I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Itvisma 1,2 x 10" vektoriaus genomy injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Onasemnogenas abeparvovekas yra geny terapijos vaistinis preparatas, kuris ekspresuoja zmogaus
motoneurono iSgyvenamumo (SMN) baltymg. Tai nereplikuojamas rekombinantinis, adeno asocijuoto
viruso serotipo 9 (AAV9) pagrindo vektorius, turintis zmogaus SMN geno cDNR, kurj kontroliuoja

citomegaloviruso stiprintojo ir vi§¢iuky B aktino hibrido promotorius.

Onasemnogenas abeparvovekas yra gaminamas Zzmogaus embrioninése inksty Iastelése taikant
rekombinantinés DNR technologija.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename vienadoziame flakone yra 1,2 x 10'* onasemnogeno abeparvoveko vektoriaus genomy
(vg) 3 ml tirpalo. Onasemnogeno abeparvoveko injekcinio tirpalo, skirto vartoti j povoratinkling
ertme, nominalioji koncentracija yra 4 x 10'® vg/ml, o kiekviename flakone yra ne maziau kaip 3 ml

iStraukiamo tario.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus ar Siek tiek drumstas, bespalvis arba balks$vas tirpalas, kurio pH yra nuo 7,7 iki 8,3, o
osmolialiskumas — nuo 390 iki 430 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Itvisma skirtas 2 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems 5q spinaline raumeny atrofija (SRA),
esant geno SMNI bialelinei mutacijai, gydyti.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymas turi buiti pradétas ir taikomas atitinkamuose klinikiniuose centruose ir jj turi prizidiréti
gydytojas, turintis patirties su SRA serganciais pacientais.

Pries skiriant Itvisma, reikia atlikti pradinio jvertinimo laboratorinius tyrimus, jskaitant toliau
nurodytus (taciau neapsiribojant tik $iais):
o AAV9 antikiiny tyrimg, naudojant tinkamai patvirtintg metoda (zr. 4.4 skyriy),

o kepeny funkcijos tyrimus: alanino aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés (AST)
aktyvumo ir bendrojo bilirubino kiekio tyrimus (zr. 4.4 skyriy),

o kreatinino kiekio tyrimg ir

o bendrg kraujo tyrimg (jskaitant hemoglobino koncentracijg ir trombocity skaiciy) (Zr.
4.4 skyriy).

Rekomenduojama, kad pries suleidziant injekcinj tirpala bendroji pacienty sveikatos buiklé biity
kliniskai stabili (zr. 4.4 skyriy). Itvisma naudos ir rizikos santykis pacientams, kuriems yra kvépavimo
nepakankamumas, kuriems taikoma nuolatiné ventiliacija ir (arba) kuriems sutrikes rijimas,
nenustatytas.

Nesidalijanciose lastelése isSlieka gydomasis poveikis, todél pacientams, kuriems anksc¢iau buvo skirtas
gydymas onasemnogenu abeparvoveku (bet kuriuo vartojimo metodu), negalima skirti gydymo
Itvisma (Zr. 5.1 skyriy).

Dozavimas
Itvisma skiriama, kaip vienkartiné 1,2 x 10'* vg dozé.

Imunomoduliacinis gydymas

Norint slopinti imuninj atsaka, rekomenduojama atlikti imunomoduliacija kortikosteroidais. Po skirto
gydymo gali padidéti kepeny aminotransferaziy aktyvumas arba sumazéti trombocity skaiCius (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius). Jei jmanoma, paciento skiepijimo grafikas turi biiti pakoreguotas atsizvelgiant j kartu
vartojamus kortikosteroidus pries ir po Itvisma injekcijos (Zr. 4.5 skyriy).

1 Ienteléje nurodytos imunomoduliacinio gydymo schemos pries ir po injekcijos.



1 lentelé.

