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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2021-484-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Enero de 2021

Referencia: 1-47-2002-116-20-3

VISTO € Expediente N° 1-47-2002-116-20-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones lafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita se autorice lainscripcion en el
Registro de Especialidades Medicindes (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicina que sera
comercializada en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey N°16.463y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto ZOLGENSMA / Onasemnogén Abeparvovec , la solicitud
presentada encuadra dentro de o previsto por la Disposicion ANMAT Nro. 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof&rmacos de esta Administracién Nacional, concluyéndose que la nueva especialidad medicinal cuya
inscripcion en el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar €l otorgamiento de lainscripcion del producto paralaindicacién solicitada.

Que, asimismo €l area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA, 2) que en
atencion a gque se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico debera contar con el Plan de Gestion
de Riesgos autorizado por esta Administracion Nacional @ momento de presentar la solicitud de autorizacion
efectiva de comercializacion, a los fines de que pueda realizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y
eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el mismo y presentar los informes de avance, las modificaciones
y las actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3) incluir € producto dentro del Sistema de Trazabilidad



de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante e INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos, prospectos y la informacion para e
paciente se consideran aceptables, y el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y e control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en € Certificado han sido
convalidados por €l érea técnica precedentemente citada.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir e producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radioféarmacos y la Direccidn de Asuntos Juridicos
han tomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en giercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA. la inscripcion en el Registro de
Especididades Medicindes (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especiaidad medicina de nombre comercial ZOLGENSMA y
nombre genérico Onasemnogén Abeparvovec, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.
BIOL, sera comercializada en la Republica Argentina por NOVARTIS ARGENTINA S.A. de acuerdo con los
datos identificatorios caracteristicos del producto incluidos en el Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°- La vigencia del Certificado ser4 de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.
ARTICULO 3°.- Autorizanse |os textos de |os proyectos rétulos y prospectos que constan como Rétulo: |F-2020-

80253399-APN-DECBR#ANMAT e |F-2020-80253862-APN-DECBR#ANMAT

ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?, con exclusion de toda
otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.



ARTICULO 5°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especiaidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular debera solicitar a esta Administracion Naciona |a autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacion del primer lote a comerciaizar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en e articulo precedente, el titular debera contar con e Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que € titular deberd cumplir con e Plan de Gestién de Riesgo aprobado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hagase saber que € titular que debera presentar los informes de avance, |las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Hagase saber a titular que debera presentar los informes de seguridad periodicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber a titular que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto
debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion a la especiaidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podré suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi o ameriten.

ARTICULO 13°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en e Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente a interesado la presente disposicion y los rotulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar € legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-2002-116-20-3
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PROYECTO DE ROTULO (ENVASE SECUNDARIO)

Novartis

ZOLGENSMA®
ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC
2.0 x 108 vg/mL

Suspensién para infusién intravenosa Industria Estadounidense
Venta Bajo Receta Archivada

Férmula

Cada ml contiene:

ONasemMNOgeN ADEPAIVOVEC...........c.cvvrireveriiieseieiesetssesesesese s ssesesesas 2.0 x 1013 vg
Excipientes: Trometamina 2,42 mg; Cloruro de magnesio 0,20 mg; Cloruro de sodio 11,7 mg;
Poloxamero 188 0,05 mg; Acido clorhidrico c.s.p. pH; Agua para inyeccion c.s.p. 1 ml.

Posologia
Segun prescripcién médica

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
El producto es transportado desde la planta hasta el centro de aplicacion congelado a <-60 °C
Una vez recibido, colocar inmediatamente en heladera a una temperatura de 2°C a 8°C.

No volver a congelar.
ZOLGENSMA @ es estable durante 14 dias cuando se almacena de 2°C a 8°C Se debe
utilizar dentro de los 14 dias siguientes a su recepcion.

Mantener en envase original hasta su aplicacion.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N° ®Marca
Registrada

Elaborado en: AveXis Inc, 1940 USG Dr., Libertyville, Illinois, Estados Unidos.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.
IF-2020-80253399-APN-DECBR#ANMAT
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Lote N°:

Fecha de elaboracién:

Fecha de Vencimiento:

PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA VARIABLE SEGUN PACIENTE)

ZOLGENSMA®
ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

2.0 x 108 vg/mL

Peso del paciente:

Contenido del Kit:
Vial 5,5 ml : XXX*
Vial 8,3 ml: XXX*

Fecha de recepcion:
Lote:
Fecha vencimiento:

GTIN:

*NUmero de viales contenidos en el kit.

IF-2020-80253399-APN-DECBR#ANMAT
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ZOLGENSMA®
(onasemnogén abeparvovec )

2 x 1013 copias de vector genémico/mL

Suspension para infusion intravenosa

SOLICITUD DE EXENCION: “UTILIZACION DE
ETIQUETA DEL VIAL EN IDIOMA INGLES” Tabla de

Contenidos
1. INTRODUGCCION ..ot e s sees s s s es e s s sees e 3
1.1. PRESENTACION ..o ses s s sesseeseeeses s s 3
1.2. CONFIGURACION DEL KIT DE ZOLGENSMA®: ... oo eesesns 4
2. RESUMEN DE LA SOLICITUD DE EXENCION ...ovvoeoveeeeeeeeeee oo sees e essee s esees s ssees s 5
2.1 ETIQUETA DEL VIAL ..o e ettt ettt ettt 5

2.2. ENVASE SECUNDARIO, CAJA DE CARTON,
ETIQUETA VARIABLE ..ot oottt en et en et se s en e, 6
2.3 PRECIENTO DE SEGURIDAD (TES) ...oviiiieeeteeeeeeeeeees e,
;
2.4 TRAZABILIDAD ..o e
B3 CONCLUSON ..ot et ettt e e et e e e s e e e er e e e e 8

|F-2020-80253399-APN-DECBRAANMAT
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ZOLGENSMA®

1. INTRODUCCION
1.1. PRESENTACION

ZOLGENSMA® esta disponible en viales que contienen 5,5 ml 'y 8,3 ml de suspension. La dosis de ZOLGENSMA®
para su administracion se basa en el peso del paciente, y esto determinara el nimero de viales (5,5 ml 'y 8,3 ml) a

suministrar.

Es de suma importancia que el producto llegue rapidamente desde el lugar de fabricacién, donde se mantiene el stock

etiquetado, hasta el lugar de tratamiento antes de que se modifique el peso del paciente y la dosis prescripta deje de ser

la adecuada.

Los viales se acondicionaran en cajas de cartén que contienen entre 2 y 9 viales, dependiendo del nimero de viales

necesarios para administrar la dosis completa calculada para cada paciente. Habra un total de 22 combinaciones

posibles para los tamafios de envases comerciales.

