caracteristica fundamental de la MAT, por lo que es necesario controlar de cerca
los recuentos de plaquetas para detectar disminuciones significativas en las primeras dos semanas después
de la infusién y de forma periddica (ver subseccion Trombocitopenia), asi como los signos y sintomas de
MAT, como hipertensidn arterial, aumento de hematomas, convulsiones o disminucion de la produccion de
orina. En caso de que estos signos y sintomas se manifiesten en presencia de trombocitopenia, debe
realizarse de inmediato una evaluacion diagnostica adicional de la anemia hemolitica y la disfuncion renal.
Si aparecen signos, sintomas o signos analiticos compatibles con la MAT, se debe consultar inmediatamente
a un hematdlogo o nefrélogo pediatrico para tratar la MAT segun esté clinicamente indicado.

Troponina-l elevada
Se observo toxicidad cardiaca en estudios en animales (ver seccion PRECAUCIONES EN RELACION CON
LOS EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD).
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Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. Se observé en estudios clinicos aumentos en los
niveles de troponina | cardiaca después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), (ver
seccion REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). En estudios clinicos concluidos, no se han
observado hallazgos cardiacos de importancia clinica después de la administracion de ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec). Se debe considerar evaluacion cardiaca segun sea necesario.

Riesgo tedrico de tumorigenicidad como resultado de integracion del vector

Existe un riesgo tedrico de tumorigenicidad debido a la integracion del ADN del vector AAV al genoma
humano.

ZOLGENSMA®esta compuesto por un vector no replicante AAV9 cuyo ADN persiste principalmente en forma
episomal. Raros casos de integracion aleatoria del vector al ADN son posibles con AAV recombinante. La
relevancia clinica de eventos de integracion individual es desconocida, pero se reconoce que eventos de
integracion individual pueden contribuir potencialmente al riesgo de tumorigenicidad.

Administracion sistémica de corticosteroides y vacunas vivas.

Las vacunas vivas no deben administrarse en pacientes con tratamiento de dosis altas de corticosteroides
(es decir, = 2 semanas de tratamiento diario con dosis de 20 mg 0 2 mg / kg de peso corporal de prednisona
0 equivalente) antes y después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), (ver seccion
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).

Reacciones relacionadas con la infusion

Reacciones relacionas con la infusién, incluyendo reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia, ocurrieron
durante, y/o poco después de la infusién de ZOLGENSMA® (ver seccion REACCIONES SECUNDARIAS Y
ADVERSAS). Los signos y sintomas pueden incluir, pero no se limitan a, erupcion cutanea, urticaria, vomitos,
disnea, sintomas respiratorios y/o alteraciones en la frecuencia cardiaca y presion arterial. Se debe
monitorear de cerca a los pacientes y proporcionar el tratamiento necesario para los signos y sintomas de
reacciones relacionadas con la infusion.

VIl.  RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Resumen de los riesgos

No existen datos disponibles sobre el uso de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en mujeres
embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo ni en la reproduccion animal con
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec).

Lactancia

Resumen de los riesgos

No existe informacion alguna disponible sobre la presencia de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)
en la leche humana, sobre los efectos en los lactantes amamantados ni sobre los efectos sobre la produccion
de leche.
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IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se evalué la seguridad de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en 99 pacientes que recibieron
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) a la dosis recomendada (1.1 x 10 gv / kg) en 5 estudios
clinicos abiertos (CL-101, CL-303, CL 302, CL-304, CL-306). La edad de los pacientes vari6 de 0.3 meses a
7.9 meses (rango de peso: de 3.0 a 8.4 kg) al momento de la administracién. El tiempo de seguimiento varié
de 1.8 meses a 61.9 meses a partir de la fecha de corte: 31 de diciembre de 2019.

En esos 99 pacientes, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (25%) después de la
administracion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) fueron el incremento de la aspartato-
fransaminasa, el incremento de la alanina-transaminasa, incremento de las transaminasas, vomitos,
incremento de la trombocitopenia, incremento de la troponina, incremento de la y-glutamiltransferasa y
pirexia.

