I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenoomi siistelahus

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Onasemnogeenabeparvovek on geeniteraapia ravim, mis ekspresseerib inimese motoneuroni
ellujadamiseks vajalikku (SMN) valku. See on mittereplitseeruv rekombinantne adeno-assotsieerunud
viiruse serotiilip 9 (AAV9) pdhine vektor, mis sisaldab tsiitomegaloviiruse enhanseri/kana beeta-

aktiini hiibriidse promootori kontrolli all olevat inimese SMN-geeni cDNA-d.

Onasemnogeenabeparvovekki toodetakse inimese embriionaalsetes neerurakkudes rekombinantse
DNA tehnoloogia abil.

2.2 Kbvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis
Uks iiheannuseline viaal sisaldab 1,2 x 10'* onasemnogeenabeparvoveki vektorgenoomi (vg) 3 ml
lahuses. Onasemnogeenabeparvoveki intratekaalse siiste nominaalne kontsentratsioon on

4 % 10" vg/ml ja iiks viaal sisaldab kittesaadavat mahtu vihemalt 3 ml.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.

Selge kuni kergelt labipaistmatu, varvitu kuni valkjas lahus, mille pH on 7,7...8,3 ja osmolaalsus
390...430 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Itvisma on ndidustatud 5q spinaalse lihasatroofia raviks 2 aasta vanustel ja vanematel patsientidel,
kellel on SMNI-geenis bialleelne mutatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada ja l8bi viia haiglas spinaalse lihasatroofiaga patsientide ravis kogenud arsti
jarelevalve all.

Enne Itvisma manustamist tuleb teha ravieelsed laboratoorsed analiiiisid, sealhulgas:
o AAV9 antikehade test, kasutades sobivalt valideeritud analiiiisi (vt 151k 4.4);

o maksafunktsiooni analiilisid: alaniini aminotransferaas (ALAT), aspartaadi aminotransferaas
(ASAT) ja iildbilirubiin (vt 101k 4.4);

. kreatiniin;

o taisverepilt (sealhulgas hemoglobiin ja trombotsiiiitide arv) (vt 15ik 4.4).



Enne siistimist on soovitatav veenduda, et patsiendi {ildine terviseseisund on kliiniliselt stabiilne (vt
16ik 4.4). Itvisma kasu-riski suhe ei ole kindlaks tehtud patsientide puhul, kellel on
hingamispuudulikkus, kes on piisiventilatsioonil ja/vdi ei ole vdimelised neelama.

Kuna ravim piisib mittejagunevates rakkudes, ei tohi Itvismaga ravida patsiente, keda on varem
ravitud onasemnogeenabeparvovekiga (mis tahes manustamisteed kasutades) (vt 16ik 5.1).

Annustamine

Itvismat manustatakse iihekordse annusena, mis sisaldab 1,2 x 10'* vg.

Immunomoduleeriv raviskeem

Immuunvastuse vihendamiseks on soovitatav kasutada immunomodulatsiooni kortikosteroididega.
Ravijargselt v3ib esineda maksa aminotransferaaside aktiivsuse tdusu voi trombotsiiiitide arvu
viahenemist (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Voimaluse korral tuleb patsiendi vaktsineerimiskava kohandada, et
voimaldada kortikosteroidide samaaegset manustamist enne ja pérast Itvisma stistet (vt 15ik 4.5).

Tabelis 1 on toodud soovitatav immunomoduleeriv raviskeem enne ja pérast siistet.

Tabel 1 Soovitatav immunomoduleeriv raviskeem enne ja pirast siistet

Enne siistet

24 tundi enne Itvisma siistet

Prednisoloon suu kaudu 1 mg/kg
O00pdevas (voi ekvivalent)

Pérast siistet

30 péaeva (kaasa arvatud Itvisma
manustamise péaev)

Prednisoloon suu kaudu 1 mg/kg
O0péevas (voi ekvivalent)

Seejarel 28 péeva:

Mitteoluliste leidudega patsientidel
(30-pdievase perioodi lopus kliiniline
lédbivaatus ja tildbilirubiin normaalsed
ning nii ALAT-i kui ASAT-i viidrtused on
madalamad kui kahekordne normi
tilempiir)

voi

Maksafunktsiooni korvalekalletega
patsientidel 30-pdevase perioodi lopus:
Jjdtkata, kuni ASAT-i ja ALAT-i vddrtused
on madalamad kui kahekordne normi
tilempiir ning koik muud nditajad (nt
uldbilirubiin) tagasi normivahemikus,
seejdrel jark-jdrgult vihendada 28 pdeva
voi vajadusel pikema aja jooksul.

Siisteemseid kortikosteroide tuleb jark-
jargult vihendada.

Prednisolooni (voi samavéairse
toimega muu kortikosteroidi) annust
viahendada jark-jargult, nt suukaudse
prednisolooni korral annust vihendada
0,20 mg/kg 66pédevas nddalas vihemalt
4 nédala jooksul

Stisteemsed kortikosteroidid
(samavairsed suukaudse
prednisolooniga 1 mg/kg 66pievas)

Stisteemseid kortikosteroide tuleb jérk-
jérgult vihendada.

Kui iikskoik millisel ajahetkel ei teki patsiendil suukaudse prednisolooniga 1 mg/kg 66paevas
samavadrse raviga piisavat ravivastust, tuleb konsulteerida gastroenteroloogi v3i hepatoloogiga ja
kohandada soovitatavat immunomoduleerivat raviskeemi, sealhulgas voib kaaluda annuse
suurendamist, kortikosteroidi annustamise pikendamist vdi jarkjérgulise annuse vihendamisega
viivitamist (vt 16ik 4.4). Suukaudse kortikosteroidravi talumatuse voi ebaefektiivsuse korral voib
kliinilisel vajadusel kaaluda kortikosteroidide intravenoosset manustamist.

Kui arst kasutab prednisolooni asemel muud kortikosteroidi, tuleb vastavalt vajadusele rakendada
sama pohimotet ning ldhenemist kortikosteroidi annuse vidhendamiseks 30 paeva moodudes.




Eririihmad
Neerufunktsiooni kahjustus

Itvisma ohutus ja efektiivsus neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Annust ei
tohi kohandada.

Maksafunktsiooni kahjustus
Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi Itvismaga hoolikalt kaaluda (vt 16ik 4.4). Annust ei tohi
kohandada.

Lapsed

Itvisma ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole tdestatud. Hetkel teadaolevate andmete
pohjal, kirjeldatud 16ikudes 4.8 ja 5.1, ei ole vdimalik anda annustamissoovitust 6 kuu kuni < 2 aasta
vanustele lastele. Alla 6 kuu vanuste laste osas andmed puuduvad.

Tdiskasvanud
18-aastaste ja vanemate patsientide kohta kliiniliste uuringute andmed puuduvad.

Manustamisviis

Intratekaalseks kasutamiseks. Ravimi peab intratekaalselt manustama lumbaalpunktsiooni teel
tervishoiutdotaja, kes on kogenud lumbaalpunktsioonide tegemises.

. Vahetult enne annustamist tdmmake viaali sisu siistlasse, eemaldage siistlast Shk, veenduge, et
siistlas oleks 3 ml mahuga annus, pange siistlale kork ja toimetage see patsiendi siistimise
asukohta.

o Kui patsiendi kliiniline seisund seda nduab, tuleb kaaluda sedatsiooni.

o Intratekaalse siiste juhtimiseks voib kaaluda kuvamistehnikate kasutamist.

o Patsienti tuleb enne ja pérast intratekaalset siistet hinnata lumbaalpunktsiooniga seotud
voimalike seisundite suhtes, et viltida raskeid tiisistusi.

o Enne manustamist eemaldage 3 ml tserebrospinaalvedelikku lumbaalpunktsioonindela abil.

o Itvisma manustatakse lihekordse intratekaalse boolussiistena ligikaudu 1...2 minuti jooksul.

o Pérast intratekaalset siistet soovitatakse patsient viia Trendelenburgi asendisse (soltuvalt

patsiendi kliinilisest seisundist).

Ravimpreparaadi ettevalmistamise, kdsitsemise, juhusliku kokkupuutumise korral toimimise ja
hivitamise iiksikasjalikud juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

PGhjused ravi edasiliikkamiseks

Raske immuunvastuse riski tottu on soovitatav, et patsiendid oleksid enne siistimist kliiniliselt
stabiilses tildseisundis (nt piisav vedeliku ja toidu tarbimine, infektsiooni puudumine, respiratoorne
staatus). Agedate (nt hingamisteede) vi krooniliste ravile allumatute infektsioonide korral tuleb ravi
edasi liikata kuni infektsioonist paranemiseni ja kuni patsient on kliiniliselt stabiilne. Manustamise ajal
ei tohi patsiendil esineda infektsiooni kliinilisi ndhte ega siimptomeid.



Eelnev immunsus AAV9 suhtes
Itvisma kliinilistes uuringutes pidi patsientidel olema algne AAV9-vastaste antikehade tiiter < 1 : 50.
Itvisma ohutust ja efektiivsust korgenenud AAV9-vastaste antikehade tiitriga patsientidel ei ole

hinnatud.

Hepatotoksilisus

Onasemnogeenabeparvoveki intratekaalsel siistimisel on esinenud hepatotoksilisust, mis véljendub
tavaliselt ALAT-i ja/voi ASAT-i véirtuste tousuna (vt 10ik 4.8). Aminotransferaaside voimaliku tdusu
vihendamiseks tuleb kdigile patsientidele manustada siisteemset kortikosteroidi enne ja pérast
intratekaalset siistet. Immuunvahendatud hepatotoksilisuse tottu voib olla vaja immunomoduleerivat
raviskeemi kohandada, sealhulgas selle kestust pikendada, annust suurendada voi kortikosteroidi
annuse vahendamisega viivitada (vt 101k 4.2).

