ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

ZOLGENSMA 2 x 10* génomes du vecteur/mL solution pour perfusion
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

2.1 Description générale

L’'onasemnogene abeparvovec est un produit de thérapie génique qui exprime la protéine de survie des
motoneurones (SMN - survival motor neuron) humaine. C’est un vecteur dérivé d’un virus adéno-associé
de sérotype 9 (AAV9) recombinant non réplicatif contenant 'ADNc du géne SMN sous le contréle du
promoteur hybride d’'un amplificateur du cytomégalovirus/promoteur du géne de I'actine 3 de poulet.

L’'onasemnogene abeparvovec est produit dans des cellules embryonnaires humaines de rein par la
technologie de ’ADN recombinant.

2.2 Composition qualitative et quantitative

Chaque mL contient de [Il'onasemnogene abeparvovec a une concentration nominale de
2 x 1013 génomes du vecteur (vg). Les flacons contiendront un volume extractible d’au moins 5,5 mL ou
8,3 mL. Le nombre total de flacons et la combinaison des volumes de remplissage dans chaque boite de
produit fini seront adaptés pour correspondre a la dose nécessaire pour le patient en fonction de son
poids (voir rubriques 4.2 et 6.5).

Excipient a effet notoire :

Ce médicament contient 0,2 mmol de sodium par mL (voir rubrique 4.4).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution pour perfusion.

Aprés décongélation, le produit est une solution limpide a légerement opaque incolore a blanchéatre.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques
ZOLGENSMA est indiqué dans le traitement :

- des patients atteints d’amyotrophie spinale (SMA) 5q avec une mutation bi allélique du géne SMN1 et
ayant un diagnostic clinique de SMA de type 1, ou

- des patients atteints de SMA 5q avec une mutation bi allélique du gene SMN1 et jusqu’a trois copies
du gene SMN2.
4.2. Posologie et mode d'administration

Le traitement doit étre instauré et administré dans un milieu hospitalier et supervisé par un médecin
expérimenté dans la prise en charge des patients atteints de SMA.

Avant 'administration d’'onasemnogene abeparvovec, un bilan biologique initial incluant ce qui suit doit
étre réalisé :

- recherche d’anticorps anti AAV9 a l'aide d’'un dosage validé de fagon appropriée ;



- fonction hépatique : alanine aminotransférase (ALAT), aspartate aminotransférase (ASAT) et

bilirubine totale ;
- numération plaquettaire ; et

- dosage de la troponine I.

La nécessité d’une surveillance étroite de la fonction hépatique et des taux de plaquettes et de troponine |
apres l'administration et la nécessité d'une corticothérapie doivent étre prises en compte pour

programmer le moment du traitement par 'onasemnogene abeparvovec (voir rubrique 4.4).

En cas d’infections actives aigués ou chroniques non contrélées, le traitement doit étre différé jusqu’a ce
que linfection se soit résolue ou soit contrélée (voir sous-rubriques 4.2 et 4.4 Traitement

immunomodulateur).

Posologie

Pour perfusion intraveineuse unigue exclusivement.

Les patients doivent recevoir une dose nominale de 1,1 x 10*vg/kg d’'onasemnogene abeparvovec.
Le volume total est déterminé en fonction du poids du patient.

Le tableau 1 présente la dose recommandée chez les patients pesant de 2,6 kg & 21,0 kg.

Tableau 1 Dose recommandée en fonction du poids du patient
Intervalle de poids (kg) Dose (vg) Volume total de la dose® (mL)
26a3,0 3,3 x10%* 16,5
3,1a35 3,9 x 10 19,3
3,6a4,0 4,4 x 10 22,0
41a4,5 5,0 x 10™4 24,8
4,6a5,0 5,5 x 10 27,5
51a55 6,1 x 10%* 30,3
56a6,0 6,6 x 10%* 33,0
6,1a6,5 7,2 x 10 35,8
6,6a7,0 7,7 x 10 38,5
71a75 8,3 x 10*4 41,3
7,6a8,0 8,8 x 10% 44,0
8,1a85 9,4 x 10 46,8
8,6a9,0 9,9 x 10 49,5
9,1a95 1,05 x 10% 52,3
9,6210,0 1,1x10% 55,0
10,1a 10,5 1,2 x10%° 57,8
10,6 a 11,0 1,21 x 10% 60,5
11,1a115 1,27 x 10% 63,3
11,6a12,0 1,32 x 10% 66,0
12,1a125 1,36 x 10% 68,8
12,6 a 13,0 1,44 x 10% 71,5
13,14 13,5 1,49 x 10% 74,3
13,6 2a 14,0 1,54 x 10% 77,0
14,1a145 1,59 x 10% 79,8
14,6 2 15,0 1,65 x 10% 82,5
15,1a155 1,71 x 10% 85,3
15,6 2 16,0 1,76 x 10% 88,0
16,1 a 16,5 1,82 x 10% 90,8
16,6 a 17,0 1,87 x 10% 93,5
17,1a175 1,93 x 10% 96,3
17,6 a 18,0 1,98 x 10% 99,0
18,1a 185 2,04 x 10% 101,8




18,6 19,0 2,09 x 10 104,5
19,1419,5 2,15 x 10% 107,3
19,6 4 20,0 2,20 x 10 110,0
20,1 4 20,5 2,26 x 10%° 112,8
20,6 21,0 2,31 x 10 1155

2aREMARQUE : le nombre de flacons par kit et le nhombre de kits nécessaires dépendent du poids. Le
volume de la dose est calculé en utilisant la limite supérieure de la fourchette de poids.

Traitement immunomodulateur

Une réponse immunitaire a la capside du vecteur viral adéno-associé de sérotype 9 (AAV9) se produira
aprés I'administration d’'onasemnogene abeparvovec (voir rubrique 4.4). Des augmentations des taux de
transaminases hépatiques, de troponine | ou une diminution du taux de plaquettes peuvent étre induites
(voir rubriques 4.4 et 4.8). Une immunomodulation par corticoides est recommandée pour diminuer la
réponse immunitaire. Si possible, le calendrier de vaccinations du patient doit étre adapté par rapport a
I'administration concomitante de corticoides avant et aprées la perfusion d’'onasemnogene abeparvovec
(voir rubrique 4.5).