Resumen tabulado de reacciones adversas medicamentosas en estudios clinicos

Las reacciones adversas a medicamentos notificadas con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) en
los pacientes tratados con infusion intravenosa en la dosis recomendada de los 5 estudios clinicos abiertos
se presentan en la Tabla 3.

Las reacciones adversas medicamentosas en los estudios clinicos se enumeran segun la clase de 6rgano,
aparato o sistema (SOC) del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, las reacciones
se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas medicamentosas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la categoria de
frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa al farmaco se basa en la siguiente convencién
(CIOMS 111): Muy Frecuentes (=1 /10); Frecuentes (=1 /100 a <1/10); Poco Frecuentes (=1/1 000 a <1/100);
Raras (=1/10 000 a <1/1 000); Muy Raras (<1 /10 000).

Tabla 3. Reacciones adversas posterior al tratamiento intravenoso con ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec)

Reacciones Adversas Tasa, % Categoria de Frecuencia
Medicamentosas (N=99)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopeniaa) | 6.1 | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Vémito | 8.1 | Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Pirexia (fiebre) | 5.1 | Frecuente
Pruebas de laboratorio
Aspartato transaminasa elevada 20.2 Muy Frecuente
Alanina-transaminasa elevada 16.2 Muy Frecuente
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Transaminasas elevadas®) 13.1 Muy Frecuente
y-glutamiltransferasa elevada 5.1 Frecuente
Troponina elevada © 5.1 Frecuente

¥ Trombocitopenia incluye trombocitopenia y recuento de plaquetas disminuido.
Y Transaminasas elevadas incluye transaminasas elevadas e hipertransaminasemia.
9 Troponina elevada incluye troponina elevada y troponina T elevada.

Reacciones adversas medicamentosas post-comercializacion (frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas se han notificado de la experiencia posterior a la comercializacién con
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) incluidos informes de casos espontdneos y casos de
literatura. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una poblacién de tamario incierto,
no es posible estimar de manera confiable su frecuencia, que por lo tanto se clasifica como desconocida.
Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion de clase, érgano, aparato o sistema del
MedDRA.

Tabla 4. Reacciones adversas medicamentosas post-comercializacion (frecuencia desconocida)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Microangiopatia trombdtica
Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepética aguda 2
Lesidn hepatica aguda
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Reacciones relacionadas con la infusién b)
3 Incluidos casos mortales

b Las reacciones relacionadas con la infusién no se encuentran bajo una clasificacion de
clase, 6rgano, aparato o sistema especifica e incluyen multiples signos y sintomas que
ocurrieron durante, y/o poco después de la infusion.

Descripcion de reacciones adversas de interés

Trastornos hepatobiliares.

Algunos pacientes han presentado elevaciones de AST y ALT >20 x LSN sintomaticas (p. €j., vomitos,
ictericia) requirieron el uso de corticoesteroides; en ocasiones con duracién prolongada del tratamiento o a
una dosis mas alta (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Fuera de los estudios clinicos, incluso en el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de nifios
que desarrollan signos y sintomas de insuficiencia hepatica aguda (p. e€j., ictericia, coagulopatia,
encefalopatia) normalmente en los dos meses posteriores al tratamiento con ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec), a pesar de recibir tratamiento profilactico con corticoesteroides antes y
después de la infusidn. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica aguda con desenlace mortal.
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Trombocitopenia transitoria

En estudios clinicos, se observaron disminuciones transitorias desde el inicio en la media del recuento de
plaquetas, algunas de las cuales cumplieron los criterios de trombocitopenia, en maltiples puntos de tiempo
posterior a la dosis y normalmente se resolvieron en dos semanas. Las disminuciones en el recuento de
plaquetas fueron mas prominentes durante la primera semana de tratamiento (ver seccion PRECAUCIONES
GENERALES).