Olemasoleva maksafunktsiooni hdirega voi dgeda maksa viirusinfektsiooniga patsientidel voib olla
korgem risk maksakahjustuse tekkeks. Korgenenud maksafunktsiooni nditajatega patsiente ei ole
uuritud onasemnogeenabeparvoveki intratekaalse siistet kliinilistes uuringutes.

Enne onasemnogeenabeparvoveki intratekaalset siistet tuleb kdigil patsientidel hinnata
maksafunktsiooni kliinilise 14bivaatuse ja laborianaliilisidega. Maksafunktsiooni tuleb jalgida
vihemalt kolme kuu jooksul péarast onasemnogeenabeparvoveki intratekaalset siistet ja edaspidi
vastavalt kliinilisele vajadusele. ASAT, ALAT ja iildbilirubiin tuleb méérata iiks kord nédalas esimese
kuu jooksul pérast onasemnogeenabeparvoveki intratekaalset siistet ja kortikosteroidi annuse
jarkjargulise vihendamise perioodi 16puni. Kui patsient on kortikosteroidi annuse jéarkjargulise
vihendamise perioodi 10pus kliiniliselt stabiilne ilma oluliste leidudeta, tuleb maksafunktsiooni jilgida
iga kahe nédala jdrel veel iihe kuu jooksul. Siisteemsete kortikosteroidide annuse vihendamist ei
tohiks kaaluda enne, kui ASAT-i/ALAT-i vdartused on madalamad kui kahekordne normi tilempiir (vt
161k 4.2).

Patsiente, kelle maksafunktsiooni analiiiiside tulemused halvenevad ja/véi kellel on dgeda haiguse
ndhud vai siimptomid, tuleb kohe kliiniliselt hinnata ja hoolikalt jdlgida. Maksakahjustuse kahtlusel on
soovitatav teha lisaanaliilisid (nt albumiin, protrombiini aeg, PTT ja INR). Vajaduse korral on
soovitatav kohene konsultatsioon gastroenteroloogi v4i hepatoloogiga.

Trombotsiitopeenia

Trombotsiiiitide arvu ajutist langust tdheldati tavaliselt esimese niddala jooksul pérast
onasemnogeenabeparvoveki intratekaalse siistet manustamist. Enamikul juhtudest oli trombotsiiiitide
arv > 75 x 10%/1 ja see taastus ldhtetasemele kaks néidalat parast onasemnogeenabeparvoveki
intratekaalset siistet.

Trombotstiiitide arv tuleb méérata enne onasemnogeenabeparvoveki intratekaalset siistet, misjérel
tuleb seda regulaarselt kontrollida — vdhemalt kord nadalas esimese kuu jooksul ja seejarel vastavalt

kliinilisele vajadusele kuni trombotsiiiitide arvu taastumiseni ravieelsele tasemele.

Trombootiline mikroangiopaatia

Tekkida vaib trombootiline mikroangiopaatia (TMA). TMA-d iseloomustab trombotsiitopeenia,
mikroangiopaatiline hemoliiiitiline aneemia ja dge neerukahjustus. Samaaegne immuunsiisteemi
aktiveerumine (nt infektsioonid, vaktsineerimine) v3ib olla soodustav tegur.

TMA néhtudele ja stimptomitele tuleb viivitamatult tdhelepanu podrata, kuna TMA tagajirjed vdivad
olla eluohtlikud vdi fataalsed.



Trombotsiitopeenia on TMA pohitunnus, mistSttu tuleb parast onasemnogeenabeparvoveki
intratekaalset siistet regulaarselt jélgida trombotsiiiitide arvu, samuti TMA néhte ja siimptomeid, nagu
hiipertensioon, kerge verevalumite teke, krambihood voi véhenenud uriinieritus. Kui need néhud ja
siimptomid esinevad trombotsiitopeenia olemasolul, tuleb kohe 14bi viia edasine hemoliiiitilise
aneemia ja neerufunktsiooni hdire diagnostiline hindamine. Kui esinevad TMA-le vastavad kliinilised
ndhud, stimptomid ja/vai laboratoorsed leiud, tuleb viivitamatult konsulteerida hematoloogi ja/voi
nefroloogiga ning alustada TMA ravi vastavalt kliinilisele seisundile. Patsiente ja hooldajaid tuleb
teavitada TMA haigusnédhtudest ja siimptomitest ning rohutada, et nad otsiksid kiiresti meditsiinilist
abi selliste siimptomite ilmnemisel.

Perifeerne sensoorne neuropaatia

Onasemnogeenabeparvoveki intratekaalsel siistimisel on esinenud perifeerset sensoorset neuropaatiat.
Onasemnogeenabeparvoveki intratekaalse siiste manustamine v3ib pdhjustada sensoorseid
stimptomeid (nt tuimus, kirvendus, torkimistunne voi valu késivartes, kites, jalgades ja/voi
jalalabades), mis algasid kliinilistes uuringutes umbes kolm nidalat pérast siistet. Tdiendavat ravi
vajavad simptomid voivad piisida, kuid voivad aja jooksul ka jark-jargult leeveneda (vt 16ik 4.8).
Sensoorsed siimptomid, mis viitavad perifeersele sensoorsele neuropaatiale, véivad samuti esineda
osana spinaalse lihasatroofia loomulikust kulust.

Taielikku neuroloogilist hindamist ja muid uuringuid ja/voi siimptomite ravi tuleb kaaluda patsiendi
kliinilise seisundi alusel. Patsientidele ja hooldajatele tuleb selgitada perifeerse sensoorse neuropaatia

nihtusid ja siimptomeid ning réhutada, et nende ilmnemisel tuleb koheselt teavitada arsti.

Risk kasvaja tekkeks vektori integratsiooni tagajirjel

On olemas teoreetiline risk kasvaja tekkeks, mis tuleneb onasemnogeenabeparvoveki AAV vektori
DNA potentsiaalsest integreerumisest peremeesorganismi genoomi.

Onasemnogeenabeparvoveki intratekaalne siiste koosneb mittereplitseeruvast AAV9 vektorist, mille
DNA piisib peamiselt episomaalses vormis. AAV geeniteraapias on teatatud juhtudest, kus
rekombinantse AAV vektori DNA on juhuslikult integreerunud inimese DNA-sse. Uksikute
integratsioonijuhtude kliiniline tdhendus on teadmata, kiill aga on teada, et iiksikud
integratsioonijuhud voivad potentsiaalselt kaasa aidata kasvaja tekke riskile.

Siiani ei ole onasemnogeenabeparvoveki intratekaalse siisteraviga seostatud ithtegi pahaloomulise
kasvaja juhtu. Kasvaja tekke korral tuleb {ihendust votta miitigiloa hoidjaga juhiste saamiseks, kuidas

patsiendi proove testimiseks koguda.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus

Onasemnogeenabeparvoveki intratekaalse siistega ravitud patsiendid ei tohi siirdamiseks annetada
verd, elundeid, kudesid ega rakke.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 3 ml annuses, see tdhendab pohimdotteliselt
,,haatriumivaba“.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Vaktsineerimised

Voimaluse korral tuleb patsiendi vaktsineerimiskava kohandada kortikosteroidide manustamise
vdimaldamiseks enne ja parast onasemnogeenabeparvoveki intratekaalset siistet. Soovitatav on
hooajalise respiratoor-siintsiitiaalviiruse (RSV) profiilaktika. Elusvaktsiine, nagu leetrite-mumpsi-
punetiste (MMR) vaktsiin ja tuulerdugevaktsiin, ei tohi manustada patsientidele, kes saavad
immunosupressiivses annuses steroide (st igapdevane prednisolooni voi samavéérse kortikosteroidi
manustamine vihemalt kahe nddala jooksul annuses 20 mg voi 2 mg/kg kehakaalu kohta).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Onasemnogeenabeparvoveki kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita
otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ei ole teada, kas
onasemnogeenabeparvovek voib inimese lootele iile kanduda. Seetdttu voib rasedaid voi rasestuda
voivaid naisi ravida Itvismaga ainult parast hoolikat kasu-riski hindamist.

Imetamine

Puuduvad andmed onasemnogeenabeparvoveki esinemise kohta rinnapiimas, selle toime kohta
rinnapiimatoidul olevale imikule ja mdju kohta rinnapiima tekkele. Rinnaga toitmise katkestamine
tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Onasemnogeenabeparvoveki toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Loomade
fertiilsusuuringutes ei mdjutanud onasemnogeenabeparvovek fertiilsust isastel voi emastel hiirtel
intravenoosselt manustatud annustes kuni 1,1 x 10'* vg/kg (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Onasemnogeenabeparvoveki intratekaalne sliste mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimet. Patsiendid, kellel esineb pearinglust (vt 16ik 4.8), peaksid viltima auto juhtimist ning masinate
kisitsemist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Selles 16igus kirjeldatud ohutusandmed périnevad 127 patsiendilt 52 nédala pikkuse jalgimisperioodi
jooksul uuringutest COAV101B12301, COAV101B12302 ja COAV101A12102 (vt 16ik 5.1). Kdige
sagedamini teatatud korvaltoimed pérast Itvisma manustamist olid iilemiste hingamisteede infektsioon
(41,7%), piireksia (36,2%), oksendamine (28,3%), peavalu (13,4%) ja maksaensiiiimide aktiivsuse
tous (9,4%). Kdige sagedamini teatatud tdsised kdrvaltoimed olid oksendamine (2,4%),
maksaensiiiimide aktiivsuse tdus (1,6%), peavalu (1,6%) ja piireksia (1,6%). Teatatud korvaltoimed
olid uuringutes sarnased.



Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed, mis tekkisid Itvisma kasutamisel patsientidel, keda raviti intratekaalse siistega
soovitatavas annuses, on esitatud tabelis 2. Kdrvaltoimed on liigitatud MedDRA organsiisteemide
klassifikatsiooni ja esinemissageduse jargi. Esinemissageduse kategooriad on médratletud jargmiselt:
viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000
kuni < 1/1000), védga harv (< 1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jarjekorras.