1.2. CONFIGURACION DEL KIT DE ZOLGENSMA®:

Configuracion del kit de ZOLGENSMA®
Peso do paciente (kg) Frasco de 5,5 mL | Frasco de 8,3 mL | Total de frascos por kit
1 2,6-3,0 0 2 2
2 3,1-3,5 2 1 3
3 3,6-4,0 1 2 3
4 4,1-4,5 0 3 3
5 46-5,0 2 2 4
6 51-55 1 3 4
7 |56-6,0 0 4 2
8 6,1-6,5 2 3 5
9 6,6 -7,0 1 4 5
10 |71-75 0 5 5
1 17,6-8,0 2 4 6
12 18,1-8,5 1 5 6
13 18,6-9,0 0 6 6
14 191-95 2 5 7
15 19,6 -10,0 1 6 7
16 |10,1-10,5 0 7 7
17 110,6-11,0 2 6 8
18 |11,1-11,5 1 7 8

|F-2020-80253399-APN-DECBRAANMAT
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ZOLGENSMA®

Configuracion del kit de ZOLGENSMA®

Peso do paciente (kg)

Frasco de 5,5 mL

Frasco de 8,3 mL

Total de frascos por kit

19 111,6-12,0 0 8 8
20 112,1-125 2 7 9
21 112,6-13,0 1 8 9
22 113,1-135 0 9 9

2 La concentracion nominal del vial es de 2,0 x 10*® vg/ml y contiene un volumen extraible no inferior a 5,5 ml.

b La concentracion nominal del vial es de 2,0 x 1013 vg/ml y contiene un volumen extraible no inferior a 8,3 ml.

2.

Novartis Argentina S.A., solicita formalmente una exencién en el idioma de la etiqueta de los viales para

RESUMEN DE LA SOLICITUD DE EXENCION

ZOLGENSMAZ®, requiriendo se permita utilizar la etiqueta aprobada por la FDA, basada en:

El bajo nimero de pacientes gque requieren tratamiento en Argentina;

Los bajos volimenes de produccion de este medicamento especializado;

La necesidad de llevar rapidamente el producto pre-etiquetado desde el lugar de fabricacion hasta el lugar de

tratamiento para evitar demorar su acceso a los pacientes argentinos con necesidades criticas;

La incertidumbre de la demanda global y local;

La administracion es realizada por un profesional médico especializado y capacitado

2.1 ETIQUETA DEL VIAL

Debido a lo anteriormente mencionado, Novartis Argentina SA, requiere la implementacion de la etiqueta del vial

tal cual la etiqueta en inglés aprobada por la FDA, esto es clave para suministrar el tratamiento a los pacientes en

Argentina y en todo el mundo rapidamente.

Ver a continuacion las etiquetas de los viales para uso comercial en los Estados Unidos, que son las etiquetas

universales de los frascos para el producto farmacéutico ZOLGENSMAZ®:

|F-2020-80253399-APN-DECBRAANMAT
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ZOLGENSMA®

NDC 71894-110-01
Upon receipt store

onasemnogene abeparvovec=Xioi rigeneds

ZOLGENSMA 2'C 1o 8°C (36°F t0 46°F)
DO NOT SHAKE

Rx ONLY

Suspansion for Wavenous Infiskon DO NOT REFREEZE

Expiry date will be printed on
| the right bottom of the label

See enclosed prescribing information
for dosage and directions for use

LT LU A

Y NDC 71894-115-01
Upon receipt store

onasemnogene abeparvovec—xioi refrigerated at
ZOLGENSMA 2'C108'C (36'F 10 46°F)

— DO NOT SHAKE
3"?""‘?‘LYII"V for intravenous Infusion = DO NOT REFREEZE
See enclosed prescribing Information @ =
for dosage and directions for use. =
WY r—— . = Expllry date will be printed on
B 673 = the right bottom of the label
Y - V3 Jcen: 0. 21V /

JUSTIFICACION DETALLADA Bajo nimero de pacientes que requieren tratamiento en Argentina
Considerando la baja incidencia y prevalencia de la enfermedad en Argentina, se espera que los volumenes de
suministro de ZOLGENSMA® sean muy bajos. El volumen de suministro estimado de Argentina no admite el uso de
un lote completo de viales para ser etiquetados en espafiol para Argentina o probablemente para un solo pais
especifico. Los estudios realizados muestran que la prevalencia global de AME Tipo 1 es de 1-2 en 100.000 personas
y la incidencia de AME Tipo 1 en Argentina es de 1 en 10.000.

Bajos volumenes de produccion de este medicamento especializado

El tamafio de lote del producto terminado de ZOLGENSMAZ® es de hasta 2 L y es variable en funcién del rendimiento
del proceso de fabricacién. Como tal, la cantidad de tampén de formulacion del producto terminado se ajusta en
consecuencia para alcanzar una concentracion objetivo de 2,0 x 10 vg/ml. ZOLGENSMA® se llena en viales de 10
ml con un volumen nominal de llenado de 5,5 ml u 8,3 ml. Por lo tanto, cada lote de producto terminado es suficiente
para producir la terapia génica para aproximadamente 15 pacientes. Los bajos volimenes de produccién y el elevado
desperdicio de envases no facilitan un enfoque multilingie de las etiquetas de los viales.

Debido a los bajos volumenes de produccion y para asegurar que el suministro pueda mantenerse constante para todos

los paises, serd importante no dividir el inventario de los viales etiquetados por diferentes idiomas.

Tiempo desde el lugar de fabricacion hasta el lugar de tratamiento
Debido a la naturaleza de la enfermedad que trata ZOLGENSMA®, es clave para los pacientes elegibles recibir

tratamiento antes de la perdida de motoneuronas, por lo cual “el tiempo se mide en neuronas”.

|F-2020-80253399-APN-DECBRAANMAT
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ZOLGENSMA®

Una vez que un paciente pediatrico es identificado por su médico tratante, es fundamental proveer ZOLGENSMAZ® lo
més rapido posible (dentro de 14 dias) para evitar la modificacién del peso y su vez obtener un resultado de
seroconversion negativo del anélisis AAV9.

Tener viales etiquetados en inglés de EE.UU. asegura un suministro mas rapido del producto.

Demanda mundial incierta

A nivel mundial, AveXis y Novartis estan trabajando estrechamente con expertos médicos para comprender mejor
donde naceran los pacientes pediatricos con AME (Atrofia Muscular Espinal) con mutaciones bialélicas en el gen de la
neurona motora de supervivencia 1 (SMN1) y que posiblemente necesitaran tratamiento con ZOLGENSMA®. Sin
embargo, dado que ZOLGENSMA® trata una enfermedad rara y la cantidad de pacientes que necesitan tratamiento

puede ser dificil de predecir, serd importante tener viales etiquetados para flexibilizar el envio a distintos paises.

La administracion requerida por un profesional médico capacitado

Novartis capacitard a los profesionales de la salud para que sepan especificamente cdmo manejar y aplicar
ZOLGENSMA®,

Por lo tanto, que la etiqueta del vial esté en inglés, no sera un riesgo ya que los especialistas recibiran entrenamiento
adecuado y ademas el vial estar4 acompafiado por el envase secundario en espafiol (caja, prospecto y etiqueta exterior)
y de acuerdo a los requerimientos de la ANMAT.

Un punto importante a tener en cuenta es que no se recomienda retirar el vial de la caja hasta el momento de la
preparacion y administracion del producto. Teniendo en cuenta que la caja estara en idioma espafiol, con la
informacién critica para las condiciones de almacenamiento en el idioma local, el riesgo de cualquier problema para el

profesional médico capacitado que administrara el producto es bajo.