Avant le début du traitement immunomodulateur et avant 'administration d’'onasemnogene abeparvovec,
le patient doit étre évalué pour rechercher des symptdmes de maladie infectieuse active de toute nature.

Il est recommandé d’instaurer un traitement immunomodulateur débutant 24 heures avant la perfusion
d’'onasemnogene abeparvovec, conformément au calendrier ci-dessous (tableau 2). Les déviations par
rapport a ces recommandations sont a I'appréciation du médecin traitant (voir rubrique 4.4).

Tableau 2 Traitement immunomodulateur avant et apres la perfusion

Avant la | 24 heures avant la perfusion | Prednisolone 1 mg/kgl/jour
perfusion d’onasemnogene abeparvovec (ou équivalent) par voie orale
Aprées la | 30 jours (incluant le jour d’administration de | Prednisolone 1 mg/kgl/jour
perfusion I'onasemnogene abeparvovec) (ou équivalent) par voie orale

28 jours suivants :

Chez les patients dont les résultats ne | Arrét progressif de la prednisolone

montrent rien de significatif (examen clinique
normal, taux de bilirubine totale normale, et
chez les patients dont les taux d’ALAT et
d’ASAT sont tous deux inférieurs a 2 xla
limite supérieure de la normale /LSN) a la
fin de la période de 30 jours ;

ou

Chez les patients présentant des anomalies
de la fonction hépatique a la fin de la période
de 30 jours : poursuite de la corticothérapie
jusqu’a ce que les taux d’ALAT et d’ASAT
soient inférieurs a 2 x LSN et que tous les
autres parameétres soient normalisés, avec
ensuite un arrét progressif sur 28 jours.

orale (ou équivalent), par exemple
2 semaines a 0,5 mg/kg/jour puis
2 semaines a 0,25 mg/kg/jour

Corticoides  systémiques (dose
équivalente a 1 mg/kg/jour de
prednisolone orale)

Les taux de transaminases hépatiques doivent étre surveillés pendant au

moins 3 mois apres
rubrigue 4.4).

la perfusion d’onasemnogene abeparvovec (voir

Il convient de consulter un ou plusieurs spécialiste(s) si le patient ne présente pas de réponse adéquate a
I'équivalent d’1 mg/kg par jour de prednisolone orale.

Si le médecin utilise un autre corticoide a la place de la prednisolone, les mémes considérations
s’appliquent et la méme stratégie pour la diminution progressive de la dose aprés 30 jours doit étre
utilisée le cas échéant.



Populations particulieres

Insuffisance rénale

La sécurité et I'efficacité de 'onasemnogene abeparvovec chez les patients présentant une insuffisance
rénale n‘ont pas été établies et le traitement par 'onasemnogene abeparvovec doit étre envisagé avec
précaution. Un ajustement de la dose ne doit pas étre envisagé.

Insuffisance hépatique

L’'onasemnogene abeparvovec n'a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance
hépatique. L’'onasemnogene abeparvovec ne doit pas étre administré, sauf si I'hyperbilirubinémie est due
a un ictere néonatal. Le traitement par 'onasemnogene abeparvovec doit étre envisagé avec précaution
chez les patients atteints d’insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4 et 4.8). Un ajustement de la dose ne
doit pas étre envisagé.

Génotype 0SMN1/1SMN2

Aucun ajustement de la dose ne doit étre envisagé chez les patients porteurs d’'une mutation bi-allélique
du géne SMN1 et d’'une seule copie du géne SMN2 (voir rubrique 5.1).

Anticorps antiAAV9

Aucun ajustement de la dose ne doit étre envisagé chez les patients ayant un titre d’anticorps anti-AAV9
supérieur a 1:50 avant le traitement (voir rubrique 4.4).

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité de 'onasemnogene abeparvovec chez les nouveau-nés prématurés avant que
Age gestationnel a terme soit atteint n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible.
L’administration d’'onasemnogene abeparvovec doit étre envisagée avec prudence car la corticothérapie
concomitante peut avoir des effets déléteres sur le développement neurologique.

L’expérience chez les patients agés de 2 ans et plus ou pesant plus de 13,5 kg est limitée. La sécurité et
I'efficacité de I'onasemnogene abeparvovec chez ces patients n'ont pas été établies. Les données
actuellement disponibles sont décrites a la rubrique 5.1. Un ajustement de la dose ne doit pas étre
envisagé (voir tableau 1).

Mode d’administration

Voie intraveineuse.

L’onasemnogene abeparvovec est administré en perfusion intraveineuse unique. Il doit étre administré a
I'aide d’'un pousse-seringue en perfusion intraveineuse unigue lente d’environ 60 minutes. Il ne doit pas
étre administré en injection intraveineuse rapide ou en bolus.

La pose d'un second cathéter (« de secours ») est recommandée en cas d’obstruction du cathéter
principal. A la fin de la perfusion, la tubulure doit étre rincée avec une solution de chlorure de sodium.

Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6.
Précautions a prendre avant la manipulation ou 'administration du médicament

Ce médicament contient un organisme génétiguement modifi€. Un équipement de protection individuelle
(incluant blouse, lunettes de sécurité et gants) doit étre porté pendant la préparation ou I'administration de
'onasemnogene abeparvovec (voir rubrique 6.6). Pour les instructions concernant la préparation, la
manipulation, les moyens d’éviter une exposition accidentelle et I'élimination du médicament, y compris la
manipulation correcte des déchets corporels, voir la rubrique 6.6.

4.3. Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi



Tracabilité

Afin d'améliorer la tracabilité des médicaments biologiques, le nom et le huméro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

Immunité contre ’AAV9 préexistante

Un développement d’anticorps anti-AAV9 peut se produire aprés une exposition naturelle. Plusieurs
études portant sur la prévalence d’anticorps anti-AAV9 dans la population générale montrent des taux
faibles d’exposition antérieure a 'AAV9 dans la population pédiatrique. Une recherche d’anticorps
anti-AAV9 doit étre réalisée avant la perfusion d’'onasemnogene abeparvovec. Une nouvelle analyse peut
étre effectuée si le titre d’anticorps anti-AAV9 rapporté est supérieur a 1:50. On ne sait pas encore si ou
dans quelles conditions 'onasemnogene abeparvovec peut étre administré de fagon sire et efficace en
cas de titres d’anticorps anti-AAV9 supérieurs a 1:50 (voir rubriques 4.2 et 5.1).