Tabel 2 Itvisma korvaltoimete tabel

Korvaltoimed MedDRA organsiisteemi klasside/eelisterminite ja esinemissageduse jargi
Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage | Ulemiste hingamisteede infektsioon®

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage | Trombotsiitopeenia®

Niérvisiisteemi hiired

Viiga sage Peavalu®

Sage Pearinglus®

Sage Perifeerne sensoorne neuropaatia?

Sage Hiipesteesia

Sage Paresteesia

Seedetrakti hiired

Viga sage | Oksendamine

Maksa ja sapiteede hiired

Sage | Maksaensiiiimide aktiivsuse tdus®

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage | Piireksia

»  Ulemiste hingamisteede infektsioon hdlmab iilemiste hingamisteede infektsiooni, iilemiste
hingamisteede viirusinfektsiooni, riniiti ja orofariingeaalset valu.

Trombotsiitopeenia hdlmab trombotsiitopeeniat ja trombotsiiiitide arvu viahenemist.

9 Kdrvaltoimed, mida peetakse seotuks lumbaalpunktsiooni protseduuriga.

9 Perifeerne sensoorne neuropaatia hdlmab perifeerset sensoorset neuropaatiat ja perifeerset neuropaatiat.
®  Maksaensiiiimide aktiivsuse tdus hdlmab maksaensiiiimide aktiivsuse tdusu, alaniinaminotransferaasi

aktiivsuse tousu, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tousu, hepatiiti, hiipertransaminaseemiat ja
ebanormaalset maksafunktsiooni.

b)

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Perifeerne sensoorne neuropaatia

Kliinilistes uuringutes on tdheldatud perifeerse sensoorse neuropaatia juhtusid (1,6%) ligikaudu kolme
nidala jooksul pérast Itvisma manustamist. Patsientidel esines hiipesteesiat ja paresteesiat. Need juhud
vajasid pikaajalist siimptomaatilist ravi ning moned siimptomid ei olnud uuringu 16puks téielikult
taandunud (vt 161k 4.4).

Maksafunktsiooni laboratoorsete nditajate korvalekalded

Kliinilistes uuringutes said kdik patsiendid profiilaktikat kortikosteroididega. Enamik patsientidest
said soovitatavat immunomoduleerivat ravi mediaankestusega ligikaudu 60 péeva (vt 16ik 4.2). Pérast
Itvisma manustamist téheldati 4,7%-1 patsientidest ASAT-i vdi ALAT-i taseme tousu enam kui
kolmekordne normi tilempiir. Seerumi transaminaaside aktiivsuse tous lahenes prednisoloonraviga ja
koik patsiendid paranesid kliiniliste tagajargedeta.




Immunogeensus

Kliinilistes uuringutes COAV101B12301 ja COAV101B12302 esines koigil patsientidel parast
ithekordset Itvisma siistet AAV9-vastaste antikehade tiitri suurenemine seerumis vorreldes
lahtetasemega. Seerumi AAV9-vastaste antikehade tiitrite mediaanvéértus 12 kuud pérast Itvisma
stistet oli > 1 : 800 000 mdlemas uuringus. Uuritud populatsioonis ei tdheldatud annusejirgse
12-kuulise jalgimisperioodi jooksul selget seost manustamisjargse AAV9-vastaste antikehade taseme
ning ohutusalaste leidude voi efektiivsuse vihenemise vahel.

Uuringutes COAV101B12301 ja COAV101B12302 taheldati 12 kuu jooksul pérast Itvisma siistimist
positiivseid SMN-vastaseid antikehi vastavalt 5/75 (6,7%) ja 2/27 (7,4%) Itvismaga ravitud
patsientidest. Positiivse SMN-vastaste antikehade vastuse ning Itvisma ohutuse ja efektiivsuse vahel ei
ole vdimalik tuvastada selget seost 12-kuulise jdlgimisperioodi jooksul pdrast annuse manustamist.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimpreparaadi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Itvisma iileannustamise kohta kliiniliste uuringute andmed puuduvad. Itvisma annus on tiksik
fikseeritud annus ja seda manustatakse ainult iiks kord, mistSttu {ileannustamist peetakse
ebatdendoliseks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised skeleti-lihassiisteemi héirete korral kasutatavad ained, ATC-kood:
MO09AX09

Toimemehhanism

Onasemnogeenabeparvovek on geeniteraapia ravim motoneuronite ellujdédmiseks vajaliku geeni
(SMNT1) funktsionaalse koopia viimiseks transdutseeritud rakkudesse spinaalse lihasatroofia (SMA)
monogeense algpohjuse korvaldamiseks. Alternatiivse SMN-valgu ekspressiooni allikana
motoneuronites soodustab see eeldatavalt transdutseeritud motoneuronite ellujddmist ja
funktsioneerimist.

Onasemnogeenabeparvovek on mittereplitseeruv rekombinantne adeno-assotsieerunud vektor, mis
kasutab AAV9 kapsiidi stabiilse, tdielikult funktsioneeriva inimese SMN-i transgeeni rakku
toimetamiseks. Onasemnogeenabeparvovekis sisalduv SMNI-geen on ette ndhtud jddma DNA
episoomina transdutseeritud rakkude tuuma ja see ekspresseerub stabiilselt postmitootilistes rakkudes.
Transgeen viiakse sihtrakkudesse enesega komplementaarse kaheahelalise molekulina. Transgeeni
ekspressioon on piisivalt aktiivse promootori (tsiitomegaloviiruse enhanseri/kana beeta-aktiini
hiibriidne promootor) kontrolli all, mille tulemuseks on pidev ja plisiv SMN-valgu ekspressioon.
Toimemehhanismi tdendus tuleneb peamiselt mittekliinilistest uuringutest.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

COAVI01IB12301 (STEER) 11l faasi uuring spinaalse lihasatroofiaga patsientidel
See on 52-nédalane randomiseeritud topeltpime ndivkontrolliga mitmekeskuseline uuring.

Efektiivsust hinnati 126 spinaalse lihasatroofiaga patsiendil vanuses 2...< 18 aastat, kes ei olnud
varem ravi saanud ning olid vdimelised istuma, kuid ei olnud kunagi suutelised iseseisvalt kdndima.
Patsiendid randomiseeriti vahekorras 3 : 2 ning neile manustati Itvismat (1,2 x 10'* vg) lumbaalse
intratekaalse siistena (n = 75) voi teostati ndivprotseduur (n = 51). Randomiseerimine stratifitseeriti
soelumise ajal vanuse ja ravieelse Hammersmithi laiendatud funktsionaalse motoorse skaala
(Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded, HFMSE) skoori alusel. Uuringusse ei kaasatud
patsiente, kelle algne seerumi AAV9-vastaste antikehade tiiter oli suurenenud (> 1 : 50).

Esmane tulemusnéitaja oli HFMSE tildskoori muutus vorreldes algsega jalgimisperioodi 16pus, mis oli
madratletud kui 48. ja 52. nddala hindamiste keskmine, kogu uuringupopulatsioonis (vanuseriihm
2...< 18 aastat) Itvisma saajatel vorreldes ndivprotseduuri saajatega. Teisene tulemusnditaja oli
patsientide osakaal, kelle HFMSE f{ildskoor oli jélgimisperioodi 16pus véhemalt kolme punkti vorra
paranenud vorreldes algsega. HFMSE hindab spinaalse lihasatroofiaga patsientide motoorset
funktsiooni, kellel on piiratud liikuvus. Skaala koosneb 33 gradueeritud elemendist, mis hindavad
litkumist istumisest kuni treppide kasutamiseni. Iga elementi hinnatakse punktidega vahemikus 0...2,
kusjuures maksimaalne {ildskoor on 66. Suurem skoor néitab paremat motoorset funktsiooni. Téiendav
teisene tulemusnditaja oli tilemiste jasemete funktsiooni hindamise mooduli (Revised Upper Limb
Module, RULM) skoori muutus vorreldes algsega jalgimisperioodi 10pus. RULM on SMA-spetsiifiline
hindamismeetod, mida kasutatakse {ilajasemete (proksimaalse ja distaalse) motoorse funktsiooni
hindamiseks. RULM holmab 19 astmeliselt hinnatud elementi (18 elementi hinnatakse punktidega
vahemikus 0...2 ja 1 elementi punktivahemikus 0...1) ning maksimaalne saavutatav iildskoor on 37,
kusjuures korgem skoor néitab paremat motoorset funktsiooni.

Mediaanvanus uuringusse soelumise ajal oli 4,54 aastat (vahemik: 2,0...16,5 aastat) ning spinaalse
lihasatroofia kliiniliste ndhtude ja siimptomite avaldumise teatatud vanuse mediaan oli 11 kuud
(vahemik: 6...33 kuud). Patsientide suurimad saavutused liikumisvoime arengus olid istumine,
seismine toega voi ilma voi kdndimine toega. Uuringu alguses oli keskmine HFMSE skoor 17,97 ja
18,17 vastavalt Itvismaga ravitud rithmas ning nédivkontrollrithmas. Uuringu alguses oli keskmine
RULM-i skoor 16,52 Itvismaga ravitud rithmas ja 17,42 ndivkontrollriihmas. Algsed demograafilised
tunnused olid Itvisma ja ndivprotseduuri rithmas tasakaalustatud.