2.2 ENVASE SECUNDARIO, CAJA DE CARTON, ETIQUETA VARIABLE

Los viales se empacan en una caja de cartdn rigido de dos piezas y desplegable. Cada caja puede contener entre de 2 a
9 viales. EIl embalaje secundario contiene el revestimiento exterior de carton y la etiqueta variable que se imprime
segun el pedido del paciente especifico (incluyendo el peso del paciente y la configuracion del kit). Ver ejemplo a

continuacion:

|F-2020-80253399-APN-DECBRAANMAT
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ZOLGENSMA®

_—_1__4.4. :
generic outer carton
sleeve

Tamper Pabent Wesght
eddentseal XX Kg

§ 5.5 mL vial x X
& 8.3 mb vial x X
§ ZOLGENSMA £U/0/00/000/000
- v sohution for infusion
onasemnagene sbeparvoves
t Variable Print Label MO o =
g ’ o code

wr

De acuerdo con la normativa local, todos los requisitos en idioma espafiol estaran disponibles en la caja y en la etiqueta

variable, tal y como se demuestra a continuacién:

ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

2.0 x 10° vg/mL

2 2 ag'c.
Se debe utilizr dentro do los 14 dlas siguentes

aurecepdon.

ZOLGENSMA®

Suparica pralntska it meross

hdusirh Estadownidorne- Vents bajo ety
Corservar en st ermase crigined hes b suLso,
NO VOLVER A CONGELAR

ZOLGENSMA® ZOLGENSMA®

ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC
12,0 x 10" vg/mL 2.0 x 10" vg/mL 2.0 x 10" vg/mL

\ Suspesion para infusicn Eavenasa Sespensin pura ISt biravenos Suspesion para infuskin savenasa
Indzs¥ Estadourscense - Venta bajo receta austsa Estadosnidense -Venta bojo recela In3:5¥3 Estadoursgense - Venta bajo receta

R
U) NOVARTIS @ = e

‘ot o s 1 140 USC D, LByt e, s .

ZOIGENSME
e AweXE, Inc.

2.3 PRECIENTO DE SEGURIDAD (TES) (Tamper Evident)
Otro componente en el empaque secundario es el "precinto de seguridad" que une los ensambles de las cajas de
producto terminado secundario. Este sello garantiza la originalidad del producto.

A continuacién, se muestra una imagen del TES universal validado:
|F-2020-80253399-APN-DECBR#ANMAT
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ZOLGENSMA®

2.4 TRAZABILIDAD

En la etiqueta variable se incluird un cdédigo GTIN/EAN especifico y un nimero de serie para cada kit para cumplir

con la normativa de trazabilidad local y los sistemas locales (SNT).

3 CONCLUSION

Novartis Argentina SA., solicita una exencion para utilizar la etiqueta de vial aprobada en EE.UU., ya que un
etiquetado de vial especifico para un pais en esta etapa podria poner en riesgo la capacidad de AveXis para suministrar
ZOLGENSMAP® a los pacientes argentinos.

Adicionalmente, es importante destacar que la etiqueta del vial en inglés no serd un riesgo, considerando que el
prospecto y el empaque secundario estaran en espafiol, permitiendo una identificacion y conciliacion positiva para
evitar cualquier posible error de dispensacion y administracion, asi como un mal uso.

También es importante destacar que ZOLGENSMAZ® se enviara directamente al lugar de tratamiento y sélo un médico

especializado y capacitado manipulard el producto (sin manipulacién por parte del paciente).

|F-2020-80253399-APN-DECBR#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO Novartis

ZOLGENSMA® ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC
Suspensidn para infusion intravenosa Industria Estadounidense Venta
Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada vial de Zolgensma® de 5,5 ml contiene:

ONaseMNOYEN ADEPAIVOVEC.........c.cvcvvererereieiieseiete e 1.1 x 10* vg Excipientes:
Trometamina 13.3 mg, Cloruro de magnesio 1.1 mg, Cloruro de sodio 64.4 mg, Polaxamero 188
0,28 mg, Acido clorhidrico c.s.p, Agua para inyeccion c.s.p.

Cada vial de Zolgensma® de 8,3 ml contiene:

ONAseMNOYEN ADEPAIVOVEC...........ccveverierceeieieisiseeeeese s 1.7 x 10% vg Excipientes:
Trometamina 20.1 mg, Cloruro de magnesio 1.7 mg Cloruro de sodio 97.1mg, Polaxamero 188 0,42
mg, Acido clorhidrico c.s.p, Agua para inyeccion c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA
Desorden del sistema musculo esquelético. Codigo ATC: M09AX09

INDICACIONES

ZOLGENSMAP® (onasemnogén abeparvovec) es una terapia génica basada en vectores de virus
adeno-asociados indicada para el tratamiento de pacientes pediatricos menores de 2 afios con atrofia
muscular espinal (AME), con mutaciones bialélicas en el gen de la motoneurona de la
supervivencia 1 (SMN1).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES Mecanismo de accién

ZOLGENSMAP® es una terapia génica recombinante basada en AAV9 disefiada para entregar una
copia del gen que codifica la proteina SMN humana. La AME es causada por una mutacion
bialélica en el gen SMNL1, lo que resulta en una expresion insuficiente de la proteina SMN. La
administracién endovenosa de ZOLGENSMA® que resulta en la transduccion y expresion celular
de la proteina SMN ha sido observada en dos casos de estudio en humanos. [Ver
“Farmacocinética”]

Farmacodinamica

No existen datos farmacodinamicos clinicamente relevantes para ZOLGENSMA®,
Farmacocinética

La eliminacion de vectores después de la infusion con ZOLGENSMA® se investigé en maltiples
momentos durante el ensayo clinico finalizado. Se tomaron muestras de saliva, orina y heces al dia
1
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siguiente de la infusion, semanalmente hasta el Dia 30, y luego mensualmente hasta el Mes 12 y
cada 3 meses a partir de entonces. Se utilizaron muestras de 5 pacientes para el analisis del vector
de ADN de ZOLGENSMAP® durante la visita del Mes 18.

El ADN del vector se elimind en la saliva, la orina y las heces después de la infusion de
ZOLGENSMA, y se encontraron concentraciones mucho mas altas de ADN del vector en las heces
que en la saliva o la orina. La concentracion de ADN en el vector en la saliva era baja el Dia 1
después de la infusion y disminuyé a niveles indetectables en 3 semanas. En la orina, la
concentracion de ADN en el vector era muy baja el dia 1 después de la infusion y disminuyé a
niveles indetectables en 1 a 2 semanas. En las heces, la concentracion de ADN en el vector fue
mucho mayor que en la saliva o la orina durante 1 a 2 semanas después de la infusion y disminuyé a
niveles indetectables de 1 a 2 meses después de la infusion.

Se evalud la biodistribucion en dos pacientes que murieron a los 5,7 meses y 1,7 meses,
respectivamente, después de la infusion de ZOLGENSMA® a la dosis de 1,1 x 10%* vg/kg. Ambos
casos mostraron que los niveles mas altos de ADN vectorial se encontraban en el higado. También
se detectd ADN vectorial en el bazo, corazén, pancreas, nédulo linfatico inguinal, muasculos
esqueléticos, nervios periféricos, rifidn, pulmon, intestinos, médula espinal, cerebro y timo. La
inmunotincion de la proteina SMN mostrd una expresion generalizada de SMN en las
motoneuronas de la columna vertebral, las células neuronales y gliales del cerebro y en el corazon,
el higado, los musculos esqueléticos y otros tejidos evaluados.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de ZOLGENSMA® en pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad con SMA con
mutaciones bialélicas en el gen SMNL1 se evalud en un ensayo clinico abierto de una sola rama y en
un ensayo clinico abierto de dosis ascendente de una sola rama (finalizado). Los pacientes
experimentaron el inicio de sintomas clinicos consistentes con AME antes de los 6 meses de edad.
Todos los pacientes tenian deleciones del gen bialélico SMN1 confirmadas genéticamente, 2 copias
del gen SMNZ2, y ausencia de la modificacion ¢.859G>C en el exdn 7 del gen SMN2 (que predice
un fenotipo mas leve). Todos los pacientes tenian titulos iniciales de anticuerpos anti-AAV9 de <
1:50, medidos por ELISA. En ambos ensayos, ZOLGENSMA® se administrd en forma de infusion
intravenosa de dosis Unica.