Rekomenduojama imunomoduliacinio gydymo schema pries injekcija ir po jos

Pries injekcija

24 val. prie§ Itvisma injekcijg

Geriamasis prednizolonas 1 mg/kg
per para (arba ekvivalentas)

Po injekcijos

30 dieny (jskaitant Itvisma suleidimo dieng)

Geriamasis prednizolonas 1 mg/kg
per parg (arba ekvivalentas)

Po to seka 28 dienos:

Pacientams, kuriy rodikliy nuokrypiai
nezymits (normalits klinikinio istyrimo
duomenys, bendras bilirubinas ir abu
rodikliai — ALT ir AST — nevirsija

2 x virsutinés normos ribos (VNR)) 30 dieny
laikotarpio pabaigoje:

arba

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos
nukrypimai islieka 30 dieny laikotarpio
pabaigoje: testi gydymq, kol AST ir ALT
rodikliai bus mazesni nei 2 X VNR, o visi kiti
rodikliai (pvz., bendrojo bilirubino kiekio)
normalizuosis, po to doze laipsniskai mazZinti
per 28 dienas ar prireikus per ilgesnj
laikotarpj.

Sisteminio poveikio kortikosteroidy
doze reikia mazinti laipsniskai.

Nuoseklus prednizolono (ar
ekvivalento, jei vartojamas kitas
kortikosteroidas) dozés mazinimas,
pvz., geriamojo prednizolono dozés
mazinimas po 0,20 mg/kg per parg
kas savaite maziausiai 4 savaites.

Sisteminio poveikio
kortikosteroidai (atitinkantys
1 mg/kg per parg geriamojo
prednizolono dozg).

Sisteminio poveikio kortikosteroidy
doze reikia mazinti laipsniskai.

Jeigu bet kuriuo metu pacientas tinkamai nereaguoja j 1 mg/kg kiino svorio per para geriamojo
prednizolono ar ekvivalentinés dozés skyrima, atsizvelgiant j kliniking paciento ligos eiga galima
apsvarstyti skubios gastroenterologo ar kepeny ligy specialisto konsultacijos poreikj ir galimybe
koreguoti rekomenduojamg imunomoduliacinj gydyma, iskaitant kortikosteroido dozés didinima,
ilgesnj vartojima ar ilgesnj dozés mazinimo laikotarpj (zr. 4.4 skyriy). Jeigu pacientas netoleruoja per
burna vartojamo kortikosteroido arba jis yra neveiksmingas, galima apsvarstyti j vena leidziamo
kortikosteroido skyrima, jei kliniskai reikalinga.

Jei gydytojas vietoje prednizolono skiria kitg kortikosteroida, laikomasi panasios taktikos, jei reikia,
kortikosteroido dozé laipsniskai mazinama ir nutraukiama per 30 dieny.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Itvisma saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neistirti. Dozés
koregavimas neturéty biiti svarstomas.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydyma Itvisma reikia atidZiai apsvarstyti (Zr.
4.4 skyriy). Dozés koregavimas neturéty buti svarstomas.

Vaiky populiacija

Itvisma saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir
5.1 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy nuo 6 ménesiy iki < 2 mety vaikams pateikti negalima.
Duomeny apie < 6 ménesiy amZziaus vaikus néra.

Suaugusiyjy populiacija
Klinikiniy tyrimy duomeny apie 18 mety ir vyresnius pacientus néra.



Vartojimo metodas

Leisti j povoratinkline ertme. Sj vaistinj preparata reikia suleisti j povoratinkline ertme atliekant
juosmenings punkcijos procediirg. Tai turi padaryti juosmeniniy punkcijy atlikimo patirties turintis
sveikatos prieziliros specialistas.

. Pries pat vaistinio preparato suleidimg visg flakono turinj reikia jtraukti j Svirkstg, paSalinti i$
Svirksto ora, patikrinti, ar Svirkste yra reikiamas 3 ml dozés tiiris, uzdengti Svirksta dangteliu ir

ji nunesti i injekcijos suleidimui skirtg vieta.

o Atsizvelgiant | paciento kliniking bukle, reikia apsvarstyti sedacijos poreikj.

o Galima apsvarstyti vaizdinimo metody taikyma, siekiant tiksliai atlikti injekcija i povoratinkling
ertme.