Esmase tulemusnéitaja analiiiis néitas, et [tvismaga ravitud patsientide rithmas esines jélgimisperioodi

16pus HFMSE skoorides algsega vorreldes statistiliselt oluline ja kliiniliselt tdhendusrikas paranemine
vorreldes ndivkontrollriihmaga (tabel 3 ja joonis 1).
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Tabel 3

Esmane tulemusnéitaja uuringus COAV101B12301

Tulemusniitaja

Itvismaga ravitud patsiendid
(N=75)

Niivkontrollriihma patsiendid
(N=151)

Keskmine HFMSE iildskoor
uuringu alguses (SD)

17,97 (10,110)

18,17 (9,756)

Keskmine HFMSE iildskoor
jalgimisperioodi Idpus' (SD)

20,49 (11,356)

19,05 (10,132)

HFMSE iildskoori? muutus

2,39 (0,439)

0,51 (0,532)

vorreldes algsega
jéalgimisperioodi l6pus kogu
uuringupopulatsioonis
(vanuseriihm

2...<18 aastat)’-% >4

1,88
(0,51...3,25)

Erinevus néivprotseduurist
Hinnanguline (95% CI)

= standardhélve

Jélgimisperioodi 16pp oli méaratletud kui 48. ja 52. nddala hindamiste keskmine.

2 Hindamine viidi ldbi téielikus analiiiisipopulatsioonis (Full Analysis Set, FAS), mis hdlmas kdiki osalejaid,
kellele manustati Itvismat vdi kellele tehti ndivprotseduur

2 Vihimruutude keskmine (keskmise standardviga [SEM])

3 Fikseeritud mdjudega korduvmddtmiste segamudeli (Mixed Model Repeated Measure, MMRM) analiiiis

holmas ravi, plaanilist visiiti, ravi visiidi kaupa, kihte ning kovariaadina algset HFMSE f{ildskoori.

SD
1

HFMSE muutus vorreldes lihtetasemega patsientidel vanuses 2...< 18 aastat
uuringus COAV101B12301

Joonis 1

[}
= .
é S —_— ITtvisma = =—m= = Niivprotseduur
L9 4
$ oo
~ 3
O 3
< b
£ | I | | |
g2 e o————1 ® 239
=9 2 I | [ I I
é Z 1 | [ l l [
S, *——eo. | *—
> E 1 | l\.\i/ﬁ | || | - __l\
gm I II /‘I\ ’.— _.__-l/ I I '-.....
cd .._.___IJ, \|/| | | | 0,51
4 @ 0@t l L N
m 2 n | |
izl I
T Algviirtus 12. nédal 24. nidal 36. nidal Jlgimisperioodi
16pp
Valimi suurus igal visiidil

Niivprotseduur 51 50 43 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50

75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 73 71 74

Itvisma

Mirkus. Andmed on esitatud véhimruutude keskmisena + SEM; vahepealsed ajapunktid on iiksnes kirjeldavad ega ole
korrigeeritud mitmikvdrdluste suhtes.

RULM-i muutust vorreldes algsega hinnati jdlgimisperioodi 10pus Itvismaga ravitud patsientide
riihmas ja ndivkontrollrithmas. RULM-i iildskoori vihimruutude keskmise suurenemine ldhtetasemelt
kuni jélgimisperioodi 16puni oli 2,44 punkti [tvismaga ravitud patsientide rithmas ja 0,92 punkti
ndivkontrollriihmas. Raviefektide vahe 1,52 punkti Itvismaga ravitud patsientide rithma kasuks ei
saavutanud statistilist olulisust (95% CI: 0,34; 2,71) eelnevalt kavandatud mitmiktestimise strateegias
madratud alfa-taseme 0,0025 juures.
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Patsientide osakaal, kelle HFMSE iildskoor paranes jalgimisperioodi 10puks ldhtetasemest vahemalt
kolme punkti vdrra, oli arvuliselt suurem Itvismaga ravitud rithmas (39,2%) vdrreldes
nédivkontrollriihmaga (26,0%), kuigi erinevus ei olnud statistiliselt oluline (Sansside suhe (OR): 2,03;
95% CI: 0,9; 4,57).

67 patsienti 75-st, kes said uuringus COAV101B12301 Itvismat, jéeti jdlgimisele veel jargnevaks
kolmeks kuuks parast jalgimisperioodi 16ppu. Kombineeritud jélgimisperioodi jooksul, mis kestis kuni
15 kuud alates Itvisma manustamisest, jitkus keskmine HFMSE skooride tdus, kinnitades motoorse
funktsiooni paranemist ja selle plisimist.

COAVI101B12302 (STRENGTH) Il faasi uuring spinaalse lihasatroofiaga patsientidel, keda on varem
ravitud teiste spinaalset lihasatroofiat modifitseerivate ravimitega

See on III faasi avatud iihe riithmaga mitmekeskuseline Itvisma (1,2 x 10'* vg) intratekaalse
manustamise uuring 27 spinaalse lihasatroofiaga patsiendil vanuses 2...< 18 aastat (mediaanvanus
soelumisel: 7,0 aastat; vahemik: 2,3...17,6 aastat), kes Iopetasid eelneva spinaalse lihasatroofia ravi
(nusinerseen n = 21, risdiplaam n = 4, nusinerseen ja risdiplaam [mitte samal ajal] n = 2). Enne ravi
Itvismaga olid patsiendid saanud varasemalt nusinerseeni keskmise kestusega 4,3 aastat (vahemik:
1,86...6,18 aastat) ja risdiplaami keskmise kestusega 3,0 aastat (vahemik: 0,39...6,28 aastat). Koik
patsiendid suutsid istuda, kuid ei olnud kunagi voimelised iseseisvalt kondima. Patsientide algne
motoorne funktsioon hdlmas istumist, seismist toega voi ilma ja/voi kondimist toega. Uuringusse ei
kaasatud patsiente, kelle algne seerumi AAV9-vastaste antikehade tiiter oli suurenenud (> 1 : 50).

52. nddalal tdheldati patsientidel {ildist motoorse funktsiooni stabiliseerumist, mida néitasid HFMSE
(n=21) keskmise (SD) muutusega 0,17 (2,88) ldhtetasemest ning RULM (n = 21) keskmise (SD)
muutusega ldhtetasemest 0,29 (2,85). Pérast algtaseme vanuseriihma jirgi kohandamist oli HFMSE ja
RULM-i iildskoori kohandatud keskmine (vahimruutude keskmine) muutus algsest kuni 52. nddalani
vastavalt 1,05 ja 0,59. Enamik patsientidest niitas algsete motoorsete saavutuste sdilimist vGi
paremaid motoorseid saavutusi 52. nidalal.

COAVI0IA12102 (STRONG) I/l faasi uuring spinaalse lihasatroofiaga patsientidel

See on I/II faasi avatud uuring, kus Itvismat (1,2 x 10'* vg) manustati iihekordse intratekaalse siistena
25 patsiendile, kes annustamise ajal olid vanuses 6 kuud kuni < 5 aastat. Ukski patsient ei olnud varem
ravi saanud, koik patsiendid olid uuringu alguses suutelised istuma, kuid ei olnud kunagi véimelised
iseseisvalt seisma voi kondima. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle algne seerumi AAV9-vastaste
antikehade tiiter oli suurenenud (> 1 : 50). Patsiendid stratifitseeriti kahte riihma sdltuvalt patsiendi
vanusest ravimi manustamise hetkel (6 kuud kuni < 2 aastat (N = 13); 2...< 5 aastat (N = 12)).
Mediaanvanus annustamise ajal oli 17,7 kuud (vahemik: 7...23 kuud) vanuserithmas 6 kuud kuni

< 2 aastat ja 33,7 kuud (vahemik 26...55 kuud) vanuseriihmas 2...< 5 aastat. Mediaanvanus spinaalse
lihasatroofia kliiniliste ndhtude ja siimptomite alguse ajal oli 8,0 kuud vanuserithmas 6 kuud

kuni < 2 aastat ning 8,5 kuud vanuserithmas 2...< 5 aastat.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja patsientide puhul vanuses 2...< 5 aastat oli HFMSE muutus
vorreldes algsega 12 kuud parast Itvisma siistet. Keskmine HFMSE skoor (SD) oli 14,8 (9,98) uuringu
alguses ja 21,3 (11,94) 12. kuul. Esmane analiiiis selles vanuserithmas néditas HFMSE vahimruutude
keskmise muutust (95% CI) algsest 12. kuuni 6,0 (3,7; 8,3) punkti.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja patsientide puhul vanuses 6 kuud kuni < 2 aastat oli voime seista
iiksinda vdhemalt kolm sekundit (Bayley imiku ja véikelapse arengu skaala (Bayley-III) jamemotoorse
(Gross Motor, GM) alatesti element nr 40) likskdik millisel visiidil kuni 12 kuu jooksul pérast Itvisma
siistet. Esmast tulemusnditajat ei saavutatud; seda saavutust nditas 12. kuul {iks patsient 13-st.
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Uurimuslikud analiiiisid patsientidel vanuses 6 kuud kuni < 2 aastat nditavad paranemist vorreldes
algsega jime- ja peenmotoorsetes oskustes mdddetuna Bayley-III jdme- ja peenmotoorika alatestidega.
Kdigil 13 patsiendil esines paranemine algsest 12. kuuni jdme- ja/v3i peenmotoorika alatestide
iildskooris, keskmine muutus (SD) vorreldes algsega oli vastavalt 6,7 (6,46) ja 12,7 (3,71). Veel esines
koigil patsientidel alariihmas, kes said uuringu ajal kaheaastaseks ja kelle kohta olid vihemalt seitsme
kuu HFMSE andmed pérast uuringu algust (n = 6), HFMSE skoori suurenemine vahemikus

1...14 punkti (keskmine + SD muutus: 6,7 +4,72) alates HFMSE esialgsest hindamisest kuni 7. kuu
16puni. Efektiivsust vanuseriihmas 6 kuud kuni < 2 aastat ei ole kindlaks tehtud.