SMA de forme avancée

Etant donné que la SMA entraine une atteinte progressive et non réversible des motoneurones moteurs,
le bénéfice de 'onasemnogene abeparvovec chez les patients symptomatiques dépend du degré de la
maladie au moment du traitement; plus le traitement est précoce et plus le bénéfice potentiel est
significatif. Méme si les patients atteints de SMA symptomatique de forme avancée n’atteindront pas les
mémes étapes de développement de la motricité globale que leurs pairs en bonne santé, ils peuvent tirer
un bénéfice clinique de la thérapie génique, en fonction du stade de la maladie au moment du traitement
(voir rubrique 5.1).

Le médecin traitant doit prendre en compte le fait que le bénéfice est trés réduit chez les patients
présentant une faiblesse musculaire sévére et une insuffisance respiratoire, chez les patients sous
ventilation permanente et chez les patients qui ne sont pas en mesure de déglutir.

Le rapport bénéfice/risque de 'onasemnogene abeparvovec chez les patients atteints de SMA de forme
avancée, maintenus en vie par la ventilation permanente et présentant une absence de croissance, n’est
pas établi.

Immunogénicité

Une réponse immunitaire a la capside du vecteur viral adéno-associé de sérotype 9 (AAV9) se produira
aprés I'administration d’'onasemnogene abeparvovec, incluant la formation d’anticorps contre la capside
de I'AAV9 malgré le traitement immunomodulateur recommandé a la rubrique 4.2 et une réponse
immunitaire & médiation cellulaire.

Une réponse immunitaire systémique, y compris une hépatotoxicité d’origine immunitaire, a été rapportée
dans le programme cliniqgue de I'onasemnogene abeparvovec et elle peut nécessiter un ajustement du
traitement immunomodulateur, comprenant une durée plus longue ou une augmentation de la dose. Voir
la rubrique 4.2 pour les recommandations concernant le traitement immunomodulateur et les sous-
rubriques Atteinte hépatique et Traitement immunomodulateur ci-dessous pour des informations
détaillées.

Atteinte hépatigue

e |’administration du vecteur AAV peut entrainer des augmentations des transaminases, qui
peuvent étre graves.

e Des cas d’atteinte hépatique grave sont survenus (voir rubrique 4.8).

e Le risque d’atteinte hépatique peut étre majoré chez les patients présentant une insuffisance
hépatique préexistante ou une hépatite virale aigué.

e Avant la perfusion, la fonction hépatique doit étre évaluée chez tous les patients par un examen
clinique et des bilans biologiques (par exemple, dosage des transaminases hépatiques ASAT et
ALAT et de la bilirubine totale (voir rubrique 4.2)).



e Pour atténuer les augmentations potentielles des transaminases, une corticothérapie systémique
doit étre administrée chez tous les patients avant et aprés la perfusion d’onasemnogene
abeparvovec (voir rubrique 4.2).

e Lafonction hépatique doit étre surveillée pendant au moins 3 mois apres la perfusion.

e Les risques et les bénéfices de I'administration d’'onasemnogene abeparvovec chez les patients
présentant une insuffisance hépatique préexistante doivent étre évalués attentivement par rapport
aux risques de I'absence de traitement.

Les taux d’ASAT, d’ALAT et de bilirubine doivent étre déterminés une fois par semaine pendant 30 jours,
puis toutes les deux semaines pendant 60 jours supplémentaires apres I'administration d’'onasemnogene
abeparvovec jusqu’a la fin de la période d’arrét progressif de la corticothérapie, ou plus longtemps si
nécessaire. L’arrét progressif de la prednisolone ne doit étre envisagé que lorsque les taux d’ASAT et
d’ALAT sont inférieurs & 2 x LSN.

Thrombopénie

Des diminutions transitoires du taux de plaquettes, dont certaines répondaient aux criteres de
thrombopénie, ont été rapportées dans les études cliniques avec 'onasemnogene abeparvovec. Dans la
majorité des cas, le nadir plaquettaire était observé au cours de la premiére semaine suivant la perfusion
d’'onasemnogene abeparvovec. Une numération plaquettaire doit étre réalisée avant la perfusion
d’'onasemnogene abeparvovec et le taux de plaquettes doit étre contrélé a intervalles réguliers par la
suite, une fois par semaine pendant le premier mois, puis toutes les deux semaines pendant le deuxiéme
et le troisieme mois, jusqu’a ce qu'’il soit revenu a la valeur avant traitement.

Elévation de la troponine |

Des augmentations du taux de troponinel cardiaque ont été rapportées apres la perfusion
d’onasemnogene abeparvovec. Les taux élevés de troponine | observés chez certains patients peuvent
indiquer une éventuelle atteinte du tissu myocardique. Sur la base de ces observations et de la
cardiotoxicité constatée chez la souris, le taux de troponine | doit étre déterminé avant la perfusion
d’'onasemnogene abeparvovec et surveillé pendant au moins trois mois aprés la perfusion
d’onasemnogene abeparvovec ou jusqu’a ce qu’il soit revenu dans les valeurs normales pour les patients
atteints de SMA. La consultation d'un cardiologue doit étre envisagée si nécessaire.

Traitement immunomodulateur

Le traitement immunomodulateur ne doit pas étre instauré chez les patients présentant des infections
actives, qu’il s’agisse d’infections aigués (telles qu’infections respiratoires aigués ou hépatite aigué) ou
d’infections chroniques non contrdlées (telles qu’hépatite B chronique évolutive) (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Le traitement immunomodulateur (voir rubrique 4.2) peut également diminuer la réponse immunitaire aux
infections (respiratoires) concurrentes, ce qui peut entrainer une évolution clinique plus sévére de
l'infection concurrente. Des précautions supplémentaires en ce qui concerne le moment d’administration
d’onasemnogene abeparvovec sont recommandées en cas d’infection (virale) en phase prodromique ou
en cours de résolution. Une vigilance intensifiée pour le diagnostic et la prise en charge active d’'une
infection respiratoire (virale) est recommandée. Les traitements prophylactiques saisonniers contre les
infections par le virus respiratoire syncytial (VRS) sont recommandés et doivent étre a jour. Si possible, le
calendrier de vaccinations du patient doit étre adapté par rapport a I'administration concomitante de
corticoides avant et apres la perfusion d’onasemnogene abeparvovec (voir rubrique 4.5).