. Paciento biikle reikia jvertinti pries ir po injekcijos i povoratinkling ertme, siekiant nustatyti,

galimas su juosmenine punkcija susijusias biikles, kad buty iSvengta sunkiy su procediira
susijusiy komplikacijy.

o Prie§ vartojima, reikia pasSalinti 3 ml smegeny skys¢io naudojant juosmeninés punkcijos adatg.
o Itvisma leidziamas kaip vienkartiné injekcija j povoratinkling ertme (bolus) per mazdaug 1—

2 minutes.
o Po injekcijos i povoratinkling ertme rekomenduojama pacienta paguldyti j Trendelenburgo

padét] (atsizvelgiant j jo klinikine biikle).

ISsamios §io vaistinio preparato ruosimo, tvarkymo, atsitiktinio poveikio ir atlieky Salinimo
instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Priezastys atidéti gydyma

Kadangi yra padidéjusi rizika pasireiks$ti sunkiam imuniniam atsakui, rekomenduojama, kad pries
injekcija bendroji pacienty sveikatos biiklé biity kliniskai stabili (pvz., buty pakankamos hidratacija ir
mitybos buklé, nebiity infekcijy, biity pakankama kvépavimo biiklé). Pacientams, kuriems pasireiskia
infekcija, tiek tminé (pvz., kvépavimo taky), tiek ir nekontroliuojama létiné, gydyma Itvisma reikia
atideti, kol infekcija i8nyks ir klinikiné paciento biiklé bus stabili. Injekcijos metu pacientui neturi buti
klinikiniy infekcijos poZymiy ar simptomy.

Anksciau susiformaves imunitetas prie§ AAV9

Iki jtraukimo j Itvisma klinikinius tyrimus pacientams nustatyti pradiniai anti-AAV9 antikiiny titrai
serume turéjo biiti < 1:50. Itvisma saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems nustatyti padidéje
anti-AAV9 antikliny titrai, neiStirti.



Toksinis poveikis kepenims

Po onasemnogeno abeparvoveko injekcijos i povoratinkling ertme buvo nustatyta toksinio poveikio
kepenims atvejy, kurie paprastai pasireiské padidéjusiu ALT ir (arba) AST aktyvumu (zr. 4.8 skyriy).
Siekiant sumazinti galima aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo rizika, visiems pacientams pries
injekcija | povoratinkling ertme ir po jos reikia skirti sisteminio poveikio kortikosteroido. Pasireiskus
imuninés kilmés toksiniam poveikiui kepenims gali prireikti koreguoti imunomoduliacinj gydyma,
iskaitant kortikosteroido dozés didinima, ilgesn]j vartojima ar ilgesnj dozés mazinimo laikotarpj (Zr.
4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimy ar pasireiské imin¢ virusiné kepeny infekcija,
gali biti didesné kepeny pazaidos rizika. Pacientai, kuriems buvo padidéje kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys, nebuvo jtraukiami j onasemnogeno abeparvoveko injekcijos j povoratinkling ertme
klinikinius tyrimus.

Pries suleidziant onasemnogeno abeparvoveko injekcija i povoratinkling ertme reikia jvertinti visy
pacienty kepeny funkcijg atliekant klinikinj iStyrimg ir laboratorinius tyrimus. Kepeny funkcija reikia
tirti reguliariais intervalais maziausiai 3 ménesius po onasemnogeno abeparvoveko injekcijos |
povoratinkline ertme ir kitu metu, jei kliniSkai reikalinga. AST ir ALT aktyvumo bei bendrojo
bilirubino kiekio rodiklius reikia tirti kas savaitg pirmajj ménesj po onasemnogeno abeparvoveko
injekcijos | povoratinkling ertme suleidimo ir visu kortikosteroido vartojimo nutraukimo laikotarpiu.
Jeigu nutraukus kortikosteroido skyrima klinikiné paciento biiklé yra stabili, o tyrimy rodmenys
reikSmingai nenukrype, kepeny funkcijg reikia ir toliau tirti kita ménesj kas dvi savaites. Nereikéty
pradéti mazinti sisteminio poveikio kortikosteroido dozés, kol AST ir ALT aktyvumas nesumazéja iki
mazesniy kaip 2 x VNR reikSmiy (zr. 4.2 skyriy).