Aumentos de los niveles de troponina |
Se observaron aumentos en los niveles de troponina | cardiaca de hasta 0.2 ug / L después de la infusion
de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Inmunogenicidad

La deteccion de la formacién de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del
ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido el anticuerpo neutralizante)
en un ensayo puede estar influenciado por varios factores, incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo
de la muestra, el momento de la recoleccién de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Los titulos de terapia pre y postgenética del anticuerpo AAV9 se midieron en los estudios clinicos
(ver seccion PRECAUCIONES GENERALES y FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

En los estudios clinicos de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), todos los pacientes que recibieron
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) tenian titulos de anti-AAV9 igual o inferior a 1:50 al inicio del
estudio. Se observaron aumentos de la media desde el valor basal en el titulo anti-AAV9 en todos los
pacientes exceptuando 1 punto de tiempo para los niveles de titulo de anticuerpos contra el péptido AAV9,
lo que refleja la respuesta normal al antigeno no viral. Algunos pacientes experimentaron titulos anti AAV9
que excedieron el nivel de cuantificacion, sin embargo, la mayoria de estos pacientes no tuvieron reacciones
farmacoldgicas adversas clinicamente significativas. Por lo tanto, no se ha establecido una relacion entre los
titulos altos de anticuerpos AAV9 y el potencial de reacciones adversas medicamentosas o parametros de
eficacia.

En el estudio clinico AVXS-101-CL-101, se evaluaron a 16 pacientes para el titulo de anticuerpos AAV, 13
pacientes tenian titulos menores de 1:50 y se inscribieron en el estudio; tres pacientes tenian titulos
superiores a 1:50, dos de los cuales se volvieron a analizar después de la interrupcién de la lactancia
materna, sus titulos se midieron a menos de 1:50 y ambos se inscribieron en el estudio. No hay informacién
sobre si la lactancia materna debe restringirse en las madres que pueden ser seropositivas a los anticuerpos
anti-AAV9. Todos los pacientes tenian un titulo de anticuerpos AAV9 <1:50 antes del tratamiento con
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) y posteriormente demostraron un aumento esperado en los
titulos de anticuerpos AAV9 de por lo menos 1:102,400 y hasta méas de 1: 819,200. Ningun paciente tratado
con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) demostrd una respuesta inmune al transgén.
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Otras poblaciones especiales

Peso corporal = 8.5 kg a < 21 kg

La seguridad de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) se evalué en un estudio clinico posterior a
la autorizacion (COAV101A12306) en 24 pacientes que pesaban = 8.5 kg a < 21 kg (peso medio: 15.8 kg).
La edad de los pacientes oscilaba entre 1.5 y 9 afios en el momento de la administracion. Uno de los 24
pacientes tenia menos de 2 afios al momento de la administracién (edad media: 4.9 afios). Los pacientes
tenian de 2 a 4 copias de SMN2. Antes del tratamiento con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec),
21 pacientes interrumpieron su tratamiento previo con nusinersen o risdiplam. Los tipos de reacciones
adversas observadas fueron coherentes con los de los 5 estudios clinicos abiertos.

Se observaron elevaciones de AST o ALT > 2 x LSN en la mayoria de los pacientes (23/24). Estos pacientes
se mantuvieron clinicamente asintomaticos y no se observaron elevaciones de bilirrubina. Las elevaciones
de AST y ALT se controlaron con el uso de corticosteroides, generalmente con una duracién prolongada y/o
una dosis mas alta (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

En 20 de 24 pacientes se observaron disminuciones transitorias en el recuento de plaquetas, que cumplian
los criterios de trombocitopenia (ver seccion REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
"Trombocitopenia transitoria").

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

No se han realizado estudios de interaccion. No se esperan interacciones con medicamentos antivirales.