Le médecin traitant doit étre conscient de la possibilité d’'une insuffisance surrénalienne liée a la durée
plus longue de la corticothérapie, ce qui peut influer sur le schéma du traitement immunomodulateur
proposé.

Excrétion

Une excrétion temporaire de 'onasemnogene abeparvovec se produit, essentiellement par I'intermédiaire
des déchets corporels. Les familles des patients et les aidants doivent recevoir les instructions suivantes
sur la manipulation correcte des selles du patient :



e Une hygiene des mains correcte est nécessaire en cas de contact direct avec les déchets
corporels du patient pendant au moins un mois apres le traitement par I'onasemnogene
abeparvovec.

e Les couches jetables peuvent étre placées dans des doubles sacs en plastique fermés et jetées
avec les ordures ménageres.

Ce médicament contient du sodium

Ce médicament contient 4,6 mg de sodium par mL, ce qui équivaut a 0,23 % de l'apport alimentaire
guotidien maximal recommandé par 'OMS de 2 g de sodium par adulte. Chaque flacon de 5,5 mL
contient 25,3 mg de sodium et chaque flacon de 8,3 mL contient 38,2 mg de sodium.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Aucune étude d’interaction n’a été réalisée.

L’expérience de I'utilisation de I'onasemnogene abeparvovec chez des patients recevant un traitement
hépatotoxique ou utilisant des substances hépatotoxiques est limitée. La sécurité de 'onasemnogene
abeparvovec chez ces patients n’a pas été établie.

L’expérience de I'utilisation concomitante d’agents ciblés pour le traitement de la SMA 5q est limitée.
Vaccinations

Si possible, le calendrier de vaccinations du patient doit étre adapté par rapport a I'administration
concomitante de corticoides avant et aprés la perfusion d’'onasemnogene abeparvovec (voir rubriques 4.2
et 4.4). Une prophylaxie saisonniére contre les infections par le VRS est recommandée (voir rubrique 4.4).
Les vaccins a virus vivant tels que le vaccin ROR et le vaccin contre la varicelle ne doivent pas étre
administrés chez les patients recevant une dose de corticoide immunosuppressive (c’est-a-dire
> 2 semaines d’administration quotidienne de 20 mg ou de 2 mg/kg de poids corporel de prednisone ou
équivalent).

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Il n'y a pas de données chez la femme concernant l'utilisation de I'onasemnogene abeparvovec pendant
la grossesse ou I'allaitement.

I Ny a pas eu d'études de fertilité ni d’étude de reproduction conduites avec I'onasemnogene
abeparvovec chez I'animal.

4.7.  Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
ZOLGENSMA n’a aucun effet ou un effet négligeable sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

4.8. Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés aprés I'administration étaient une_augmentation
transitoire des transaminases hépatiques (12,4 %) et des vomissements (8,2 %), voir rubrique 4.4.

Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables identifiés chez tous les patients traités par I'onasemnogene abeparvovec
administré en perfusion intraveineuse et ayant une relation causale avec le traitement sont présentés
dans le tableau 3. Les effets indésirables sont présentés par classe de systeme d'organes MedDRA et
frégquence. Les catégories de fréquence sont définies selon la convention suivante: trés fréquent
(= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.



Tableau 3 Liste tabulée des effets indésirables de 'onasemnogene abeparvovec

Effets indésirables présentés par SOC/PT MedDRA et fréguence

Affections hématologiques et du systéme lymphatigue

Fréquent | Thrombopénie

Affections gastro-intestinales

Fréquent | Vomissements

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquent | Pyrexie

Investigations

Tres fréquent Augmentation des transaminases

Fréquent Aspartate  aminotransférase  augmentée, alanine  aminotransférase
augmentée, troponine-l augmentée

Description de certains effets indésirables

Affections hépatobiliaires

Des augmentations des transaminases supérieures a 2 x LSN ont été rapportées chez prés de 12 % des
patients traités a la dose recommandée et elles ont été jugées comme étant liées au médicament
expérimental. Deux patients avaient des taux d’ASAT et d’ALAT > 20 x LSN (un de ces patients présentait
une infection virale). Ces patients étaient cliniquement asymptomatiques, ne présentaient pas d’ictére ni
d’augmentation cliniquement significative de la bilirubine et ne répondaient pas aux criteres de la loi de
Hy. Les augmentations des transaminases sériques se sont résolues avec un traitement par prednisolone
(voir rubriques 4.2 et 4.4) et les patients ont récupéré sans séquelles cliniques.

En dehors des études cliniques, un cas d’atteinte hépatique aigué grave a été rapporté avec
I'onasemnogene abeparvovec ; le patient continuait a recevoir le traitement par le nusinersen et présentait
des élévations de 'ASAT et de 'ALAT > 3 x LSN avant le traitement par I'onasemnogene abeparvovec. |
s’est rétabli grace a une corticothérapie supplémentaire.

Thrombopénie transitoire

Des diminutions transitoires du taux de plaquettes moyens par rapport a la valeur initiale (4,1 %) ont été
observées a plusieurs temps de mesure aprées la perfusion ; elles se sont généralement résolues en deux
semaines. Les diminutions du taux de plaquettes étaient plus importantes au cours de la premiéere
semaine de traitement. Aucun patient n’a présenté de symptdémes cliniques associés a la diminution des
plaguettes (voir rubrique 4.4).

Augmentation du taux de troponine |

Des augmentations du taux de troponine | cardiaque (3,1 %) allant jusqu’a 0,2 ug/L ont été observées
apres la perfusion d’onasemnogene abeparvovec. Dans le programme d’études cliniques, il n’a pas été
observé d’anomalies cardiaques cliniguement manifestes aprés I'administration d’onasemnogene
abeparvovec (voir rubrique 4.4).