Pacienty, kuriems blogéja kepeny funkcijos tyrimy rodmenys ir (arba) pasireiskia timinés ligos
pozymiy ar simptomy, buikle reikia nedelsiant kliniskai istirti bei atidziai stebéti. [tarus kepeny
pazaida, rekomenduojama toliau tirti kepeny funkcija (pvz., albumino kiekj, protrombino laikg, DTL ir
TNS). Prireikus rekomenduojama pacientg nusiysti skubiai gastroenterologo ar kepeny ligy specialisto
konsultacijai.

Trombocitopenija

Po onasemnogeno abeparvoveko injekcijos j povoratinkline ertme per pirmaja savaitg paprastai buvo
stebimas laikinas trombocity skaiciaus sumaz¢jimas. Daugeliu atvejy trombocity skaicius isliko

> 75 x 10%/1 ir grjzo j pradines reikSmes po dviejy savai¢iy nuo onasemnogeno abeparvoveko
injekcijos | povoratinkling ertme.

Trombocity skai¢iaus tyrima reikia atlikti prie§ onasemnogeno abeparvoveko injekcijos i
povoratinkline ertme, o po to §j rodiklj reguliariai tirti, pirmajj ménesj — maziausiai kartg per savaitg ir

kai kliniskai reikalinga, kol trombocity skaiCius sugris i pradinj lyg;j.

Trombiné mikroangiopatija

Pacientams gali pasireiksti trombinés mikroangiopatijos (TMA) atvejy. TMA budinga
trombocitopenija, mikroangiopatiné hemoliziné anemija ir imin¢ inksty pazaida. Kartu pasireiskiantis
imuninés sistemos suaktyvéjimas (pvz., po infekcijy, skiepijimo) gali baiti skatinantis veiksnys.

Rekomenduojama nedelsiant atkreipti démesj | TMA pozymius ir simptomus, nes TMA gali sukelti
gyvybei pavojingas ar mirtinas pasekmes.



Trombocitopenija yra pagrindinis TMA poZymis, todél po onasemnogeno abeparvoveko injekcijos |
povoratinkling ertme reikia reguliariai tirti trombocity skaiciy, o taip pat stebéti del TMA pozymiy ir
simptomy, tokiy kaip hipertenzija, lengviau nei jprastai susidaranc¢ios kraujosruvos, traukuliai ar
sumazeéjes iSskiriamo Slapimo kiekis, pasireiskimo. Jeigu kartu su nustatyta trombocitopenija
pasireiSkia $iy poZymiy ir simptomy, reikia nedelsiant atlikti diagnostinius hemolizinés anemijos ir
inksty funkcijos sutrikimo tyrimus. Jei pacientams nustatoma klinikiniy pozymiy, simptomy ir (arba)
laboratoriniy tyrimy rezultaty, atitinkan¢iy TMA, reikia nedelsiant kreiptis | hematologa ir (arba)
nefrologa, kurie padés valdyti TMA, kaip kliniskai reikalinga. Pacientai ir jy globéjai turi biti
informuoti apie TMA pozymius ir simptomus, taip pat, atsiradus tokiems simptomams, jiems turi bati
nurodyta kreiptis skubios medicininés pagalbos.

Periferiné sensoriné neuropatija

Po onasemnogeno abeparvoveko injekcijos  povoratinkling ertme nustatyta periferinés sensorinés
neuropatijos atvejy. Suleidus onasemnogeno abeparvoveko injekcinj tirpalg | povoratinkling ertme gali
pasireiksti jutimo sutrikimo simptomy (pvz., tirpimo, dilg€iojimo, badymo ar skausmo pojttis rankose,
plastakose kojose ir (arba) pédose), kurie klinikiniy tyrimy metu pasireiské pradéjus mazdaug trims
savaitéms po injekcijos. Sie simptomai, kuriems gydyti reikia papildomy gydomujy priemoniy, gali
i8likti, taciau ilgainiui gali palaipsniui pageréti (zr. 4.8 skyriy). Jutimo sutrikimo simptomy,
primenanciy perifering sensoring neuropatija, taip pat gali pasireiksti kaip nattrali SRA eiga.

Remiantis paciento klinikine bukle, reikéty apsvarstyti i§samy neurologinj jvertinima bei kity tyrimy
atlikimg ir (arba) simptomy gydyma. Pacientai ir jy globéjai turi buti informuoti apie periferinés
sensorinés neuropatijos pozymius ir simptomus, taip pat, atsiradus tokiems simptomams, jiems turi
biti nurodyta apie tai nedelsiant pranesti gydytojui.