Las vacunas vivas, como sarampidn, rubéola y parotiditis (MMR) y varicela, no deben administrarse a
pacientes con una dosis inmunosupresora de corticosteroides (es decir, = 2 semanas después de recibir
diariamente 20 mg 0 2 mg / kg de peso corporal de prednisona o equivalente), debido a la alta dosis de
corticosteroides, se puede reducir la respuesta inmune a estas vacunas. Siempre que sea posible, se debe
ajustar el programa de vacunacién del paciente para adaptar la administracion concomitante de
corticosteroides antes y después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), (ver
seccion DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION). La profilaxis estacional del Virus Sincicial Respiratorio (VSR)
no se encuentra descartada.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto no debe mezclarse con otros medicamentos.

XI. ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Pruebas de laboratorio y monitoreo para evaluar la seguridad

Antes de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) deben realizarse los siguientes
analisis de laboratorio iniciales (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES):

e Estudio de anticuerpos contra el AAV9 (el analisis puede repetirse si se obtiene un titulo de
anticuerpos anti-AAV9 superior a 1:50)
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e Funcién hepatica: alanina-transaminasa (ALT), aspartato-transaminasa (AST), bilirrubina total,
albumina, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) e indice
internacional normalizado (lIN).

e Creatinina
e Hemograma completo (debe incluir hemoglobina y cifra de plaquetas)

Después de la infusién de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), deben realizarse los siguientes
analisis de laboratorio de forma periddica (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

e Funcion hepatica: ALT, AST y bilirrubina total

o Cifra de plaquetas

XIl.  PRECAUCIONES EN RELACION CON LOS EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Posterior a la administracion intravenosa en ratones neonatos, el vector y el transgén se distribuyeron
ampliamente con la mayor expresion generalmente observada en el corazon, el higado, los pulmones vy el
musculo esquelético y una expresion sustancial en el cerebro y la médula espinal. En estudios pivotales
toxicologicos de 3 meses de duracidn en ratones, los principales 6rganos diana de toxicidad identificados
fueron el corazon y el higado. Los hallazgos relacionados con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)
en los ventriculos del corazén estaban compuestos por inflamacién, edema vy fibrosis relacionadas con la
dosis. En las auriculas del corazén, se observo inflamacion, trombosis, degeneracion miocardica/ necrosis
del miocardio y fibroplasia. En la mayoria de los ratones, la mortalidad relacionada con ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec) se asocio a la trombosis auricular, que se observo con la dosis de 2.4
x 10" gv/kg. La mortalidad en los demés ratones era desconocida, aunque se encontrd
degeneracion/regeneracion microscopica en los corazones de estos animales.

Las manifestaciones hepaticas en ratones comprendian hipertrofia hepatocelular, activacion de las células
de Kupffer y necrosis hepatocelular difusa. En estudios de toxicidad a largo plazo con la administracion
intravenosa e intratecal (no indicada para el uso) de onasemnogén abeparvovec a crias de primates no
humanos, las manifestaciones hepaticas, como la necrosis de hepatocitos aislados y la hiperplasia de células
ovales, fueron parcial (i.v.) o completamente (i.t.) reversibles.

No se han realizado estudios para evaluar los efectos de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)
sobre la genotoxicidad, carcinogenia y sobre la toxicidad reproductiva.

En un estudio de toxicologia de 6 meses de duracion realizado en crias primates, la administracion de una
dosis unica de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) a la dosis intravenosa recomendada, con o0 sin
tratamiento con corticoides, produjo una inflamacion aguda, de caracter minimo o leve, de las células
mononucleares y degeneracion neuronal en los ganglios de la raiz posterior (GRP) y los ganglios de Gasser
(GG) asi como degeneracidn axénica o gliosis en la médula espinal. A los 6 meses, estas manifestaciones
no progresivas mostraron una resolucién completa en los ganglios de Gasser y una resolucion parcial (menor
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incidencia o severidad) en los ganglios de la raiz posterior y la médula espinal. Luego de la administracion
intratecal de onasemnogén abeparvovec (no indicada para el uso), estas manifestaciones agudas, no
progresivas, fueron de severidad minima o moderada en crias de primates no humanos y mostraron
resolucion parcial o completa a los 12 meses. Estos hallazgos en los primates no humanos no se
correlacionaron con observaciones clinicas, por lo que se desconoce su importancia clinica en humanos.