Immunogénicité

Les titres d’anticorps anti-AAV9 avant et aprés I'administration du produit de thérapie génique étaient
mesurés dans les études cliniques (voir rubrique 4.4). Tous les patients ayant recu 'onasemnogene
abeparvovec avaient des titres d’anticorps anti-AAV9 inférieurs ou égaux a 1:50 avant le traitement. Chez
tous les patients, des augmentations du titre moyen d’anticorps anti-AAV9 ont été observées a tous les
temps sauf un de dosage des anticorps dirigés contre le peptide de 'AAV9, ce qui reflete la réponse
normale a un antigene viral du non-soi. Certains patients avaient des titres d’anticorps anti-AAV9
supérieurs au seuil de quantification ; cependant, la majorité de ces patients n’a pas présenté deffets
indésirables potentiellement cliniguement significatifs. Par conséquent, il n'a pas été établi de relation
entre des titres élevés d’anticorps anti-AAV9 et le risque deffets indésirables ou les parameétres
d’efficacité.

Dans I'étude clinique AVXS-101-CL-101, une recherche d’anticorps anti-AAV9 a été effectuée chez
16 patients : 13 patients avaient un titre inférieur a 1:50 et ont été inclus dans I'étude. Trois patients



avaient un titre supérieur a 1:50 ; un nouveau dosage a été réalisé aprés l'arrét de l'allaitement, les titres
étaient inférieurs a 1:50 et les deux patients ont été inclus dans I'étude. Il n’existe pas de données
indiquant si I'allaitement doit ou non étre limité chez les femmes susceptibles d’'étre séropositives pour les
anticorps anti-AAV9. Tous les patients avaient un titre d’anticorps anti-AAV9 < 1:50 avant le traitement par
'onasemnogene abeparvovec et ont présenté ensuite une augmentation attendue du titre d’anticorps a au
moins 1:102 400 et allant jusqu’a plus de 1:819 200.

La détection de formation d’anticorps dépend fortement de la sensibilité et de la spécificité de la méthode
de dosage. De plus, plusieurs facteurs, incluant la méthode analytique, la manipulation de I'échantillon, le
moment du prélévement de I'échantillon, les médicaments concomitants et la maladie sous-jacente,
peuvent influer sur l'incidence de positivité pour les anticorps (y compris les anticorps neutralisants)
observée dans un dosage.

Aucun patient traité par I'onasemnogene abeparvovec n’a présenté de réponse immunitaire contre le
transgene.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté au moyen de la fiche correspondante (voir Annexe D) du protocole

d’utilisation thérapeutique..

4.9. Surdosage

Il n’existe pas de données issues des études cliniques concernant un surdosage d’onasemnogene
abeparvovec. Un ajustement de la dose de prednisolone, une observation clinique étroite et une
surveillance des parameétres biologiques (biochimie clinique et hématologie) afin de détecter une réponse
immunitaire sont recommandés (voir rubrique 4.4).

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: Autres médicaments en cas de troubles du systéme
musculosquelettique, code ATC : MO9AX09.

Mécanisme d’action

L’'onasemnogene abeparvovec est un produit de thérapie génique congu pour introduire une copie
fonctionnelle du géne codant pour la protéine de survie des motoneurones (SMN1) dans les cellules
transduites pour traiter la cause principale monogénique de la maladie. Il est attendu qu’en fournissant
une source alternative d’expression de la protéine SMN dans les motoneurones, il favorise la survie et la
fonction des motoneurones transduits.

L’'onasemnogene abeparvovec est un vecteur AAV recombinant non réplicatif qui utilise une capside d'un
AAV9 pour délivrer un transgéne SMN humain stable et totalement fonctionnel. La capacité de la capside
de 'AAV9 a traverser la barriere hémato-encéphalique et a transduire les motoneurones a été démontrée.
Le gene SMN1 présent dans 'onasemnogene abeparvovec est destiné a résider dans un épisome de
'ADN dans le noyau des cellules transduites et il est attendu qu'il soit exprimé de facon stable pendant
une longue période dans les cellules post-mitotiques. Le virus AAV9 n’est pas connu pour étre pathogene
chez 'homme. Le transgéne est introduit dans les cellules cibles sous forme de molécule double brin
autocomplémentaire. L'expression du transgéne est induite par un promoteur constitutif (amplificateur du
cytomégalovirus/promoteur hybride du géne de I'actine B de poulet), ce qui entraine I'expression continue
et maintenue de la protéine SMN. La preuve du mécanisme d'action a été étayée par les études
précliniques et par les données de distribution chez ’lhomme.

Efficacité et sécurité clinique
Etude de phase 3 AVXS-101-CL-303 menée chez des patients atteints de SMA de type 1




L'étude AVXS-101-CL-303 (étude 303) est une étude de phase lll a dose unique en ouvert, a un seul
bras, de [I'administration intraveineuse d’onasemnogene abeparvovec a la dose thérapeutique
(1,1 x 10** vg/kg). Vingt-deux patients atteints de SMA de type 1 et porteurs de deux copies du gene
SMN2 ont été inclus. L’age des patients lors de I'administration allait de 0,5 a 5,9 mois. Sur les 22 patients
inclus, trois patients sont sortis de I'étude, dont deux patients ayant présenté un événement (déces ou
mise sous ventilation permanente), soit un taux de survie sans événement de 90,9 % (IC a 95 %:
79,7 % ; 100,0%) (patients en vie sans ventilation permanente) a 'dge de 14 mois, voir figure 1.

Figure 1 Délai (jours) jusqu’au déces ou jusqu’a la mise sous ventilation permanente -
Données combinées des études de I'onasemnogene abeparvovec IV (CL-101, CL-302, CL-303,
cohi Pr 2 copies de I'étude CL-304)
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PNCR = cohorte de I'étude de lhistoire naturelle de la maladie Pediatric Neuromuscular Clinical
Research.

NeuroNext = cohorte de l'histoire naturelle de la maladie du Network for Excellence in Neuroscience
Clinical Trials.

* | 'étude AVXS-101-CL-302 est une étude de phase Il en cours, multicentrique, en ouvert, en un seul
bras, a dose unique, de 'AVXS-101 (produit de thérapie génique) chez des patients atteints de SMA de
type 1 avec une ou deux copies du géne SMN2 qui est similaire a I'étude AVXS-101-CL-303. L'age
moyen des patients dans I'étude au moment du gel des données le 31 décembre 2019 est de 10,62 mois

(plage : 1,8 a4 5,4 mois).