Naviky susidarymo rizika dél vektoriaus integravimosi

Yra teoriné naviky susidarymo rizika dél galimo onasemnogeno abeparvoveko AAV vektoriaus DNR
integravimosi j Seimininko genomg.

Injekcingés | povoratinkling ertme formos onasemnogenas abeparvovekas sudarytas i§ nereplikuojamo
AAV9 vektoriaus, kurio DNR daugiausia yra episominés formos. Skiriant AAV geny terapijos
vaistinius preparatus, nustatyta atsitiktinio rekombinantinio AAV vektoriaus DNR integravimosi ]
zmogaus DNR atvejy. Pavieniy integravimosi atvejy klinikiné reikSmé nezinoma, taciau reikia
atsizvelgti, kad atskiri integravimosi atvejai gali prisidéti prie naviky susidarymo rizikos.

Iki $iol nebuvo nustatyta naviky susidarymo atvejy, susijusiy su gydymu onasemnogeno abeparvoveko
injekcijomis j povoratinkling ertmg¢. Pacientui nustacius navika, reikia kreiptis j registruotojg dél

rekomendacijy paciento méginiy paémimui tyrimams atlikti.

Kraujo, organu, audiniy ir lasteliy donorysté

Onasemnogeno abeparvoveko injekcijomis j povoratinkling ertm¢ gydomi pacientai negali biiti kraujo,
organy, audiniy ar lgsteliy donorais transplantacijai.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato 3 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vakcinacijos

Jeigu jmanoma, paciento vakcinacijos kalendoriy reikia pakoreguoti taip, kad biity galima pritaikyti
kartu skiriamus kortikosteroidus prie§ onasemnogeno abeparvoveko injekcija j povoratinkline ertme ir
po jos. Rekomenduojama sezoniné respiracinio sincitinio viruso (RSV) profilaktika. Gyvyjy vakciny,
tokiy kaip nuo tymy, kiaulytés, raudonukés (MMR) ir véjaraupiy, negalima skirti pacientams,
vartojantiems imunosupresing steroidy doze (t. y. > 2 savaites 20 mg arba 2 mg/kg kiino masés
prednizolono arba ekvivalento dozg per parg).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie onasemnogeno abeparvoveko vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyvinais
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).
Nezinoma, ar zmonéms skirto onasemnogeno abeparvoveko gali patekti j vaisiaus organizmg. Todél
nés¢ioms arba galin¢ioms pastoti moterims Itvisma turi biiti skiriama tik atidziai jvertinus naudos ir

rizikos santykj.

Zindymas
Neéra pakankamai informacijos apie tai, ar onasemnogeno abeparvoveko i$siskiria | gydomy motery

pieng, apie poveikj Zindomam kudikiui ar poveikj pieno gaminimuisi. Atsizvelgiant j Zindymo nauda
kidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindymg.

Vaisingumas

Duomeny apie onasemnogeno abeparvoveko poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Su gyviinais atlikty
poveikio vislumui tyrimy duomenimis, onasemnogenas abeparvovekas nejtakojo peliy patiny ir pateliy
vislumo, kai j veng buvo leidziamos iki 1,1 x 10 vg/kg jo dozés (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Onasemnogeno abeparvoveko injekcija j povoratinkling ertme gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus veikia silpnai. Pacientams, kuriems pasireiskia svaigulys (zr. 4.8 skyriy), reikéty vengti
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siame skyriuje nurodyti saugumo savybiy duomenys gauti i§ 127 pacienty, kurie dalyvavo
COAV101B12301, COAV101B12302 ir COAV101A12102 tyrimuose per 52 savaiciy stebéjimo
laikotarpj (zr. 5.1 skyriy). Dazniausiai po Itvisma suleidimo stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo
virSutiniy kvépavimo taky infekcija (41,7 %), karS¢iavimas (36,2 %), vémimas (28,3 %), galvos
skausmas (13,4 %) ir padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (9,4 %). Dazniausiai stebétos sunkios
nepageidaujamos reakcijos buvo vémimas (2,4 %), padidéjes kepeny fermenty kiekis (1,6 %), galvos
skausmas (1,6 %) ir karS¢iavimas (1,6 %). Visuose tyrimuose nustatytos nepageidaujamos reakcijos
buvo panasios.