La eficacia se establecid sobre la base de la supervivencia y el logro de hitos motores del desarrollo,
como sentarse sin apoyo. La supervivencia se definié como el tiempo desde el nacimiento hasta la
muerte o la ventilacion permanente. La ventilacion permanente se defini6 como la necesidad de
ventilacion invasiva (tragueotomia) o asistencia respiratoria durante 16 horas o mas al dia (incluido
el apoyo ventilatorio no invasivo) de forma continua durante 14 dias 0 mas en ausencia de una
enfermedad reversible aguda, excluida la ventilacién perioperatoria. La eficacia también fue
apoyada por las evaluaciones del uso de ventiladores, el apoyo nutricional y las puntuaciones de la
Prueba de Trastornos Neuromusculares en Lactantes del Hospital de Nifios de Filadelfia (CHOP-
INTEND). CHOP-INTEND es una evaluacion de las habilidades motoras en pacientes con AME de
inicio infantil.

El ensayo clinico en curso recluté a 21 pacientes (10 hombres y 11 mujeres) con AME de inicio
infantil. Antes del tratamiento con ZOLGENSMA®, ninguno de los 21 pacientes requeria el soporte

2
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de un ventilador no invasivo (NIV), y todos los pacientes podian alimentarse exclusivamente por
via oral (es decir, no necesitaban nutricion no oral). La puntuacion media de CHOP-INTEND al
inicio del estudio fue de 31,0 (rango 18 a 47). Todos los pacientes recibieron 1,1 x 10%** vg/kg de
ZOLGENSMAP®, La edad media de los 21 pacientes al momento del tratamiento fue de 3,9 afios
(rango 0,5 a 5,9 meses).

Hasta el corte de datos de marzo de 2019, 19 pacientes estaban vivos sin ventilacion permanente (es
decir, supervivencia libre de eventos) y continuaban en el ensayo, mientras que un paciente murié a
la edad de 7,8 meses debido a la progresion de la enfermedad, y un paciente se retird del estudio a la
edad de 11,9 meses. Los 19 pacientes sobrevivientes que continuaron en el ensayo fluctuaron en
edad de 9,4 a 18,5 meses. Para el corte de los datos, 13 de los 19 pacientes que continuaron en el
ensayo alcanzaron los 14 meses de edad sin ventilacién permanente, uno de los criterios primarios
de valoracion de eficacia del estudio. Ademas de la supervivencia, la evaluacion del otro criterio de
valoracion primario de eficacia encontré que 10 de los 21 pacientes (47,6%) lograron la capacidad
de sentarse sin apoyo durante > 30 segundos entre los 9,2 y los 16,9 meses de edad (la edad media
fue de 12,1 meses). Con base en la historia natural de la enfermedad, no se esperaria que los
pacientes que cumplieran con los criterios de ingreso al estudio alcanzaran la capacidad de sentarse
sin apoyo, y s6lo aproximadamente el 25% de estos pacientes sobrevivirian (es decir, estar vivos sin
ventilacién permanente) mas alla de los 14 meses de edad. Ademas, 16 de los 19 pacientes no
habian requerido el uso diario de la VNI.

La comparacion de los resultados del ensayo clinico en curso con los datos de historia natural
disponibles de pacientes con AME de inicio infantil proporciona pruebas primarias de la efectividad
de ZOLGENSMA®,

El ensayo clinico completo enrol6 a 15 pacientes (6 hombres y 9 mujeres) con AME de inicio
infantil, 3 en una cohorte de dosis baja y 12 en una cohorte de dosis alta. En el momento del
tratamiento, la edad media de los pacientes en la cohorte de dosis baja era de 6,3 meses (rango de
5,9 a 7,2 meses), y de 3,4 meses (rango de 0,9 a 7,9 meses) en la cohorte de dosis alta. La dosis
recibida por los pacientes en la cohorte de dosis baja fue aproximadamente un tercio de la dosis
recibida por los pacientes en la cohorte de dosis alta. Sin embargo, las dosis precisas de
ZOLGENSMAP® recibidas por los pacientes en este ensayo clinico completo no estan claras debido
a un cambio en el método de medicion de la concentracion de ZOLGENSMA® y a las
disminuciones con el tiempo en la concentracion de ZOLGENSMA® almacenado. El rango de dosis
estimado retrospectivamente en la cohorte de dosis alta es de aproximadamente 1,1 x 10 a 1,4 x
10* vg/kg.

A los 24 meses después de la infusion de ZOLGENSMA®, un paciente de la cohorte de dosis baja
alcanzé el criterio de valoracion de ventilacion permanente; los 12 pacientes de la cohorte de dosis
alta estaban vivos sin ventilacion permanente. Ninguno de los pacientes en la cohorte de dosis baja
pudo sentarse sin apoyo, 0 pararse 0 caminar; en la cohorte de dosis alta, 9 de los 12 pacientes
(75,0%) pudieron sentarse sin apoyo durante > 30 segundos, y 2 pacientes (16,7%) pudieron pararse
y caminar sin ayuda. La comparacion de los resultados de la cohorte de dosis baja con los resultados
de la cohorte de dosis alta muestra una relacion dosisrespuesta que apoya la efectividad de
ZOLGENSMA®,
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DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la
Fertilidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos de ZOLGENSMA® sobre la
carcinogénesis, mutagénesis o deterioro de la fertilidad.

Toxicologia y/o Farmacologia Animal.

En estudios toxicologicos realizados en ratones neonatos, se observaron toxicidades cardiacas y
hepéticas dependientes de la dosis después de la administracion intravenosa de ZOLGENSMAZ®,
Los hallazgos relacionados con ZOLGENSMA® en el miocardio, a dosis de 7,9 x 10% vg/kg y
superiores, incluyeron inflamacién de células mononucleares de ligera a leve acompafiada de
edema, fibrosis de ligera a leve y degeneracion/regeneracion de células miocardicas diseminadas.
Los hallazgos cardiacos adicionales a niveles de dosis de 1,5 x 104 vg/kg y superiores incluyeron
trombosis auricular de minima a moderada y dilatacion auricular de leve a marcada. Los hallazgos
hepéticos incluyeron hipertrofia hepatocelular, activacion de las células de Kupffer, vacuolacion
perinuclear y necrosis hepatocelular dispersa. La toxicidad de los drganos diana en el corazon vy el
higado se asocié con una mortalidad a niveles de dosis de 2,4 x 10 vg/kg y superiores,
aproximadamente 2,2 veces mayores que el nivel de dosis clinica recomendado.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION Posologia
Solo para infusion intravenosa de dosis Unica.

La dosis recomendada de ZOLGENSMA® es de 1,1 x 10 genomas vectoriales por kilogramo
(vg/kg) de peso corporal.