Xilll.  DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) debe ser administrado mediante una infusion intravenosa por
un médico.

A fin de mejorar la trazabilidad del medicamento bioldgico, se debe registrar claramente el nombre y el
numero de lote del producto administrado.

Después de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), se producira una respuesta
inmune a la capside del (vector virico adenoasociado de serotipo 9) AAV9, por lo que no se debe volver a
dosificar a los pacientes con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec).

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) es solo para tratamiento Unico mediante una infusién
intravenosa.

Régimen de dosificacion

La dosis recomendada de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)es de 1.1 x10' genomas del vector
por kilogramo de peso corporal (gv/kg).

La caja de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) consta de 2 tamafios de frasco ampula (5.5 mL u
8.3 mL). Todos los frascos ampula tienen una concentracion nominal de 2.0 x 1013 gv/mL. La dosis y la caja
adecuados de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) se determinan segun el peso corporal del
paciente (ver Tabla 5).

Tabla 5. Dosis recomendada de acuerdo al peso corporal del paciente

Rango de peso del paciente Dosis (gv) Volumen de la dosis? (mL)
(kg)
26-30 3.3x10M 16.5
3.1-35 3.9x 10" 19.3
36-40 4.4 x101 22.0
41-45 5.0x 10" 24.8
46-50 5.5x 101 27.5
51-55 6.1x 101 30.3
56-6.0 6.6 x 1014 33.0
6.1-6.5 7.2x10% 35.8
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Rango de peso del paciente Dosis (gv) Volumen de la dosis? (mL)
(kg)

6.6-7.0 7.7x10% 38.5
71-15 8.3x 10" 413
76-8.0 8.8 x 101 44.0
8.1-85 9.4 x10 46.8
8.6-9.0 9.9x 101 49.5
9.1-95 1.05x 101 52.3
9.6-10.0 1.10 x 105 55.0
10.1-10.5 1.16 x 101% 57.8
10.6-11.0 1.21 x 105 60.5
11.1-115 1.27 x 101% 63.3
11.6-12.0 1.32x 101 66.0
121-125 1.38 x 105 68.8
12.6 -13.0 1.43x 101 715
13.1-135 1.49 x 105 74.3
13.6 - 14.0 1.54 x 1015 77.0
14.1-145 1.60 x 101% 79.8
14.6 - 15.0 1.65 x 101% 82.5
15.1-155 1.71x 101 85.3
15.6 -16.0 1.76 x 1015 88.0
16.1-16.5 1.82x 101 90.8
16.6-17.0 1.87 x 105 93.5
171-175 1.93x 101 96.3
17.6 -18.0 1.98 x 1015 99.0
18.1-18.5 2.04 x 1015 101.8
18.6 -19.0 2.09x 101 104.5
19.1-19.5 2.15x 101 107.3
19.6 - 20.0 2.20x 1015 110.0
20.1-20.5 2.26 x 1015 112.8
20.6-21.0 2.31x 101 115.5

aNOTA: El volumen de dosis se calcula utilizando el limite superior del rango de peso del paciente.
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Debido al mayor riesgo de presentar una respuesta inmunitaria sistémica grave, se recomienda que el
estado de salud general (p. €j., estado de hidratacién, nutricién y ausencia de infeccidn) de los pacientes
sea clinicamente estable antes de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec).
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) se debe posponer en pacientes con infecciones, hasta que
la infeccidn se haya resuelto y el paciente esté clinicamente estable. En el momento de la infusion de
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), no debe haber signos ni sintomas clinicos evidentes de
infeccion (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Pruebas de laboratorio y monitoreo para evaluar la seguridad