Chez les 14 patients de I'étude CL-303 qui avaient atteint I'étape de se tenir assis sans assistance
pendant au moins 30 secondes, 'age médian lors de I'atteinte de cette étape pour la premiére fois était de
12,5 mois (plage : 9,2 a 18,6 mois). Chez 13 patients, I'acquisition de la capacité & se tenir assis sans
assistance pendant au moins 30 secondes a été confirmée lors de la visite a 'dge de 18 mois (critére
co-principal, p <0,0001). Un patient avait atteint I'étape de se tenir assis sans assistance pendant
30 secondes a I'age de 16 mois, mais cela n’a pas été confirmé lors de la visite a I'age de 18 mois. Le
tableau 4 présente une synthése de I'atteinte des grandes étapes du développement confirmée par vidéo



chez les patients de I'étude CL-303. Trois patients (13,6 %) n’ont atteint aucune étape du développement
moteur et six patients (27,2 %) avait acquis le contrble de la téte comme étape maximale du
développement moteur avant la visite d’étude finale a I'4ge de 18 mois.

Tableau 4 Délai médian jusqu’a latteinte des grandes étapes du développement moteur
documentée par vidéo - Etude 303

Grande étape |Nombre de patients ayant|Age médian | Intervalle de confiance a
documentée par vidéo atteint I'étape lors de l'atteinte |95 %

n/N (%) de I'étape

(mois)

Contrdle de la téte 17/20 (85) 6,8 (4,77 ;7,17)
Roulade du dos sur le|13/22 (59) 115 (7,77 ; 14,53)
coté
Se tenir assis sans|14/22 (64) 12,5 (10,17 ; 15,20)
soutien pendant
30 secondes (Bayley)
Se tenir assis sans|14/22 (64) 13,9 (11,00; 16,17)
soutien pendant au moins
10 secondes (OMS)

* Deux patients avaient acquis le contrble de la téte selon I'évaluation effectuée par le clinicien lors de
l'inclusion.

Un patient (4,5 %) pouvait également marcher avec une aide a I'age de 12,9 mois. Sur la base de
I'histoire naturelle de la maladie, il n’aurait pas été attendu que les patients qui répondaient aux critéres
d’inclusion dans I'étude deviennent capables de s’asseoir sans assistance.

Des améliorations de la fonction motrice, mesurée par le score CHOP-INTEND (Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders), ont également été observées, voir figure 2.
Vingt-et-un patients (95,5 %) avaient obtenu un score CHOP-INTEND 2 40, 14 patients (64 %) un score
= 50 et 5 patients (23 %) un score = 60. Les patients atteints de SMA de type 1 non traitée n’atteignent
presque jamais un score CHOP-INTEND =40. Une atteinte des grandes étapes du développement
moteur a été observée chez certains patients malgré le plafonnement du score CHOP-INTEND. Il n’a pas
été observé de corrélation claire entre les scores CHOP-INTEND et I'atteinte des grandes étapes du
développement moteur.

Scores de fonction motrice CHOP-INTEND - Etude 303

Figure 2
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Etude de phase | AVXS-101-CL-101 menée chez des patients atteints de SMA de type 1

Les résultats observés dans I'étude 303 sont corroborés par ceux de I'étude AVXS-101-CL-101 (étude de
phase | menée dans la SMA de type 1, étude 101), dans laquelle I'onasemnogene abeparvovec a été
administré en perfusion intraveineuse unique chez 12 patients pesant de 2,6 kg a 8,5 kg (agés de 0,9 a
7,9 mois). A l'age de 14 mois, tous les patients traités étaient sans événement, c’est-a-dire qu'ils
survivaient sans ventilation permanente, contre 25 % des patients de la cohorte de I'étude de I'histoire
naturelle de la maladie. A la fin de I'étude (24 mois aprés le traitement), tous les patients étaient sans
événement, par rapport a moins de 8 % dans I'étude de I'histoire naturelle de la maladie ; voir figure 1.

A 24 mois de suivi aprés le traitement, 10 des 12 patients étaient capables de se tenir assis sans soutien
pendant =10 secondes, 9 patients pouvaient se tenir assis sans soutien pendant =30 secondes et
2 patients étaient capables de se tenir debout seuls et de marcher sans assistance. Un des 12 patients
n’avait pas acquis le controle de la téte avant I'dge de 24 mois comme étape maximale du développement
moteur. Dix des 12 patients de I'étude CL-101 qui avaient recu la dose thérapeutique proposée
d’onasemnogene abeparvovec continuent & étre suivis dans une étude a long terme (d’'une durée allant
jusqu’a 5,7 ans apreés le traitement) ; ils ont tous conservé les acquisitions antérieures, voire méme atteint
de nouvelles étapes, incluant la capacité a se tenir assis avec un soutien, a se tenir debout avec une
assistance et a marcher seuls. Quatre des 10 patients ont recu un traitement concomitant par le
nusinersen a un certain moment pendant I'étude a long terme. Par conséquent, le maintien de I'efficacité
et I'atteinte des étapes peuvent ne pas étre imputés uniguement a 'onasemnogene abeparvovec chez
tous les patients. La capacité a se tenir debout sans assistance a été acquise récemment par deux
patients qui ne recevaient pas le nusinersen.

Etude de phaselll AVXS-101-CL-304 menée chez des patients atteints de SMA de typel
pré-symptomatique

L’étude CL-304 est une étude de phase lll internationale en cours, & dose unique, en ouvert, a un seul
bras, de 'AVXS-101 administré par voie IV chez des nouveau-nés pré-symptomatiques d’'un age allant
jusqu’a 6 semaines porteurs de 2 (cohorte 1, n = 14) ou 3 (cohorte 2, n = 15) copies du géne SMN2.

Cohorte 1

Au moment de la visite de I'étude la plus récente avant le 31 décembre 2019, les patients traités porteurs
de 2 copies du géne SMN2 étaient 4gés de 6 mois a 18,6 mois et la durée moyenne de leur participation
a I'étude était de 10,5 mois (plage : 5,1 & 18,0 mois). Tous les patients étaient en vie et sans ventilation
permanente.