Tabla 1: Dosificacion
Rango de Peso del Volumen de la
Paciente (kg) Dosis (mL)
2,6-3,0 16,5
31-35 19,3
3,6-4,0 22,0
41-45 24,8
4,6-5,0 27,5
51-55 30,3
56-6,0 33,0
6,1-6,5 35,8
6,6 -7,0 38,5
71-75 41,3
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7,6-8,0 44,0
81-85 46,8
8,6-9,0 49,5
91-95 52,3
9,6 -10,0 55,0
10,1-10,5 57,8
10,6 - 11,0 60,5
111-11,5 63,3
11,6 -12,0 66,0
12,1-125 68,8
12,6 - 13,0 71,5
13,1-135 74,3
a El volumen de dosis se calcula utilizando el limite superior del rango de peso del paciente para pacientes pediatricos
menores de 2 afios de edad entre 2,6 kg y 13,5 kg.
b El volumen de dosis para pacientes pediatricos de menos de 2 afios de edad con un peso igual o superior a 13,6 kg requerird

una combinacion de kits ZOLGENSMA®,

Antes de la infusion de ZOLGENSMAZ®:

. Evaluar la funcion hepatica [Ver “”Advertencias, Pruebas de Laboratorio y Monitoreo de la
Seguridad, Precauciones y Uso en Poblaciones Especificas].

. Realizar recuentos plaquetarios y de troponina-I [Ver Pruebas de Laboratorio y

Monitoreo de la Seguridad, Advertencias y Precauciones]

. Realice pruebas iniciales para detectar la presencia de anticuerpos anti-AAV9 [Ver Pruebas
de Laboratorio y Monitoreo para Evaluar la Seguridad, Reacciones Adversas]. + Un dia

antes de la infusion de ZOLGENSMA®, comenzar la administracion de corticosteroides
sistémicos equivalentes a la prednisolona oral a 1 miligramo por kilogramo de peso corporal
por dia (mg/kg/dia) durante un total de 30 dias.

. Administrar ZOLGENSMA® como infusion intravenosa de dosis Unica a través de un
catéter venoso.

Proceda de la siguiente manera para la infusion:

1. Coloque un catéter primario en una vena (generalmente una vena periférica en el brazo o la
pierna). Se recomienda la insercidn de un catéter de respaldo.
2. Programe la bomba de jeringa para introducir solucion salina o llene el tubo manualmente

con solucioén salina

3. Administrar ZOLGENSMA® en forma de infusién lenta durante 60 minutos. NO
INFUNDIR COMO INYECCION INTRAVENOSA DIRECTA O BOLO.

4. Enjuague la linea con solucion salina despues de completar la infusion.
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. Monitorear la funcion hepéatica mediante examenes clinicos y pruebas de laboratorio de
manera regular [Ver “Pruebas de Laboratorio y Monitoreo para Evaluar la Seguridad”].

0 Al final del periodo de 30 dias de tratamiento con corticosteroides sistémicos, verifique el
estado del higado clinicamente y evaluando las pruebas de ALT, AST, bilirrubina total y tiempo de
protrombina. o Para los pacientes con hallazgos insignificantes (examen clinico normal,

bilirrubina total y tiempo de protrombina, y niveles de ALT y AST inferiores a 2 x limite superior
del intervalo normal de valores (ULN)), disminuya la dosis de corticosteroides durante los
siguientes 28 dias [ Ver “Advertencias” y “Precauciones”].

0 Si se evidencian anomalias de la funcion hepética, continuar con los corticosteroides
sistémicos (equivalentes a la prednisolona oral a 1 mg/kg/dia) hasta que los valores de AST y ALT
estén por debajo de 2 x ULN y todas las demas evaluaciones vuelvan a su rango normal, y luego
disminuir la dosis de corticosteroides durante los siguientes 28 dias.

0 Consulte a un experto si los pacientes no responden adecuadamente al equivalente de 1
mg/kg/dia de prednisolona oral.

Preparacion
« Descongelar ZOLGENSMAZ® antes de usar. El contenido del kit de ZOLGENSMA® se
descongelara en aproximadamente 12 horas si se coloca en heladera, o en aproximadamente
4 horas si se coloca a temperatura ambiente. Si se descongela en heladera, retirelo de la
heladera el dia de la dosificacion.

« Cuando se descongela, ZOLGENSMA® es un liquido transparente a ligeramente opaco,
incoloro o blanco, libre de particulas. Inspeccione visualmente los viales en busca de
particulas y decoloracion antes de la infusion. No utilice viales si hay particulas o
decoloracion.

* NOAGITAR.

» Extraiga el volumen adecuado de dosis de todos los viales de una jeringa, retire el aire de la
jeringa, tape la jeringa y entregue la jeringa a temperatura ambiente al lugar de infusion del
paciente.

« Utilice ZOLGENSMA® dentro de las 8 horas siguientes a la extraccion de la jeringa.
Deseche la jeringa que contiene el vector si el medicamento no se infunde en el plazo de 8
horas.

+ NO CONGELAR.

Pruebas de Laboratorio y Monitoreo para Evaluar la Seguridad
Realice la prueba de anticuerpos anti-AAV9 inicial antes de la infusion de ZOLGENSMA®. Se
puede repetir la prueba si los titulos de anticuerpos anti-AAV9 son >1:50.

Realice las siguientes pruebas al inicio y como se indica a continuacion:

» Funcion hepatica (examen clinico, AST, ALT, bilirrubina total, tiempo de
protrombina) semanalmente durante el primer mes; cada dos semanas
durante el segundo y tercer mes, hasta que los resultados sean normales
(examen clinico normal, bilirrubina total y resultados de protrombina, y
niveles de ALT y AST inferiores a 2 x ULN).

6
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* Recuentos de plaguetas semanales durante el primer mes y luego cada dos
semanas durante el segundo y tercer mes hasta que los recuentos de
plaquetas vuelvan a su valor inicial.

* Troponina-1 semanalmente durante el primer mes y luego cada dos semanas
durante el segundo y tercer mes hasta que los valores de troponina-I
vuelvan a su valor inicial.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes

ADVERTENCIAS

Lesion Hepatica Seria y Aguda y Aminotransferasas Elevadas

Con ZOLGENSMAZ® puede ocurrir una lesion hepatica aguda y seria. Antes de la infusion
de ZOLGENSMAZ®, un paciente con AME de inicio infantil tenia AST y ALT elevados de
etiologia desconocida (la gamma-glutamil transferasa (GGT), la bilirrubina total y el
tiempo de protrombina eran normales). El paciente fue tratado bajo un programa de acceso
expandido en los Estados Unidos. El paciente recibié corticosteroides equivalentes a
prednisolona oral a 1 mg/kg/dia durante aproximadamente 30 dias, seguidos de una
reduccion de 14 dias. Aproximadamente 7 semanas después de recibir ZOLGENSMA®, el
paciente presento ictericia. Las pruebas de laboratorio fueron consistentes con una lesion
hepética seria y aguda, con un nivel de AST de aproximadamente 80 x ULN y un nivel de
ALT de aproximadamente 45 x ULN, bilirrubina total de aproximadamente 4 x ULN, y
un tiempo de protrombina en plasma de aproximadamente 4 x ULN. La biopsia hepética
mostro degeneracion aguda masiva de hepatocitos e infiltrado inflamatorio mixto masivo
(principalmente linfocitos T CD8-positivos). El paciente se recuperd al estado inicial
después del tratamiento con corticosteroides.