Antes de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) deben realizarse los siguientes
analisis de laboratorio iniciales (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES):

e Estudio de anticuerpos contra el AAV9 (el analisis puede repetirse si se obtiene un titulo de
anticuerpos anti-AAV9 superior a 1:50)

e Funcidn hepatica: alanina-transaminasa (ALT), aspartato-transaminasa (AST), bilirrubina total,
albumina, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) e indice
internacional normalizado (INN).

e Creatinina
e Hemograma completo (debe incluir hemoglobina y cifra de plaquetas)

Después de la infusién de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), deben realizarse los siguientes
analisis de laboratorio de forma periddica (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

e Funcion hepatica: ALT, AST y bilirrubina total
o Cifra de plaquetas
Tratamiento con corticoesteroides sistémicos antes y después de la infusion de ZOLGENSMA®

Algunos pacientes experimentaron elevaciones transitorias de las transaminasas hepaticas después del
tratamiento con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), (ver seccion REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Para controlar un posible aumento de las transaminasas hepaticas, todos
los pacientes deben recibir prednisolona por via oral antes y después de la administracion de
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Tratamiento con corticoesteroides sistémicos previo a la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec)

Un dia antes de la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), se requiere tratamiento
previo con prednisolona oral con dosis de 1 mg / kg / dia (o equivalente).

Tratamiento continuo con corticoesteroides sistémicos/control de la funcién hepatica tras la infusién de
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)

e La prednisolona se debe administrar diariamente a 1 mg / kg / dia (0 equivalente) durante 30 dias
después de la infusion con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec).
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o Alfinal del periodo de 30 dias de tratamiento con corticosteroides sistémicos, verifique el estado
del higado clinicamente y evaluando ALT, AST vy bilirrubina total. Debe ser monitoreada la
funcion hepatica durante al menos 3 meses tras la infusion de ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec) y en otros momentos segun esté clinicamente indicado (ver seccion
PRECAUCIONES GENERALES).

e Alos pacientes que presenten un empeoramiento en los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica y/o signos o sintomas de enfermedad aguda, se debe someter a una evaluacion clinica
de inmediato, asi como vigilar de cerca.

e Para pacientes con hallazgos no significativos (examen clinico normal, bilirrubina total y niveles de
ALT y AST por debajo de 2 x LNS): La dosis de corticoesteroides se reducira gradualmente a lo
largo de los siguientes 28 dias. Los corticoesteroides sistémicos no deben ser suspendidos de
forma abrupta, reducirlos gradualmente (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

e Silas anomalias de la funcién hepatica persisten, continlie con los corticosteroides sistémicos
(equivalentes a prednisolona oral a 1 mg / kg / dia) hasta que los valores de AST y ALT estén por
debajo de dos veces el limite superior de la normalidad y todas las demés evaluaciones vuelvan al
rango normal, y luego se tiene que disminuir gradualmente la dosis de corticosteroides durante los
préximos 28 dias 0 mas si es necesario. No se debe suspender de forma abrupta la administracion
de corticoesteorides sistémicos, sino reducirla gradualmente (ver seccion PRECAUCIONES
GENERALES).

e Consultar de inmediato a un gastroenterélogo pediatrico o un hepatblogo pediatrico si los
pacientes no responden adecuadamente al equivalente de 1 mg / kg / dia de prednisolona oral.
Si el tratamiento con corticoesteroides orales no se tolera o no es efectivo, se podria considerar la
administracion intravenosa de corticoesteroides, si esta indicado desde el punto de vista clinico
(ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

La variacién de estas recomendaciones queda a criterio del médico responsable del tratamiento. Si el
médico usa otro corticosteroide en lugar de prednisolona, se deben tener consideraciones y enfoques
similares para disminuir la dosis de corticosteroides después de 30 dias posterior a la infusion con
ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec).

Siempre que sea posible, se debe ajustar el programa de vacunacion del paciente para que se adapte la
administraciéon concomitante de corticosteroides antes y después de la infusion de ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec), (ver seccibn PRECAUCIONES GENERALES e INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).