Huit patients avaient atteint I'étape de se tenir assis sans soutien pendant au moins 30 secondes a un
age allant de 6,4 a 11,8 mois, 7 de ces 8 enfants (87,5 %) ayant atteint I'étape de se tenir assis sans
soutien avant I'age de 9,2 mois, le 99° percentile pour l'atteinte de cette étape. Quatre patients (28,6 %)
avaient atteint I'étape de marcher seuls. A la date du gel des données le 31 décembre 2019, 12 patients
(85,7%) avaient obtenu un score CHOP-INTEND = 60.

Cohorte 2

Au moment de la visite de I'étude la plus récente avant le 31 décembre 2019, les patients traités porteurs
de 3 copies du géne SMN2 étaient agés de 3,3 mois a 15,1 mois et la durée moyenne de leur
participation a I'étude était de 8,74 mois (plage : 2 a 13,9 mois). Tous les patients étaient en vie et sans
ventilation permanente. Dix des 15 patients étaient capables de se tenir assis sans soutien pendant au
moins 30 secondes, 4 patients pouvaient se tenir debout sans soutien pendant au moins 3 secondes et

2 patients pouvaient monter ou descendre seuls au moins cing marches d’escalier.

La durée de suivi est trop courte pour évaluer le développement des patients traités par 'AVXS-101 par
rapport a I'histoire naturelle des patients porteurs de 3 copies du géne SMN2, chez lesquels le tableau
clinigue est hétérogéne. Par conséquent, il n’est pas possible pour le moment de tirer de conclusions
définitives sur le bénéfice dans cette population de patients.

L’'onasemnogene abeparvovec n’a pas été étudié dans des études cliniques chez des patients porteurs
d’'une mutation bi-alléligue du géne SMNL1 et d’'une seule copie du géne SMN2.



5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Des études d’excrétion du vecteur onasemnogene abeparvovec visant a évaluer la quantité de vecteur
éliminée de I'organisme dans la salive, les urines et les féces ont été réalisées.

L’onasemnogene abeparvovec était détectable dans les échantillons d’excréta apres la perfusion. Il était
éliminé essentiellement dans les féces, la majeure partie étant éliminée dans les 30 jours suivant
'administration de la dose. Les concentrations d’onasemnogene abeparvovec dans les urines et la salive
représentaient 0,1 % a 0,01 % de la concentration initiale dans I'organisme le jour 1 suivant la perfusion et
diminuaient ensuite.

La biodistribution a été évaluée chez deux patients qui sont décédés respectivement a 5,7 mois et
1,7 mois aprés la perfusion d’'onasemnogene abeparvovec a la dose de 1,1 x 10 vg/kg. Dans les deux
cas, les taux les plus élevés d’ADN du vecteur ont été observés dans le foie. L'ADN du vecteur a
également été détecté dans la rate, le cceur, le pancréas, le ganglion inguinal, les muscles squelettiques,
les nerfs périphériques, les reins, les poumons, les intestins, la moelle épiniére, le cerveau et le thymus.
L’immunomarquage de la protéine SMN a montré une expression généralisée de la protéine dans les
motoneurones rachidiens, les neurones et les cellules gliales du cerveau et dans le cceur, le foie, les
muscles squelettiques et les autres tissus analyseés.

5.3.  Données de sécurité préclinique

Aprés administration par voie intraveineuse chez des souris nouveau-nées, il a été observé que le vecteur
était largement distribué de fagon systématique ;I'expression du transgéne étant la plus élevée au niveau
du cceur et le foie, avec une expression importante du transgéne dans le cerveau et la moelle épiniére.

Dans les études pivots de toxicologie conduites chez la souris, les principaux organes cibles de toxicités
identifiés ont été le cceur et le foie.

Au niveau du cceur, des anomalies de type inflammation dose-dépendante, cedéme et fibrose ont été
observées dans les ventricules. Une inflammation, une thrombose, une dégénérescence/nécrose
myocardique ainsi qu’une fibroplasie ont également été observées dans les oreillettes.

Au niveau hépatique, des anomalies de type hypertrophie hépatocellulaire, activation des cellules de
Kupffer et nécrose hépatocellulaire disséminée ont été identifiées.

Une NOAEL n’a pu étre déterminée au cours de cette étude chez la souris car les observations de type
inflammation, cedéme et fibrose ventriculaires et inflammation auriculaire ont été constatées a la dose la
plus faible testée (1,5 x 104 vg/kg). Cette dose est considérée comme la dose maximale tolérée et
représente environ 1,4 fois la dose d’'onasemnogene abeparvovec recommandée chez I’homme.

La mortalité observée chez les souris traitées a la dose de 2,4 x 10'* vg/kg a été considérée comme liée
a des phénomeénes de thrombose auriculaire. La cause de la mortalité chez les autres animaux n’a pas pu
étre établie, bien qu’un processus de dégénérescence/régénération ait été observé dans le coeur de ces
animaux a I'histologie.

Il n’a pas été réalisé d’études de génotoxicité, de cancérogenése et de toxicité de la reproduction avec
'onasemnogene abeparvovec.

Dans une étude de toxicologie menée chez de jeunes primates adultes non humains, I'administration
d’une dose unique de 3 x 10*® vg (dose médiane de 1,08 x 10*3 vg/kg) d’'onasemnogene abeparvovec par
voie intrathécale (en position de Trendelenburg), sans administration de corticoides, a entrainé une
infiltration inflammatoire minime a marquée de cellules mononuclées (lymphocytes principalement) dans
certains ganglions de la racine dorsale a tous les niveaux de la moelle épiniére examinés, avec une
satellitose péri-neuronale, une nécrose neuronale ou une perte neuronale compléte avec minéralisation
dans de rares cas. La pertinence clinique de ces observations n’est pas connue.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients



Trométhamine

Chlorure de magnésium

Chlorure de sodium

Poloxamére 188

Acide chlorhydrique (pour I'ajustement du pH)
Eau pour préparations injectables

6.2. Incompatibilités

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

6.3. Durée de conservation

1lan

Aprés décongélation

Aprés avoir été décongelé, le médicament ne doit pas étre recongelé et peut étre conservé au
réfrigérateur & une température comprise entre 2 °C et 8 °C pendant 14 jours dans I'emballage d’origine.