La administracion de ZOLGENSMA® puede dar lugar a elevaciones de la
aminotransferasa. Dos (2/44) pacientes en ensayos clinicos aumentaron los niveles de AST
y ALT hasta 48 x ULN después de la infusion de ZOLGENSMA®. Estos pacientes, que
por lo demas eran asintomaticos con bilirrubina total normal, fueron tratados con
corticosteroides sistémicos y las anomalias se resolvieron sin secuelas clinicas.

Antes de la infusion de ZOLGENSMA®, evalde la funcién hepatica mediante un examen
clinico y pruebas de laboratorio (aminotransferasas hepaticas [AST y ALT], nivel de
bilirrubina total y tiempo de protrombina). Continde monitoreando la funcion hepatica
durante al menos 3 meses después de la infusion de ZOLGENSMA® (semanalmente
durante el primer mes, y luego cada dos semanas durante el segundo y tercer mes, hasta
que los resultados sean normales). Administre corticosteroides sistémicos antes y después
de la infusion de ZOLGENSMA®.
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Trombocitopenia

Se observaron disminuciones transitorias en el recuento de plaguetas, algunas de las cuales
cumplieron con los criterios de trombocitopenia, en diferentes momentos después de la
infusion de ZOLGENSMA®. Monitorear los recuentos de plaquetas antes de la infusion
de ZOLGENSMA® y con regularidad con posterioridad (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).

Troponina-l Elevada

Se observaron aumentos transitorios en los niveles de troponina I cardiaca (hasta 0,176 pg/L)
después de la infusion de ZOLGENSMA® en ensayos clinicos. Se desconoce la importancia
clinica de estos hallazgos. Sin embargo, se observé toxicidad cardiaca en estudios en
animales. Monitorear los valores de troponina-1 antes de la infusion de ZOLGENSMA® y
con regularidad durante al menos 3 meses con posterioridad (semanalmente durante el
primer mes; cada dos semanas durante el segundo y tercer mes hasta que los valores de
troponina-1 vuelvan a los valores iniciales).

Microangiopatia trombdtica

Se ha notificado microangiopatia trombdtica (MAT) con el uso de ZOLGENSMA®
después de la comercializacion (Ver “Reacciones adversas”). La microangiopatia
trombdtica se caracteriza por la presencia de trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica y lesion renal aguda. Se han informado casos al cabo de
aproximadamente una semana después de la infusion de ZOLGENSMA®. En algunos
casos se identifico que la activacion simultdnea del sistema inmunitario (p. ej.,
infecciones, vacunaciones) es un factor que contribuye a la manifestacion de este
trastorno.

La trombocitopenia es una caracteristica fundamental de la microangiopatia trombdtica,
por lo que es necesario controlar los recuentos de plaquetas (Ver “Trombocitopenia”), asi
como los signos y sintomas de microangiopatia trombotica, tales como hipertension,
aumento de la equimosis, convulsiones y disminucion de la diuresis. Si se presentan
signos clinicos, sintomas o resultados de laboratorio compatibles con la microangiopatia
trombotica, deben tratarse segun indicacion clinica.

PRECAUCIONES

Interacciones

Cuando sea posible, ajuste el programa de vacunacion del paciente para que se adapte a la
administracién concomitante de corticosteroides antes y después de la infusién de
ZOLGENSMA®. Ciertas vacunas, como la MMR y la varicela, estan contraindicadas para
pacientes con una dosis sustancialmente inmunosupresora de esteroides (es decir, > 2
semanas después de recibir diariamente 20 mg o 2 mg/kg de peso corporal de prednisona o
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equivalente). La profilaxis estacional contra el Virus Sincicial Respiratorio no se encuentra
descartada.

Embarazo Resumen de los Riesgos

No existen datos disponibles sobre el uso de ZOLGENSMA® en mujeres embarazadas. No
se realizaron estudios de toxicidad reproductiva y en el desarrollo con ZOLGENSMA®,

En la poblacién general de los EEUU, el riesgo de base estimado de defectos congeénitos
mayores y aborto espontaneo en embarazos reconocidos clinicamente es del 2% al 4% y
del 15% al 20%, respectivamente.

Lactancia Resumen de los Riesgos

No existe informacion alguna referida a la presencia de ZOLGENSMA® en la leche
humana, a los efectos sobre los lactantes amamantados ni a los efectos sobre la produccién
de leche. Se deben considerar los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud
junto con la necesidad clinica de administrar ZOLGENSMA® a la madre y todos los
posibles efectos adversos en el lactante amamantado que puede causar ZOLGENSMA® o
la enfermedad subyacente de la madre.

Uso Pediatrico

No se recomienda la administracion de ZOLGENSMA® en recién nacidos prematuros
antes de alcanzar la edad gestacional completa porque el tratamiento concomitante con
corticosteroides puede afectar adversamente el desarrollo neuroldgico. Retrasar la infusion
de ZOLGENSMAP® hasta alcanzar la edad gestacional completa correspondiente.

No hay informacion sobre si la lactancia materna debe restringirse en las madres que pueden ser
seropositivas a los anticuerpos anti-AAV9.

La seguridad de ZOLGENSMA® se estudid en pacientes pediatricos que recibieron la
infusion de ZOLGENSMA® a la edad de 0,3 a 7,9 meses (rango de peso: 3,0 kg a 8,4 kg)].

La eficacia de ZOLGENSMA® se estudié en pacientes pediatricos que recibieron la
infusion de ZOLGENSMA® a la edad de 0,5 a 7,9 meses (rango de peso: 3,6 kg a 8,4 kg)

Insuficiencia Hepética

Un paciente que recibio ZOLGENSMA® desarrollé una lesion hepética seria y aguda; ese
paciente tenia niveles elevados de aminotransferasa antes de la infusion de
ZOLGENSMA®. En ensayos clinicos, se observo una elevacion de las aminotransferasas
en pacientes después de la infusion de ZOLGENSMAZ®.

REACCIONES ADVERSAS Resumen del perfil toxicologico

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 5%) aminotransferasas elevadas y
vomitos.
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Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden
no reflejar las tasas observadas en la préactica.

Los datos de seguridad descritos en esta seccion reflejan la exposicion a ZOLGENSMA® en cuatro
estudios abiertos realizados en los Estados Unidos, incluyendo un ensayo clinico completo, dos
ensayos clinicos en curso y un estudio en curso de seguimiento observacional a largo plazo del
ensayo completo. Un total de 44 pacientes con AME recibieron infusion intravenosa de
ZOLGENSMA®, 41 pacientes en o por encima de la dosis recomendada, y 3 pacientes en una dosis
menor. La poblacion de pacientes vario de 0,3 meses a 7,9 meses en el momento de la infusion
(rango de peso: 3,0 kg a 8,4 kq).

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 5%) observadas en los 4 estudios se
resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Reacciones Adversas Después del Tratamiento con ZOLGENSMA® (N = 44)

Reacciones Adversas Pacientes n (%0)
Aminotransferasas elevadas®®(> ULN) 12 ( 27,3%)
Vomitos 3 ( 6,8%)

ULN = limite superior del intervalo normal de valores.
a Las aminotransferasas elevadas incluyen la elevacion de alanina aminotransferasa (ALT) y/o
aspartato aminotransferasa (AST).

b En el ensayo clinico completo, se inscribi6 a un paciente (el primer paciente infundido en ese
estudio) antes de la enmienda al protocolo que instituyo la administracion de prednisolona antes

y después de la infusion de ZOLGENSMA®.