Poblaciones especiales
Insuficiencia Renal

No se ha confirmado la seguridad y eficacia de ZOLGENSMA®(onasemnogene abeparvovec), en pacientes
con insuficiencia renal.
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Insuficiencia Hepatica

Se debe analizar con cuidado si conviene administrar ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec), en
pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Pacientes pediatricos

Se debe considerar cuidadosamente la administracion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)
en neonatos prematuros antes de alcanzar la edad gestacional completa. No se ha confirmado la seguridad
y eficacia de ZOLGENSMAE® (onasemnogene abeparvovec) en dichos pacientes.

Hay pocos datos acerca del tratamiento en pacientes de al menos 2 afios de edad o con peso superior a
13.5 kg. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)
en estos pacientes.

Método de administracion

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) es solo para infusion intravenosa de dosis unica.

Preparacion de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec)

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) debe prepararse asépticamente.
Descongelar ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec):

o Presentacion hasta con 9 frascos ampula: el contenido se descongelaréa en el refrigerador
entre (2 a 8°C) durante aproximadamente 12 horas, 0 a temperatura ambiente (20 a 25°C)
durante aproximadamente 4 horas.

o Presentacion hasta con 14 frascos ampula: el contenido se descongelara en el refrigerador
entre (2 a 8°C) durante aproximadamente 16 horas, o a temperatura ambiente (20 a 25°C)
durante aproximadamente 6 horas.

No use ZOLGENSMAE® (onasemnogene abeparvovec) a menos que se encuentre descongelado.

Si se descongela en el refrigerador, retire ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) del
refrigerador el dia de la dosificacion.

Cuando se descongela, ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) es un liquido transparente
a ligeramente opaco, incoloro o blanco, libre de particulas. Inspeccione visualmente los frascos
ampula para detectar particulas y decoloracion antes de la infusion. No use el frasco si contienen
particulas o decoloracion.

NO AGITAR.

Inmediatamente previo a la administracion, extraiga el volumen adecuado de dosis de todos los
frascos ampula en la jeringa, retire el aire de la jeringa, tape la jeringa y entregue la jeringa a
temperatura ambiente al lugar de infusion del paciente.

Una vez que la dosis se introduce a la jeringa, se debe usar ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec) dentro de las 8 horas. Deseche el vector que contiene la jeringa si el medicamento
no se infunde dentro del plazo de 8 horas.
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e NO CONGELAR.

Instrucciones de la Infusién intravenosa
e Coloque el catéter primario en una vena periférica (brazo o pierna).
e Serecomienda la insercidn de un catéter de respaldo.

e Programe la bomba de jeringa para introducir solucion salina, o llene el tubo manualmente con
solucion salina.

e Administre ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) como una infusién lenta durante 60
minutos. No infundir como una inyeccién intravenosa rapida o bolo.

e Después de completar la infusion, enjuague la linea con solucién salina.

o Selle los frascos ampula de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) usados en una bolsa
de riesgo biologico y deséchelos en contenedores de desechos de riesgo biologico para su
eliminacion.

Instrucciones de uso y manipulacion
Cada frasco ampula es de un Unico uso.

Este medicamento contiene organismos genéticamente modificados. Deben seguirse las precauciones
adecuadas para la manipulacion, eliminacion o exposicién accidental de ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec):

e ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) debe manejarse asépticamente bajo condiciones
asépticas.

e Se debe usar equipo de proteccion personal (incluidos guantes, gafas de seguridad, bata de
laboratorio) al manipular o administrar ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec). El personal
médico no debe trabajar con ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) si la piel esta
lastimada.

e Todos los derrames de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) deben limpiarse con gasas
absorbentes y el area del derrame debe desinfectarse con una solucién desinfectante, seguida de
toallas con alcohol. Todos los materiales de limpieza deben empacarse en doble bolsa y eliminarse
de acuerdo con los regimenes institucionales para desechos con riesgo bioldgico.

e Todos los materiales que puedan haber estado en contacto con ZOLGENSMA® (onasemnogene
abeparvovec) (por ejemplo, el frasco ampula, todos los materiales utilizados para inyeccion,
incluyendo las agujas estériles) deben eliminarse de acuerdo con los regimenes institucionales
locales de seguridad de la biotecnologia.
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Exposicidn accidental

Se debe evitar la exposicion accidental a ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec).