Une fois le volume de la dose prélevé dans la seringue, le médicament doit étre administré dans les
8 heures. Si le médicament n’est pas administré dans le délai de 8 heures, la seringue contenant le
vecteur doit étre éliminée.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

A conserver et transporter congelé (< -60 °C).

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) immédiatement aprés réception.

A conserver dans I'emballage d’origine.

Pour les conditions de conservation du médicament aprés décongélation, voir la rubrique 6.3.

La date de réception doit étre notée sur I'emballage d’origine avant que le produit soit placé au
réfrigérateur.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

ZOLGENSMA est présenté dans un flacon (flacon en polymeére Crystal Zenith de 10 mL) muni d’'un
bouchon (caoutchouc chlorobutyle de 20 mm) et d’une capsule (de type flip-off en aluminium) avec un
opercule de couleur (en plastique), en deux volumes de remplissage différents, 5,5 mL ou 8,3 mL.

La dose d’'onasemnogene abeparvovec et le nhombre exact de flacons nécessaire pour chaque patient
sont calculés en fonction du poids du patient (voir la rubrique 4.2 et le tableau 5 ci-dessous).

Tableau 5 Composition des boites/kits
Poids du patient (kg) Flacon de 5,5 mL? Flacon de 8,3 mLP f'ﬁa%rggéept:rt?)lo?é
2,6a3,0 0 2 2
3,1a35 2 1 3
3,6a4,0 1 2 3
4,1a45 0 3 3
46a5,0 2 2 4
51a5,5 1 3 4
5,6a6,0 0 4 4
6,1a6,5 2 3 5




Poids du patient (kg) Flacon de 5,5 mL? Flacon de 8,3 mL" fll\lac::rgrt])gept;)rtzlociitee
6,6a7,0 1 4 5
71a75 0 5 5
7,6 48,0 2 4 6
8,1a485 1 5 6
8,649,0 0 6 6
9,1495 2 5 7
9,6 410,0 1 6 7

10,14 10,5 0 7 7
10,6 a11,0 2 6 8
11,1a115 1 7 8
11,6 12,0 0 8 8
12,14125 2 7 9
12,6 a 13,0 1 8 9
13,1a135 0 9 9
13,6 a14,0 2 8 10
14,1a145 1 9 10
14,6 2 15,0 0 10 10
15,14155 2 9 11
15,6 4 16,0 1 10 11
16,1 a 16,5 0 11 11
16,6 a 17,0 2 10 12
17,1a175 1 11 12
17,6 a18,0 0 12 12
18,1a18,5 2 11 13
18,6 4 19,0 1 12 13
19,14195 0 13 13
19,6 4 20,0 2 12 14
20,14 20,5 1 13 14
20,6 a21,0 0 14 14

a2 La concentration nominale est de 2 x 10*® génomes du vecteur/mL et le flacon contient un volume

extractible d’au moins 5,5 mL.

b La concentration nominale est de 2 x 10' génomes du vecteur/mL et le flacon contient un volume

extractible d’au moins 8,3 mL.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Ce médicament contient des cellules génétiquement modifiées. Il faut suivre les recommandations locales
en matiére de biosécurité qui sont applicables a la manipulation des médicaments contenant des

organismes génétiguement modifiés.

o ZOLGENSMA doit étre préparé de maniére aseptique en Enceinte Sécurité Biologie de catégorie Il
dans des conditions stériles. Les surfaces de travail et le matériel ayant potentiellement été en contact
avec ZOLGENSMA doivent étre décontaminés avec un désinfectant approprié.

Décongélation des flacons de ZOLGENSMA




o Les flacons doivent étre décongelés avant utilisation, soit au réfrigérateur (2 °C a 8 °C, a l'abri de la
lumiére) pendant environ 8 heures, soit a température ambiante (20 °C a 25 °C, a 'abri de la lumiere)
pendant environ 3 heures. N'utiliser ZOLGENSMA que s’il est décongelé.

o Apres décongélation, agiter doucement ZOLGENSMA. Ne PAS secouer.

e N'utilisez pas ce médicament si vous observez la présence de particules ou une décoloration aprés la
décongélation du produit et avant son administration.

e Une fois décongelé, le médicament ne doit pas étre recongelé.

e Aprés décongélation, ZOLGENSMA doit étre administré dés que possible. Une fois le volume de la
dose prélevé dans la seringue, la perfusion doit étre administrée dans les 8 heures. Jeter la seringue
contenant le vecteur si la perfusion n’a pas été administrée dans un délai de 8 heures.

Administration de ZOLGENSMA au patient

e Pour administrer ZOLGENSMA, prélevez la totalité du volume de la dose dans la seringue. Retirez I'air
présent dans la seringue avant la perfusion intraveineuse par cathéter veineux inséré dans un membre
périphérique du patient. L'insertion d’un cathéter secondaire (« back-up ») est recommandée en cas
de blocage du cathéter primaire.

o ZOLGENSMA est administré par voie intraveineuse en 1 heure environ. |l doit étre administré en
perfusion intraveineuse exclusivement. Il ne doit pas étre administré en bolus intraveineux. Aprés la fin
de la perfusion, la voie doit étre rincée avec une solution saline.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION TEMPORAIRE D’UTILISATION

NOVARTIS GENE THERAPIES EU LIMITED

BLOCK B, THE CRESCENT BUILDING

NORTHWOOD, SANTRY

DUBLIN 9 D09 C6X8

IRLANDE

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION TEMPORAIRE D’UTILISATION

Chaque présentation est adaptée au poids de I'enfant et composée de flacons de 5,5 mL et/ou 8,3 mL.

e CIP: N° 34009589 0230 7 : Flacons (en polymeére Crystal Zenith) - 5,5 ml ou 8,3 ml - Chaque boite
spécifique au patient contient une quantité suffisante de flacons pour administrer a chaque patient
une dose de 1,1 x 10** vg/kg de poids corporel

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

[& compléter ultérieurement par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[a compléter ultérieurement par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste |

Médicament réservé a I'usage hospitalier
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie et en pédiatrie.

Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.