12 patsienti 25-st COAV101A12102 uuringus osalenud patsiendist kaasati kuni 7,2 aastat kestnud
pikaajalisse uuringusse. 2025. aasta 30. juuni seisuga sédilitas enamik patsiente oma motoorse
funktsiooni v4i parandas seda veelgi. Neist 12-st patsiendist {iheksa said mingil hetkel pikaajalise
uuringu jooksul samaaegset nusinerseeni voi risdiplaami ravi. Samaaegse nusinerseeni voi risdiplaami
ravi pohjus ei ole teada ning jareldusi ravitoime osas nendel patsientidel ei ole voimalik teha.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast intratekaalset manustamist viidi 14bi onasemnogeenabeparvoveki vektori eritumise uuringud,
milles hinnati kehast siilje, uriini, véljaheite ja ninasekreediga eritunud vektori DNA hulka.

Onasemnogeenabeparvoveki vektori DNA oli pérast intratekaalset siistet saadud eritiste proovides
avastatav. Onasemnogeenabeparvovek eritus eelkdige viljaheite kaudu. Enamik vektori DNA-st

(> 90%) eritus 2 nadala jooksul parast annuse manustamist. Maksimaalne eritumine véljaheitega oli
hinnanguliselt vahemikus 0,005...0,03% koguannusest. Maksimaalne eritumise kontsentratsioon
viljaheites oli ~70 korda madalam 1,2 x 10'* vg intratekaalse manustamise jérel uuringus
COAV101B12301 vdrreldes 1,1 x 10 vg/kg intravenoosse manustamise jirgse kontsentratsiooniga
(uuringutes AVXS-101-CL-302 ja AVXS-101-CL-303).

6 kuu kuni < 2 aasta vanustel patsientidel suureneb tserebrospinaalvedeliku maht 1,0...1,6-kordselt.
Sellest 1ahtuvalt voib onasemnogeenabeparvoveki ekspositsioon tserebrospinaalvedelikus 6 kuu kuni
< 2 aasta vanustel lastel olla kuni 1,6-kordselt suurem vorreldes 2-aastaste ja vanemate patsientidega.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Biojaotuvus

Pérast intratekaalset manustamist ahvilistele jaotus vektor laialdaselt ning sellele jargnes transgeense
mRNA ekspressioon. Suurim vektori DNA kontsentratsioon leiti maksas, jargnesid spinaalganglionid
ja seljaaju, koige vdiksem oli kontsentratsioon suguelundites. Transgeense mRNA suurim
kontsentratsioon esines siidames, maksas ja lihases.

Onasemnogeenabeparvoveki manustamisel hiirtele 1. postnataalsel pdeval (PND1) intravenoosselt voi
intratserebroventrikulaarselt ei tuvastatud viirusvektorit isas- ja emasloomade iduliini rakkudes 3., 8.
ega 24. nadalal parast manustamist. Noorte ahviliste puhul, kellele manustati intratekaalselt,
intravenoosselt voi cisterna magna kaudu scAAV9 viirusvektorit, mida kasutatakse ka
onasemnogeenabeparvovekis, kuid antud juhul sisaldas see rohelist fluorestseeruvat valku (green
Sfluorescent protein, GFP) voi mCherryt transgeenina, ndidati, et see transdutseeris 13...17 kuu vanuste
sugukiipsete emasloomade ootsiilite, kuid mitte sugukiipsete isasloomade seemnetorukesi voi
idurakke.

Ahvilistel ei ilmnenud, et eelnevad seerumi AAV9-vastaste antikehade korged tiitrid (vastavad

inimeste tiitrite viértustele kuni ligikaudu 1 : 25 000) mojutaksid péarast intratekaalset manustamist
scAAV9 vektori (mida kasutatakse onasemnogeenabeparvovekis) DNA jaotumist seljaajus.
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Uldine toksilisus

Noortel ahvilistel 14bi viidud 12-kuulises toksilisuse uuringus pohjustas onasemnogeenabeparvoveki
iihekordne intratekaalne manustamine annustes 1,20 x 10'3, 3,0 x 10" v4i 6,0 x 10'* vg looma kohta
6 nidalat parast manustamist dgeda, minimaalse kuni mddduka mononukleaar-rakulise pdletiku ja
neuronaalse degeneratsiooni spinaalganglionides ning kolmiknérvi ganglionides, samuti aksonaalse
degeneratsiooni ja/voi glioosi seljaajus. 12 kuu pérast olid need mitteprogresseeruvad leiud osaliselt
voi tdielikult lahenenud. Nendel ahvilistel tdheldatud leidudel ei ole kliinilisi korrelatsioone, seetottu ei
ole kliiniline olulisus inimesel teada. Leiud noorte ahviliste maksa funktsiooni néitajates, sealhulgas
transaminaaside aktiivsuse tous ja iiksikute hepatotsiiiitide nekroos, néitasid tdielikku pdorduvust

12. kuul. NOAEL-i (suurim annus, mille puhul ei tdheldatud kahjulikku toimet) ei olnud vdimalik
tuvastada, sest poletikku ja degeneratsiooni kesknérvisilisteemis, spinaalganglionides ning kolmiknérvi
ganglionides esines juba kdige vdiksema annuse juures.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Genotoksilisuse ja kantserogeensuse uuringuid ei ole onasemnogeenabeparvovekiga 1abi viidud.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Hiirtel 14bi viidud fertiilsuse ja varase embriionaalse arengu (FEED) uuringutes ei tdheldatud
onasemnogeenabeparvoveki intravenoosse manustamise korral annustes 1,1 x 10" voi
1,1 x 10" vg/kg kahjulikku mdju isas- ega emasloomade fertiilsusele.

Embriiofetaalse arengu (EFD) uuringus hiirtel said tiined loomad onasemnogeenabeparvoveki
intravenoosse annuse 1,1 x 10" vg/kg vdi 1,1 x 10'* vg/kg 6. gestatsioonipdeval (GD6). Puudusid
tdendid toksilisusest emasloomale, embriiofetaalsest toksilisusest, teratogeensusest voi viahenenud
eluvoimelisusest. 18. gestatsioonipdeval (GD18) ei leitud onasemnogeenabeparvoveki DNA-d tiheski
lootekoes vaatamata vektori DNA olemasolule platsentas, munasarjades ja emakas.

EFD uuringu ning FEED uuringute NOAEL on 1,1 x 10" vg/kg, mis vastab vihemalt seitsmekordsele
soovitatavale kliinilisele intratekaalsele annusele kehamassi alusel.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Trometamiin

Magneesiumkloriid

Naatriumkloriid

Poloksameer 188

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Viltida tuleb ravimi kokkupuudet poliivintiiilkloriidist (PVC), bisfenool-A-st (BPA),
bis(2-etliiilheksiiiil)ftalaadist (DEHP) voi lateksist valmistatud meditsiiniseadmetega.
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6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat

Pérast sulatamist

Pérast sulatamist ei tohi ravimit uuesti kiilmutada.
Voib siilitada kiillmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C originaalpakendis kuni 14 pdeva. Enne ravimi
kiilmkappi hoiule panemist tuleb originaalkarbile mérkida kéttesaamise kuupéev.

Pérast annuse siistlasse tdmbamist voib seda hoida temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 tundi, mis
hoélmab 24-tunnise perioodi jooksul maksimaalset 5-tunnist lubatud aega véljaspool kiilmkappi. Kui
siistalt ei kasutata selle aja jooksul, tuleb see hivitada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida ja transportida stigavkiilmas (< —60 °C).

Vahetult pérast kéttesaamist hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida originaalpakendis.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi sulatamist vt 101k 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Itvismat tarnitakse tiheannuselises ldbipaistvas viaalis (5 ml, tsiiklilisest olefiinpoliimeerist), millel on
20 mm klorobutiiiilkummist punnkork koos timbrise (alumiiniumist eemaldatav kate) ja vérvilise
kattega (plast). Viaali tditemaht on 3 ml.

Uhes karbis on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks
Sulatamine

o Sulatage Itvismat kiilmkapis (2 °C...8 °C) ligikaudu 4 tundi v0i toatemperatuuril
(20 °C...25 °C) ligikaudu 1 tund.

o Enne intratekaalset siistet tuleb Itvisma tuua toatemperatuurile.

o Itvisma on selge kuni kergelt 1dbipaistmatu, varvitu kuni valkjas lahus. Mitte kasutada, kui
parast ravimpreparaadi sulatamist ja enne manustamist tdheldate vedelikus ndhtavaid tahkeid
osakesi, hidgusust voi varvimuutust.

o Mitte loksutada.

o Pérast sulatamist ei tohi ravimit uuesti kiilmutada.

o Pérast sulatamist tuleb Itvisma manustada niipea kui voimalik. Pérast annuse siistlasse
tombamist voib seda hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 24 tundi, mis hdlmab 24-tunnise
perioodi jooksul maksimaalset 5-tunnist lubatud aega véljaspool kiilmkappi. Kui vektorit
sisaldavat siistalt selle ajaperioodi jooksul ei kasutata, tuleb see havitada.
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Ettevaatusabindud, mida tuleb rakendada enne ravimpreparaadi kisitsemist vOi manustamist

o Itvismat tuleb késitseda steriilsetes tingimustes jirgides aseptika noudeid.

o Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme (GMO-sid).

o Itvisma késitsemise voi manustamise ajal tuleb kanda isikukaitsevahendeid (sealhulgas kindaid,
kaitseprille, laborikitlit ja katiseid).

. Enne kasutamist peab viaal olema iiles sulatatud. Mitte kasutada Itvismat, kui see ei ole iiles
sulanud.

o Vahetult enne annustamist tdmmake viaali sisu siistlasse, eemaldage siistlast Shk, veenduge, et
stistlas oleks 3 ml mahuga annus, pange siistlale kork ja toimetage see patsiendi siistimise
asukohta.