Un paciente en un ensayo clinico en curso fuera de los Estados Unidos present6 inicialmente con
insuficiencia respiratoria 12 dias después de la infusion de ZOLGENSMA®y se descubrid que tenia
virus sincicial respiratorio (RSV) y parainfluenza en las secreciones respiratorias. El paciente tuvo
episodios de hipotension seria, seguidos de convulsiones, y se descubri6 que tenia
leucoencefalopatia (defectos de la sustancia blanca del cerebro) aproximadamente 30 dias después
de la infusion de ZOLGENSMAZ®. El paciente murié después de la suspension del soporte vital 52
dias después de la infusion de ZOLGENSMA®,

Reacciones Adversas de casos de reportes espontaneos y literatura (Frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas han sido derivas de experiencia post-comercializacion con
ZOLGENSMA® mediante casos de reporte espontaneo o casos de literatura. Debido a que estas
reacciones han sido reportadas voluntariamente, no es posible estimar su frecuencia exactamente, la
cual es por ellos categorizada como desconocida. Las reacciones adversas se listan de acuerdo a la
clasificacion de 6rganos en MedDRA.

10
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Tabla 3 Reacciones Adversas de casos de reportes espontaneos y literatura-(Frecuencia
desconocida)

Desordenes de la sangre y del sistema linfatico

Microangiopatia tromboética

Desordenes generales y del sitio de administracion

Pirexia

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos de ZOLGENSMA®, los pacientes debian tener titulos de anticuerpos anti-
AAV9 iniciales de < 1:50, medidos mediante un ensayo inmunoenzimatico (ELISA). La evidencia
de exposicion previa a AAV9 era poco comun. No se ha evaluado la seguridad y eficacia de
ZOLGENSMAZ® en pacientes con titulos de anticuerpos anti-AAV9 superiores a 1:50. Realice la
prueba inicial para determinar la presencia de anticuerpos anti-AAV9 antes de la infusion de
ZOLGENSMAZ®. Se puede repetir la prueba si los titulos de anticuerpos anti-AAV9 son >1:50.

Después de la infusion de ZOLGENSMAZ®, se produjeron aumentos con respecto al valor inicial en
los titulos de anticuerpos anti-AAV9 en todos los pacientes. En el ensayo clinico completo, los
titulos de anticuerpos anti-AAV9 alcanzaron al menos 1:102.400 en cada paciente, y los titulos
excedieron 1:819.200 en la mayoria de los pacientes. No se ha evaluado la administracion repetida
de ZOLGENSMAZ® en presencia de titulos altos de anticuerpos anti-AAV9.

Informacion para profesionales médicos

El producto Zolgensma® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a
las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Informacion para el paciente

Lesion Hepatica Seria y Aguda y Aminotransferasas Elevadas

Informar a los cuidadores que ZOLGENSMA® podria aumentar los niveles de enzimas hepéticas y

causar una lesion hepaética seria y aguda. Informar a los cuidadores que los pacientes recibiran un

medicamento corticosteroide oral antes y después de la infusion con ZOLGENSMA® y se

someteran a analisis de sangre regulares para controlar la funcion hepatica. Aconseje a los

cuidadores que se pongan en contacto con su proveedor de atencion medica inmediatamente si la
11
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piel y/o la parte blanca de los ojos del paciente parecen amarillentos, o si el paciente pierde una
dosis de corticosteroides o la vomita.

Vacunacion Antes y Después de la Infusion con ZOLGENSMA®

Aconseje a los cuidadores que consulten con su proveedor de atencion médica para determinar si es
necesario realizar ajustes en el calendario de vacunacion del paciente durante el uso de
corticosteroides. Informar a los cuidadores que, cuando sea posible, el calendario de vacunacion
debe ajustarse adecuadamente para acomodar el tratamiento con corticosteroides. Se recomienda la
profilaxis contra el virus sincicial respiratorio.

Los cuidadores deben saber que una infeccion respiratoria viral (por ejemplo, resfrio, gripe o
bronquiolitis) antes o después de la infusion de ZOLGENSMA® puede provocar complicaciones
mas graves. Aconsejar a los cuidadores sobre los signos de una posible infeccidn respiratoria viral,
como tos, sibilancias, estornudos, secrecion nasal, dolor de garganta o fiebre. Los cuidadores deben
ponerse en contacto con su proveedor de atencion médica inmediatamente si observan cualquiera de
estos sintomas.

Trombocitopenia

Informar a los cuidadores que ZOLGENSMA® podria disminuir el conteo plaquetario y aumentar el
riesgo de hematomas o sangrado. Aconseje a los cuidadores que busquen atencién médica si el
paciente experimenta moretones o sangrado inesperados.

Eliminacion de Vectores

La eliminacion temporal de vectores de ZOLGENSMA® ocurre principalmente a través de los
desechos corporales. Aconseje a los cuidadores sobre el manejo adecuado de las heces de los
pacientes; los procedimientos recomendados incluyen sellar los pafales desechables en bolsas de
basura desechables y luego desecharlos en la basura normal. Proporcione instrucciones a los
cuidadores y a los miembros de la familia con respecto a la higiene adecuada de las manos al entrar
en contacto directo con los desechos corporales del paciente. Estas precauciones deben seguirse
durante un mes después de la infusion de ZOLGENSMAZ®.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

» El producto es transportado desde la planta hasta el centro de aplicacién congelado a <-60 °C.
» Una vez recibido, colocar inmediatamente el kit en heladera a una temperatura de 2°C a 8°C.

+ ZOLGENSMA es estable durante 14 dias desde su recepcion cuando se almacena de 2°C a 8°C
* NO VOLVER A CONGELAR.

 Se debe utilizar dentro de los 14 dias siguientes a su recepcion.

» Mantener en su envase original hasta su aplicacion.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

12
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

PRESENTACIONES

ZOLGENSMAP® se suministra en un kit que contiene de 2 a 9 viales. Los viales se suministran en 2

volumenes de llenado: 5,5 mL u 8,3 mL.

ZOLGENSMA® tiene una concentracion nominal de 2,0 x 10 vg/mL, y cada vial contiene un
volumen extraible no inferior a 5,5 mL u 8,3 mL.

ZOLGENSMA® se suministra como un kit personalizado para satisfacer los requisitos de
dosificacion de cada paciente y cada kit contiene:

« Dos (2) a nueve (9) viales de ZOLGENSMA® (ver abajo)
Los tamarios de los kits se proporcionan en la Tabla 4

Tabla 4: Tamafios de los Kits de ZOLGENSMA®

Configuracion de los Kits de ZOLGENSMA®

Peso del Vial de 5,5
Paciente mLa

(kg)

Vial de 8,3 mLb

Viales Totales
por Kit

2,6-3,0

3,1-35

36-4,0

41-45

4,6-5,0

51-55

56-6,0

6,1-6,5

6,6-7,0

71-75

76-8,0

8,1-85

8,6-9,0

91-95

9,6-10,0

10,1-10,5

N Of | N Of R N O] P N O] | N Of »krIN|O

10,6 -11,0

o N o] o of oaf ] O & W[ ] W] N W[ N[N

o N N N o of o] al o o] & B B W] WD
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111-115 1 7 8
116-12,0 0 8 8
12,1-125 2 7 9
12,6 -13,0 1 8 9
13,1-13,5 0 9 9

a La concentracion nominal del vial es de 2,0 x 10%3 vg/mL, y contiene un volumen extraible no inferior
a 5,5 mL. ® La concentracion nominal del vial es de 2,0 x 10*3 vg/mL, y contiene un volumen extraible
no inferior a 8,3 mL.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°
® Marca Registrada

Elaborado en: Avexis Inc, 1940, USG Drive, Libertyville, Illinois, Estados Unidos.
NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 — C.P. C1429DUC, Buenos Aires — Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111 www.novartis.com.ar

Este medicamento es libre de Gluten

CDS: 28 Ago 2020
Tracking Number: 2020-PSB/GLC-1134-e
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O' lI I IO t : Secretaria de @ Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Buenos Aires, 14 DE ENERO DE 2021.-

DISPOSICION N° 484
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
CERTIFICADO N° 59372

(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcién en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A.

DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ZOLGENSMA

Nombre Genérico (IFA/s): ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC
Concentracion: ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC 2.0 x 1013 vg/ml
Forma farmacéutica: suspension para infusién intravenosa

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av, Belgrano 1480, CABA
IF-2021-95369199-APN-DGA#ANMAT
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, Pagi 1C(&,T AR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fe,
Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba "~ 393 1 9€ By de Corrientes wiqﬂes Prov. de Santa Fé
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Suspensién para Infusion Intravenosa - Cantidad por mililitro

Principio/s Activo/s Contenido Unidad de medida
Nombre Comun
ONASEMNOGEN 2.0 X 1013 VG/ML
ABEPARVOVEC
Excipientes Contenido Unidad de medida

Trometamina 2.42 mg/ml
Cloruro de magnesio 0.20 mg/ml
Cloruro de sodio 11.7 mg/ml
Polaxamero 188 0.05 mg/ml
Acido clorhidrico csp pH
Agua para inyeccion csp 1ml

Formula completa por vial de 5.5 ml

Principio/s Activo/s Contenido Unidad de medida
Nombre Comin
ONASEMNOGEN 1.1 X 1014 VG/ML
ABEPARVOVEC
Excipientes Contenido Unidad de medida
Trometamina 13.3 mg/ml
Cloruro de magnesio 1.1 mg/ml
Cloruro de sodio 64.4 mg/ml
Polaxamero 188 188 0.28 mg/ml
Acido clorhidrico csp pH
Agua para inyeccion csp 1ml
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av, Belgrano 1480, CABA
IF-2021-95369199-APN-DGA#ANMAT
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, L. 2CO TE.CAR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fe,
Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba  789IN@ 2.d€ By, de corrientes wimes Prov. de Santa Fé
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Formula completa por vial de 8.3 ml

Principio/s Activo/s Contenido Unidad de medida
Nombre Comun
ONASEMNOGEN 1.7 X 1014 VG/ML
ABEPARVOVEC
Excipientes Contenido Unidad de medida

Trometamina 20.1 mg/ml
Cloruro de magnesio 1.7 mg/ml
Cloruro de sodio 97.1 mg/ml
Polaxamero 188 188 0.42 mg/ml
Acido clorhidrico csp pH
Agua para inyeccion csp 1ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s:
Biotecnoldgico

Envase Primario: viales de plastico transparente de polimero de olefina ciclica
(cristal zenith)

Presentaciones:

El producto se presenta como kit personalizado para satisfacer los requisitos de
dosificacion para cada paciente. El kit se encuentra conformado por 2 o 9 viales

de plastico transparente de polimero de olefina ciclica (cristal zenith)

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av, Belgrano 1480, CABA
IF-2021-95369199-APN-DGA#ANMAT
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, Pagi C%T AR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fe,
Prov. de Mendoza Prov. de Cérdoba  P891n@ 3 06 By, o Corrientes wimes Prov. de Santa Fé
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IConfiguracion de los Kits de ZOLGENSMA®

Peso del Paciente (kg) Vial de 5,5 mLa [Vial de 8,3 mLb R;iales Taotales por
it

2,6-3,0
3,1-3,5
3,6 —4,0
4,1-4,5
4,6 — 5,0
5,1—-35,5
5,6 — 6,0
6,1 — 6,5
6,6 — 7,0
T1-75
7,6 —8,0
8,1-8,5
8,6 —9,0
0,1-95
0,6 — 10,0
10,1 - 10,5
10,6 — 11,0
11,1 -11,5
11,6 — 12,0
12,1 -12.5
12,6 — 13,0
13,1 -13,5 0 o ]
1 La concentracién nominal del vial es de 2,0 = 1013 veg/mL, ¥ contiene un volumen extraible no inferior a 5,5 mL.
'La concentracién nominal del vial es de 2,0 = 101 veg/mL, v contiene un velumen extraible no inferior a §,3 mL.

SR IE=-1E R I = IR R I = I R I = I R I = R R A=A LR A =
@@ -1 &8 -3 S -3 S| th] ] th| & Th| & W] & WG] R W] R[]
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Periodo de vida util: Periodo de vida util: 12 meses a < -60 °C.

Forma de conservacion

El producto es transportado desde la planta hasta el
centro de aplicacion congelado a < -60 °C. Una vez recibido colocar
inmediatamente en heladera a una temperatura de 2°C a 8°C. No volver a congelar
ZOLGENSMA es estable durante 14 dias cuando se almacena de 2°C a 8°C. Se

debe utilizar dentro de los 14 dias siguientes a su recepcion.

Mantener en su envase original hasta su aplicacion.

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av, Belgrano 1480, CABA
IF-2021-95369199-APN-DGA#ANMAT
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, L. 408,T AR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fe,
Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Pégina 4 de
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o Presidencia de la Nacién

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Via de administracion: infusion intravenosa

Indicacion/es terapéutica/s autorizada/s:

Terapia génica basada en vectores virus adeno-asociados indicada para el
tratamiento de pacientes pediatricos menores de 2 afos con atrofia muscular
espinal (AME) con mutaciones bialelicas en el gen de la motoneurona de la
supervivencia 1 (SMN1)

3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO

Fabricacion del principio activo y del producto terminado

AveXis Inc. Division de Novartis A/G de trabajo)

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICIUTD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA

ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

Novartis Argentina S.A., domicilio legal en Ramallo 1851 (C1429DUC), Capital
Federal y laboratorios en Domingo de Acassuso 3780 (B1636ETT), 2° Piso, Olivos,
Vicente Lépez - Pcia. Buenos Aires, inscripta en el Registro Nacional con Certificado
habilitante N° 7209

Expediente N° 1-47-2002-116-20-3

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av, Belgrano 1480, CABA
IF-2021-95369199-APN-DGA#ANMAT
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, Pagi g(&T AR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fe,
Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba "~ 393 9 9€ fyoy de Corrientes wiqﬂes Prov. de Santa Fé
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Presidencia de la Nacion

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha

de la disposicién autorizante.

Sedes y Delegaciones

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina

Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av, Caseros 2161, CABA

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nacional 117,km.10,
CO.TE.CAR,, Paso de los Libres,

Remedios de Escalada de
San Martin 1909, Mendoza

Sede INAL Sede Prod. Médicos
Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
peleg. pokFrd021-9536919%:APN:RGA#ANMAT
Roque Gonzalez 1137, Eva Peran 2456,
Posadas, Prov. de Santa Fé,
Misiones Prov. de Santa Fé
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