En caso de exposicién accidental a la piel, el area afectada debe limpiarse completamente con agua y
jabon durante al menos 15 minutos. En caso de exposicion accidental a los 0jos, el area afectada debe
enjuagarse completamente con agua durante al menos 15 minutos.

Precauciones especiales de eliminacién

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

La eliminacion temporal de vectores de ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) ocurre
principalmente a través de los desechos corporales. Se debe orientar a los cuidadores de los
pacientes sobre el manejo adecuado de las heces de los pacientes:

e Serequiere una buena higiene de manos al entrar en contacto directo con los desechos corporales
del paciente durante un minimo de 1 mes después de la infusion de ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec).

e Los pafiales desechables deben sellarse en bolsas de basura desechables y desecharse en la
basura normal.

XIV.  MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No existen datos disponibles de estudios clinicos sobre la sobredosificacion de ZOLGENSMA®
(onasemnogene abeparvovec). La dosis del medicamento es especifica para el peso de cada paciente y
se administra una sola vez (ver seccion DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION), por lo tanto, se considera
improbable una sobredosis. Se recomienda un ajuste en la dosis de prednisolona, observacion clinica de
cerca y monitoreo de los parametros de laboratorio (incluyendo quimica clinica y hematologia) para la
respuesta inmune sistémica (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

XV.  PRESENTACION O PRESENTACIONES

Caja con 1 0 2 frascos ampula con 5.5 mL.

Cajacon1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13 0 14 frascos ampula con 8.3 mL.

Cajacon 10 2 frascos ampulacon 5.5 mLycon 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 0 14 frascos ampula
con 8.3 mL

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

e ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) es enviado y entregado congelado (£ -60°C) en
frascos ampula transparentes.

e Al recibirlo, coloque inmediatamente la caja en refrigeracion a temperatura entre 2 a 8°C.

e ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) es estable por 14 dias posteriores a su recepcion
cuando se almacena entre 2 a 8°C.
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e No volver a congelar.
o Debe usarse dentro de los 14 dias posteriores a la recepcion.
e Al recibir el medicamento, se debera registrar la fecha de recepcion en la caja original antes de
guardar el medicamento en refrigeracion.
o Debe usarse dentro de los 14 dias posteriores a su recepcion. Una vez transcurrido este periodo, el
producto debera desecharse.
Después de descongelar, se debe administrar ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) lo antes
posible. Una vez que el volumen de la dosis se introduce en la jeringa, debe infundirse dentro de las 8 horas.
Deseche la jeringa que contiene el vector si no se infunde dentro del plazo de 8 horas.

XVI. LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se use durante el embarazo ni la lactancia.
Consérvese en su caja original.

No usar este medicamento si se observan particulas o decoloracion una vez que el medicamento ha sido
descongelado, y antes de la administracion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local para la manipulacion de residuos con riesgo bioldgico.

Debe evitarse la exposicion accidental a onasemnogene abeparvovec. En caso de exposicidn de la piel, se
debe limpiar exhaustivamente el area afectada con agua y jabon durante un minimo de 15 minutos. En caso
de exposicion de los 0jos, se debera enjuagar exhaustivamente el area afectada con agua durante un minimo
de 15 minutos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

XVIIl. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Propiedad de: Representante Legal e Importador:
NOVARTIS PHARMA AG. NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Suiza. Avenida Insurgentes Sur, No. exterior 2475, Piso 3,

Col. Loreto, C.P. 01090, Alvaro Obregén, Ciudad de

México, México.
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