. Siiste ettevalmistamisel tuleb tagada, et Itvisma lahusega kokkupuutuvate komponentide pind

oleks valmistatud kokkusobivatest materjalidest, mis on loetletud tabelis 4. Seadme
komponendid peavad olema ette néhtud intratekaalseks voi neuraksiaalseks kasutamiseks.

Tabel 4

Itvismaga kokkusobivad komponentide materjalid

Komponent

Materjal

18...19 G ndel ravimi véljatdombamiseks,
maksimaalselt 40 mm pikk

Roostevaba teras

5...10 ml siistal®

Poliipropiileen

Siistla kork®

Poliipropiileen, poliietiileen v3i metakriilaat-
akriilonitriil-butadieen-stiireen

22...27 G spinaalndel, maksimaalselt 156 mm
pikk

Roostevaba teras

(DEHP) voi lateksist

2 Ei tohi olla valmistatud poliiviniiiilkloriidist (PVC), bisfenool-A-st (BPA), bis(2-etiiiilheksiiiil)ftalaadist

Ettevaatusabindud ravimi hdvitamisel ja juhuslikul kokkupuutel ravimiga

o Koik Itvisma lekkinud kogused tuleb imava marlilapiga &ra piihkida ning piirkond, kus ilmnes
leke, desinfitseerida pleegitusaine lahusega ja seejérel piihkida alkoholiga immutatud lapiga.
Koik puhastusmaterjalid tuleb panna kahekordsesse kotti ja hdvitada vastavalt kohalikele

bioloogiliste jadtmete kéitlemise nduetele.

o Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele bioloogiliste

jaatmete kiitlemise nduetele.

o Ko&ik materjalid, mis on olnud potentsiaalselt Itvismaga kontaktis (nt viaal, kdik siistimiseks
kasutatavad materjalid, sealhulgas steriilsed operatsioonilinad ja ndelad), tuleb hivitada
vastavalt kohalikele bioloogiliste jadtmete kditlemise nduetele.

o Tuleb viltida juhuslikku kokkupuudet Itvismaga. Juhuslikul nahale sattumisel tuleb kahjustatud
piirkonda pdhjalikult seebi ja veega puhastada vihemalt 15 minuti jooksul. Juhuslikul silma
sattumisel tuleb kahjustatud piirkonda pdhjalikult veega loputada véhemalt 15 minuti jooksul.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2038/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Novartis Gene Therapies, Inc.
2512 S. TriCenter Blvd
Durham

NC 27713

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel,

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Itvisma turustamise algust igas liikmesriigis peab miiiigiloa hoidja (MLH) kokku leppima
vastava riigi padeva asutusega teavitusprogrammi sisus ja formaadis, kaasa arvatud
teabeedastusvahendid, jaotusmeetodid ja teised programmile iseloomulikud osad.

MLH peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Itvismat turustatakse, jagatakse koikidele
tervishoiutootajatele, kes voivad Itvismat vilja kirjutada, véljastada ja manustada, jairgmised
tervishoiutdotaja teabematerjalid:

- ravimi omaduste kokkuvote;

- tervishoiut6otaja juhend.

Tervishoiutddtaja juhend peab sisaldama jargmisi votmesdnumeid.

o Enne ravi alustamist tuleb:
o tervishoiutdotajal vaadata tile patsiendi vaktsineerimiskava;
o teavitada hooldajat(id) Itvisma pShiriskidest ja nende nahtudest ja siimptomitest,

sealhulgas hepatotoksilisusest, trombotsiitopeeniast, perifeersest sensoorsest neuropaatiast
ja trombootilisest mikroangiopaatiast (TMA); regulaarsete vereanaliiliside vajadusest;
kortikosteroidide tdhtsusest;

o teavitada hooldajat(id) suurenenud valvsuse vajadusest infektsiooni ennetuses, jalgimises
ja ravimises enne ja parast [tvisma manustamist;
o patsiente testida AAV9 antikehade olemasolu suhtes.
o Ravi ajal tuleb:
o kontrollida, kas patsiendi iildine terviseseisund on Itvisma manustamiseks sobiv (nt
infektsioonist paranemine) voi kas ravi edasiliikkamine on asjakohane;
o kontrollida, et ravi kortikosteroididega alustati enne Itvisma manustamist.
o Pérast ravi tuleb:
o ravi kortikosteroididega jitkata vihemalt kaks kuud; mitte vihendada annust enne, kui

ASAT-1/ALAT-i véértused on madalamad kui kahekordne normi {ilempiir ja koik teised
analliiside tulemused, nt iildbilirubiin, on taastunud normi vahemikku;

o iga patsiendi ravi jédlgida hoolikalt ja regulaarselt vihemalt kolm kuud (kliiniliselt ja
laboratoorselt);

o hinnata kohe patsiente, kelle maksafunktsiooni analiiiisid halvenevad ja/voi kellel
ilmnevad dgeda haiguse ndhud v&i siimptomid;

o ebapiisava ravivastuse korral kortikosteroididele voi maksakahjustuse kahtlusel peaks
tervishoiutdotaja konsulteerima gastroenteroloogi vai hepatoloogiga;

o trombootilise mikroangiopaatia kahtluse korral konsulteerida hematoloogi ja/voi
nefroloogiga.

o Patsientidele ja nende hooldajatele tuleb selgitada perifeerse sensoorse neuropaatia nahtusid ja

siimptomeid ning juhendada neid selliste siimptomite ilmnemisel viivitamata oma arsti poole
poorduma. Perifeerse sensoorse neuropaatia kahtluse korral tuleb vastavalt patsiendi kliinilisele
seisundile kaaluda pohjalikku neuroloogilist hindamist ning muude uuringute ja/voi
siimptomaatilise ravi rakendamist.

MLH peab tagama, et igas liikkmesriigis, kus Itvismat turustatakse, jagataks koikidele Itvismaga ravi
kavatsusega voi Itvismat saanud patsiendi hooldajatele jargmised patsiendi teabematerjalid:

- pakendi infoleht;

- patsiendi/hooldaja juhend.
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Patsiendi/patsiendi hooldaja juhend peab sisaldama jargmisi votmesdnumeid:

Mis on spinaalne lihasatroofia.

Mis on Itvisma ja kuidas see toimib.

Itvisma riskidest arusaamine.

Ravi Itvismaga: oluline teave enne ravi, ravi paeval ja parast ravi, sealhulgas millal arsti poole
pOorduda.

On soovitatav, et patsiendid oleksid enne ravi alustamist Itvismaga piisavalt heas tildises
terviseseisundis (nt piisav vedeliku ja toidu tarbimine, pdletiku puudumine), vastasel juhul voib
olla vajalik ravi edasi liikata.

Itvisma vQ3ib suurendada vere ebanormaalse hiilibimise riski vdikestes veresoontes
(trombootiline mikroangiopaatia). Trombootiline mikroangiopaatia on tosine seisund ja vdib
16ppeda surmaga. Oelge kohe oma vdi oma lapse arstile, kui mérkate selliseid néhte ja
stimptomeid nagu verevalumid, krambihood voi uriini hulga vihenemine. Teile vdi teie lapsele
tehakse vihemalt kord nddalas esimese kuu jooksul pérast ravi regulaarselt vereanaliiiise, et
jélgida hiitibimise eest vastutavate vereliistakute arvu véimalikku langust. Olenevalt vairtustest
ja teistest ndhtudest ning siimptomitest voivad olla vajalikud lisauuringud.

Itvisma vGib viahendada trombotsiiiitide arvu (trombotsiitopeenia). Juhud ilmnevad tavaliselt
esimese nédala jooksul piarast Itvisma manustamist patsiendile. Vdimalikud madala
trombotsiilitide arvu nédhud, mille osas peate tdhelepanelik olema pérast seda, kui olete voi teie
laps on Itvismaga ravi saanud, on ebanormaalsed verevalumid vdi veritsused. Konsulteerige
oma vO0i oma lapse arstiga, kui mirkate pérast viga saamist tavaparasest kauem kestvaid
verevalumeid vdi veritsust.

Itvisma vGib pShjustada maksas toodetud ensiitimide (kehas leiduvad valgud) aktiivsuse tSusu.
Monel juhul vdib Itvisma mdjutada maksafunktsiooni ja pohjustada maksakahjustust.
Voimalikud ndhud, mille suhtes peate ennast vdi oma last pérast ravi jalgima, on oksendamine,
ikterus (naha vai silmavalgete kollasus) voi erksuse kadumine. Teavitage viivitamatult oma voi
oma lapse arsti, kui méarkate endal vdi oma lapsel {ikskdik milliseid maksakahjustusele viitavaid
siimptomeid. Teile voi teie lapsele tehakse enne Itvismaga ravi alustamist vereanaliiiis, et
kontrollida maksafunktsiooni. Teile voi teie lapsele tehakse vahemalt kolme kuu jooksul pérast
ravi regulaarselt vereanaliilise, et jilgida maksaensiitimide aktiivsuse voimalikku tdusu.
Olenevalt vairtustest ja teistest ndhtudest ning stimptomitest voivad olla vajalikud lisauuringud.
Teile voi teie lapsele manustatakse kortikosteroidi, nagu prednisoloon, enne ravi Itvismaga ja
kuni kaks kuud voi kauem pérast ravi Itvismaga. Kortikosteroid aitab ohjata Itvisma toimeid,
nagu maksaensiilimide aktiivsuse tdus, mis voib tekkida teil voi teie lapsel parast [tvisma
manustamist.

Radkige oma vai oma lapse arstile oksendamisest enne voi pérast ravi Itvismaga, et olla kindel,
et teil voi teie lapsel ei jadks saamata kortikosteroidi annus.

Enne ja pérast ravi [tvismaga on oluline ennetada infektsioone, viltides olukordi, mis voivad
suurendada patsiendi infektsiooni saamise riski. Hooldajad ja patsiendi ldhikontaktsed peavad
jélgima infektsiooni ennetuse tavasid (nt kitehiigieen, kohimise/aevastamise etikett, piirama
voimalike kontaktide hulka). Teavitage oma arsti kohe, kui ilmnevad infektsioonile viitavad
nihud ja siimptomid, nagu respiratoorne infektsioon (koha, vilistav hingamine, aevastamine,
ninaeritis, kurguvalu vdi palavik) enne manustamist, sest manustamist voib olla vaja edasi
liikata kuni infektsiooni taandumiseni, vOi parast ravi Itvismaga, sest see vOib pohjustada
tiisistusi, mis voivad vajada kohest arstiabi.

Poo6rduge koheselt oma voi oma lapse arsti poole, kui teil voi teie lapsel tekib pérast Itvisma
manustamist tuimus, kirvendus, torkimistunne vai valu kdsivartes, kétes, jalgades ja/voi
jalalabades. Need vdivad olla perifeerse sensoorse neuropaatia tunnused.

Kasulik lisateave (toetusravi, kohalikud iihendused).

Arsti/ravimi véljakirjutaja kontaktandmed.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenoomi siistelahus
onasemnogeenabeparvovek

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab onasemnogeenabeparvovekki nominaalse kontsentratsiooniga
4 x 103 vektorgenoomi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka trometamiini, magneesiumkloriidi, naatriumkloriidi, poloksameer 188, vesinikkloriidhapet
ja siistevett. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus

1 viaal (3 ml)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intratekaalne
Ainult ihekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Tuleb kasutada 14 péeva jooksul alates kéttesaamisest
Kéttesaamise kuupéev:

24



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida siigavkiilmas (< —60 °C).
Vabhetult pérast kittesaamist hoida kiilmkapis.
Hoida originaalpakendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ravim sisaldab geenmuundatud organisme.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele bioloogiliste

jaatmete kiitlemise nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2038/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Itvisma 1,2 x 10'* vektorgenoomi siistelahus
onasemnogeenabeparvovek
Intratekaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenoomi siistelahus
onasemnogeenabeparvovek

Wscllele ravimile kohaldatakse tiiendavat jarelevalvet, mis vOimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Kui hooldate last, kes saab Itvismat, pidage meeles, et sona ,,teie* tdhendab selles infolehes last, kui ei
ole 6eldud teisiti.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Itvisma ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Itvisma manustamist
Kuidas Itvismat manustada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Itvismat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

QAP

1. Mis ravim on Itvisma ja milleks seda kasutatakse

Itvisma on geeniteraapia ravim, mille toimeaine on onasemnogeenabeparvovek. Geeniteraapia ravim
toimib nii, et organismi viiakse geen, et korrigeerida geneetiline defekt. Geen viiakse rakkudesse, kus
seda vajatakse, kasutades muudetud viirust, mis ei pohjusta inimesel haigust.

Itvismat kasutatakse 5q spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA), haruldase ja raske
geneetiliselt paritava haiguse raviks. Seda kasutatakse SMNI geeni parilike mutatsioonide (muutuste)
raviks lastel alates 2. eluaastast, noorukitel ja tdiskasvanutel.

Spinaalne lihasatroofia tekib, kui kehas on puudu voi puudulikult toimiv variant geenist, mis toodab
eluliselt tahtsat valku, motoneuronite ellujddmiseks vajalikku valku (SMN-valk). SMN-valgu puuduse
korral hévivad kehas lihaseid juhtivad nérvid (motoneuronid). Selle tulemusena lihased jérk-jérgult
ndrgenevad ja kohetuvad ning 16puks kaob liikumisvoime.

Itvisma toimeaine onasemnogeenabeparvovek toimib nii, et viib kehasse korrektselt toimiva

SMN-geeni koopia, mis aitab seejdrel kehal piisavalt motoorsete neuronite ellujddmiseks ja
sdilitamiseks vajalikku SMN-valku toota.
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2. Mida on vaja teada enne Itvisma manustamist

Itvismat EI TOHI kasutada
. kui olete onasemnogeenabeparvoveki voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne ravi teeb teie arst testi antikehade kontrollimiseks, et aidata otsustada, kas see ravim on teile
sobiv.

Maksahéired

Kui teil on esinenud maksahéireid, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega, enne kui seda ravimit
manustatakse. See ravim vOib pohjustada maksas toodetavate ensiilimide (valgud) aktiivsuse tousu,
mis vOib olla maksahdire voi -kahjustuse tunnuseks. Teatage sellest kohe oma arstile, kui markate
iikskoik milliseid maksahdirele viitavaid siimptomeid, sealhulgas:

o oksendamist;
o ikterust (naha ja silmavalgete kollasus);
. erksuse kadumist (lisateavet vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®).

Teile tehakse enne Itvismaga ravi alustamist vereanaliiiis, et kontrollida maksafunktsiooni. Teile
antakse kortikosteroid-tiilipi ravimit (néiteks prednisolooni), et aidata kontrollida maksaensiiiimide
voimalikku tdusu pérast [tvisma manustamist (vt 16ik 3 ,,Kuidas I[tvismat manustada‘).

Teile tehakse regulaarselt vereanaliilise vihemalt kolme kuu jooksul pérast ravi, et jilgida voimalikke
muutusi maksa talitluses. Neid analiilise tehakse sagedamini esimeste nddalate jooksul pérast Itvisma
saamist ning kortikosteroidravi ajal, hiljem harvemini, kui teie maksaniitajad on normi piires.

Regulaarsed vereanaliitisid

See ravim voib vihendada vereliistakute taset veres (trombotsiitopeenia). Parast Itvisma manustamist
peate jalgima vereliistakute arvu languse voimalikke tunnuseid, nagu ebatavaline verevalumite teke
voi veritsus (vt 10ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed*). Enamik vereliistakute taseme languse juhtudest
tekkis esimese nddala jooksul pérast [tvisma manustamist.

Enne ravi Itvismaga tehakse teile vereanaliiiis vererakkude (kaasa arvatud vere punaliblede ja
vereliistakute) arvu kontrollimiseks. Samuti tehakse teile parast ravi teatud aja jooksul regulaarselt
vereanaliiiise, et jdlgida vereliistakute hulga muutusi.

Nirviprobleemid, mis mojutavad valu-, temperatuuri- ja puutetundlikkust (perifeerne sensoorne
neuropaatia)

Itvisma manustamisel on esinenud perifeerset sensoorset neuropaatiat. Siimptomid voivad ilmneda
umbes kolm nidalat pérast Itvisma manustamist. V&imalikud ndhud, mida peate jalgima pérast selle
ravimi saamist, on tuimus, kirvendus, torkimistunne voi valu késivartes, ktes, jalgades ja/voi
jalalabades. Teatage sellest kohe oma arstile, kui teil tekib mdni neist ndhtudest.

Vere ebanormaalne hiiiibimine viikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia)

Tekkida vaib trombootiline mikroangiopaatia. Trombootiline mikroangiopaatia on tdsine seisund,
mille korral tekivad tillukesed verehiiiibed kdige vdiksemates veresoontes iile kogu keha. See on
seotud trombotsiitopeeniaga,vereliistakute (vere hiilibimist soodustavate komponentide) arvu
vihenemise ja punaste vereliblede hdvimisega. See vdib olla eluohtlik, kui ravi ei alustata digeaegselt.
Hiiilibed viikestes veresoontes voivad kahjustada teie neerusid. Teie arst voib otsustada kontrollida teie
vereliistakute taset ja vererGhku. Enne ravi alustamist Itvismaga tehakse teile vereanaliilis kreatiniini
taseme médramiseks, mis nditab, kuidas teie neerud tootavad. Voimalikud ndhud, mida peate jélgima
parast Itvisma manustamist, on kergesti tekkivad verevalumid, krambihood v0i uriini hulga
viahenemine. Kui teil tekib iiks v6i enam nimetatud ndhtudest, otsige viivitamatult meditsiinilist abi.
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Risk kasvajate tekkeks, mis on seotud ravimi vdimaliku integratsiooniga DNA-sse

On vdimalus, et geeniteraapiaravimid nagu Itvisma voivad integreeruda (siseneda) inimrakkude
DNA-sse. Selle tulemusena voib ravi Itvismaga oma eripéra tottu kaasa aidata kasvajate tekke riskile.
Arutage seda oma arstiga. Kasvaja esinemise korral voib arst votta proovi edasiseks hindamiseks.

Infektsioon

Infektsioon enne voi parast ravi Itvismaga (nt kiilmetus, gripp voi bronhioliit) voib kaasa tuua
tdsisemaid tiisistusi. Hooldajad ja teised, kellega olete 1dhedases kontaktis, peavad jélgima infektsiooni
ennetuse tavasid (nt kitehiigieen, kohimise/aevastamise etikett, piirama voimalike kontaktide hulka).
Te peate end jdlgima infektsiooni tunnuste, nagu koha, vilistava hingamise, aecvastamise, ninaeritise,
kurguvalu voi palaviku suhtes. Kui mérkate, et teil tekivad enne v3i péirast ravi Itvismaga
infektsioonile viitavad stimptomid, delge seda kohe oma arstile. Kui teil esineb infektsioon, v4ib arst
ravi [tvismaga edasi liikata kuni infektsiooni taandumiseni.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus
Pérast seda, kui olete saanud ravi Itvismaga, ei tohi te olla vere-, elundi-, koe- ega rakudoonoriks. See
on tingitud sellest, et [tvisma on geeniteraapia ravim.

Muud ravimid ja Itvisma
Teatage oma arstile vOi meditsiinidele, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud vai kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Vaktsineerimised

Kuna kortikosteroidid voivad kahjustada keha immuunsiisteemi (vastupanusiisteemi), voib teie arst
otsustada ajal, mil te saate kortikosteroidravi, moningad vaktsineerimised edasi liikata (vt 15ik 3,
»Kuidas Itvismat manustada‘). Kui teil on kiisimusi, esitage need oma arstile voi meditsiinidele.

Rasedus ja imetamine
Puudub teave Itvisma kasutamise kohta raseduse vdi imetamise ajal. Kui te olete rase, imetate voi
arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga enne ravi alustamist Itvismaga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega t00tage masinatega, kui teil esineb pearinglust (vt 16ik 4 ,,Voimalikud
korvaltoimed®). Pidage eelnevalt nGu oma arstiga.

Itvisma sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 3 ml annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Itvismat manustada

Itvisma soovitatav annus on 1,2 x 10'* vektorgenoomi (vg). Itvismat manustatakse teile ainult UKS
KORD.

Itvismat manustatakse teile haiglas, spinaalse lihastroofiaga patsientide ravis kogenud arsti jérelevalve
all.

Itvismat manustatakse siistena alaselga. Seda siistet nimetatakse lumbaalpunktsiooniks ja see tehakse
nodela sisestamisega seljaaju iimbritsevasse ruumi. Teile voidakse ka anda ravimit, mis aitab teil
protseduuri ajal 105gastuda voi magada. Itvisma ravi jargse hoolduse tagab teile teie arst.

Teile antakse ka prednisolooni (voi muud kortikosteroidi) suu kaudu, alustades 24 tundi enne Itvisma

manustamist. Kortikosteroidi annus sdltub teie kehakaalust. Teie arst arvutab manustatava
koguannuse.
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Teile tehakse kortikosteroidravi iga paev ligikaudu 2 kuu jooksul parast Itvisma manustamist voi kuni
teie maksaensiiiimide aktiivsus on langenud normi piiresse. Arst vihendab kortikosteroidi annust
aeglaselt, kuni ravi saab téielikult Id6petada. Teatage oma arstile, kui oksendate enne voi parast
kortikosteroidi votmist — see voimaldab arstil rakendada vajalikud meetmed, et saaksite kortikosteroidi
piisavas annuses.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kodik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Poorduge kohe arsti poole, kui teil tekib likskdik milline jirgmine tdsine kdrvaltoime:

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)

o tavalisest kauem piisivad verevalumid v4i veritsemised vigastuste korral — need voivad viidata
madalale vereliistakute tasemele veres (trombotsiitopeenia);

o narviprobleemid, mis mdjutavad valu-, temperatuuri- ja puutetundlikkust (perifeerne sensoorne
neuropaatia);

o aistingud nagu tuimus, surin vdi kirvendus (paresteesia);

o viahenenud tundlikkus puudutuse suhtes (hiipesteesia).

Kui teil tekib likskoik milliseid muid kdrvaltoimeid, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Need
voivad olla:

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st)

o nina- ja kurgu- (iilemiste hingamisteede) infektsioon;
o palavik;

. oksendamine;

o peavalu.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)
° maksaensiiiimide aktiivsuse tous vereanaliiiisides;
o peapOdritus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Itvismat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Jargmine teave on tervishoiutdotajatele, kes valmistavad ja manustavad ravimit.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali etiketil ja karbil pirast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Viaali transporditakse stigavkiilmas (< —60 °C).

Hoida originaalpakendis.
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Viaalid tuleb asetada parast kdttesaamist kohe kiilmkappi temperatuurile 2 °C...8 °C
originaalpakendis. Ravi Itvismaga tuleb alustada 14 péeva jooksul pirast viaali kittesaamist.

Pérast sulatamist ei tohi ravimit uuesti kiilmutada ning seda tohib hoida kiilmkapis temperatuuril
2 °C...8 °C originaalpakendis kuni 14 péeva.

Pérast annuse siistlasse tdmbamist voib seda hoida temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 tundi, mis
hoélmab 24-tunnise perioodi jooksul maksimaalset 5-tunnist lubatud aega véljaspool kiilmkappi.

See ravim sisaldab geenmuundatud organisme. Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb
hivitada vastavalt kohalikele bioloogiliste jadtmete kditlemise nouetele. Kuna seda ravimit manustab
arst, vastutab arst jddtmete korrektse kaitlemise eest. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Itvisma sisaldab

- Toimeaine on onasemnogeenabeparvovek. Uks viaal sisaldab 1,2 x 10'* vektorgenoomi
onasemnogeenabeparvovekki 3 ml lahuses.

- Teised koostisosad on trometamiin, magneesiumkloriid, naatriumkloriid, poloksameer 188,
vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks) ja siistevesi (vt ka 16ik 2 ,,Itvisma sisaldab naatriumi®).

Kuidas Itvisma vilja néeb ja pakendi sisu
Itvisma on selge kuni kergelt 1abipaistmatu, varvitu kuni valkjas siistelahus.

Itvismat tarnitakse iihe viaaliga karbis, mis sisaldab nominaalset tditemahtu 3 ml. Iga viaal on mdeldud
ainult iihekordseks kasutamiseks.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutéotajatele:

Téhtis: enne kasutamist lugege ravimi omaduste kokkuvotet.

Iga viaal on mdeldud ainult ihekordseks kasutamiseks.

Késitsemine
Itvismat tuleb késitseda steriilsetes tingimustes jargides aseptika noudeid.

Enne intratekaalset siistet tuleb Itvisma tuua toatemperatuurile. Sulatage Itvismat kiilmkapis
(2 °C...8 °C) ligikaudu 4 tundi voi toatemperatuuril (20 °C...25 °C) ligikaudu 1 tund.
Itvisma on selge kuni kergelt 1dbipaistmatu, varvitu kuni valkjas lahus. Mitte kasutada, kui
parast ravimpreparaadi sulatamist ja enne manustamist tdheldate vedelikus ndhtavaid tahkeid

osakesi, hdgusust voi varvimuutust.
Mitte loksutada.

Pérast sulatamist ei tohi ravimit uuesti kiilmutada.

Pérast sulatamist tuleb Itvisma manustada niipea kui vdimalik. Parast annuse mahu siistlasse
tdombamist voib seda hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 24 tundi, mis hdlmab 24-tunnise
perioodi jooksul maksimaalset 5-tunnist lubatud aega véljaspool kiilmkappi. Kui vektorit
sisaldavat siistalt selle ajaperioodi jooksul ei kasutata, tuleb see havitada.

Ettevalmistamine

Ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme (GMO-sid).
Itvisma késitsemise voi manustamise ajal tuleb kanda isikukaitsevahendeid (sealhulgas kindaid,

kaitseprille, laborikitlit ja kétiseid).

Siiste ettevalmistamisel tuleb tagada, et Itvisma lahusega kokkupuutuvate komponentide pind
oleks valmistatud kokkusobivatest materjalidest, mis on loetletud allolevas tabelis. Seadme
komponendid peavad olema ette ndhtud intratekaalseks voi neuraksiaalseks kasutamiseks.

Itvismaga kokkusobivad komponentide materjalid

Komponent

Materjal

18...19 G ndel ravimi véljatdmbamiseks,
maksimaalselt 40 mm pikk

Roostevaba teras

5...10 ml siistal?

Poliipropiileen

Siistla kork®

Poliipropiileen, poliietiileen v3i metakriilaat-
akriilonitriil-butadieen-stiireen

22...27 G spinaalndel, maksimaalselt 156 mm
pikk

Roostevaba teras

2 FEi tohi olla valmistatud poliiviniiiilkloriidist (PVC), bisfenool-A-st (BPA), bis(2-etiiiilheksiiiil)ftalaadist

(DEHP) voi lateksist

Manustamisviis

Intratekaalseks kasutamiseks. Ravimi peab intratekaalselt manustama lumbaalpunktsiooni teel
tervishoiutdotaja, kes on kogenud lumbaalpunktsioonide tegemises.

Vahetult enne annustamist tdommake viaali sisu siistlasse, eemaldage siistlast 5hk, veenduge, et
stistlas oleks 3 ml mahuga annus, pange siistlale kork ja toimetage see patsiendi siistimise

asukohta.

Kui patsiendi kliiniline seisund seda nduab, tuleb kaaluda sedatsiooni.
Intratekaalse siiste juhtimiseks vib kaaluda kuvamistehnikate kasutamist.
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o Patsienti tuleb enne ja pérast intratekaalset siistet hinnata lumbaalpunktsiooniga seotud
voimalike seisundite suhtes, et viltida raskeid tiisistusi.

o Enne manustamist eemaldage 3 ml tserebrospinaalvedelikku lumbaalpunktsioonindela abil.
o Itvisma manustatakse lihekordse intratekaalse boolussiistena ligikaudu 1...2 minuti jooksul.
o Pérast intratekaalset siistet soovitatakse patsient viia Trendelenburgi asendisse (soltuvalt

patsiendi kliinilisest seisundist).

Juhuslik kokkupuude
Tuleb valtida juhuslikku kokkupuudet Itvismaga.

Juhuslikul nahale sattumisel tuleb kahjustatud piirkonda pdhjalikult seebi ja veega puhastada vihemalt
15 minuti jooksul. Juhuslikul silma sattumisel tuleb kahjustatud piirkonda pdhjalikult veega loputada
viahemalt 15 minuti jooksul.

Koik Itvisma lekkinud kogused tuleb imava marlilapiga &ra piihkida ning piirkond, kus ilmnes leke,
desinfitseerida pleegitusaine lahusega ja seejérel piihkida alkoholiga immutatud lapiga. Koik
puhastusmaterjalid tuleb panna kahekordsesse kotti ja hdvitada vastavalt kohalikele bioloogiliste
jaatmete kiitlemise nduetele.

Hévitamine

Koik materjalid, mis on olnud potentsiaalselt Itvismaga kontaktis (nt viaal, kdik siistimiseks
kasutatavad materjalid, sealhulgas steriilsed operatsioonilinad ja ndelad), tuleb hivitada vastavalt
kohalikele bioloogiliste jadtmete kaitlemise nouetele.
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