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos pacientams, kurie buvo gydyti rekomenduojamomis Itvisma
injekcijos | povoratinkling ertme¢ dozémis, pateikiamos 2 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), neZzinomas (daznis negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazg¢jancio sunkumo tvarka.

2 lentelé.  Itvisma sukelty nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organu sistemy klase /pirmenybinj terming ir
daznj
Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas | Virutiniy kvépavimo taky infekcija®
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DaZnas | Trombocitopenija®

Nervuy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas®

Daznas Svaigulys®

DaZnas Periferiné sensoriné neuropatija?
Daznas Hipestezija

Daznas Parestezija

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Labai daznas | Vémimas

Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikimai

Daznas | Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas®)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai daznas | Kar$c¢iavimas

¥ VirSutiniy kvépavimo taky infekcija apima: virSutiniy kvépavimo taky infekcijg, virusing virSutiniy

kvépavimo taky infekcija, rinitg ir burnos ertmés bei gerklés skausma.

Trombocitopenija, jskaitant trombocitopenijg ir sumazéjusj trombocity skaiciy.

9 Nepageidaujamos reakcijos sietinos su juosmeninés punkcijos procedira.

9 Periferiné sensoriné neuropatija, jskaitant periferine sensoring neuropatijg ir perifering neuropatija.

9 Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas apima: padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma, padidéjusj alanino
aminotransferazés aktyvuma, padidéjusj aspartato aminotransferazés aktyvuma, hepatita,
hipertransaminazemijg ir pakitusius kepeny funkcijos tyrimy rodmenis.

b)

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Periferiné sensoriné neuropatija

Klinikiniy tyrimy metu periferinés sensorinés neuropatijos atvejy (1,6 %) nustatyta pradéjus mazdaug
trims savaitéms po Itvisma suleidimo. Pacientams pasireiské hipestezija ir parestezija. Siais atvejais
prireiké ilgalaikiy simptomy valdymo priemoniy, nes kai kurie simptomai tyrimo pabaigoje dar
nebuvo visiskai iSnyke (zr. 4.4 skyriy).

Pakite kepeny laboratoriniy tyrimy rodmenys

Klinikiniy tyrimy metu visiems pacientams buvo skiriamas profilaktinis gydymas kortikosteroidais.
Daugumai pacienty buvo skirta rekomenduojama imunomoduliacinio gydymo schema, kurios trukmés
mediana buvo mazdaug 60 dieny (zr. 4.2 skyriy). Po Itvisma suleidimo AST ar ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 x VNR buvo stebétas 4,7 % pacienty. Padidéjes transaminaziy aktyvumas serume
iSnyko paskyrus gydymg prednizolonu, o pacientai pasveiko be klinikiniy pasekmiy.




Imunogeniskumas

COAV101B12301 ir COAV101B12302 klinikiniy tyrimy duomenimis, visiems pacientams po
vienkartinés Itvisma injekcijos nustatyti padidéj¢ anti-AAV9 antikiiny titrai serume, lyginant su
pradinémis reikSmeémis. Abejy $iy tyrimy duomenimis anti-AAV9 antikiiny titry mediana serume,
nustatyta pra¢jus 12 ménesiy nuo Itvisma injekcijos, buvo > 1:800 000. Tiriamojoje populiacijoje per
12 ménesiy trukmés steb¢jimo laikotarpj aiskios sasajos tarp nustatyty anti-AAV9 antikiiny po
vaistinio preparato dozés suleidimo ir saugumo rodikliy ar veiksmingumo sumazéjimo nepastebéta.

COAV101B12301 ir COAV101B12302 tyrimy duomenimis, per 12 ménesiy trukmés laikotarpi po
Itvisma injekcijos anti-SMN antikiiny nustatyta atitinkamai 5 i§ 75 (6,7 %) ir 2 i§ 27 (7,4 %) Itvisma
gydyty pacienty. Per §j 12 ménesiy trukmés stebéjimo laikotarpj po vaistinio preparato dozés
suleidimo nebuvo galima nustatyti aiSkaus rySkio tarp anti-SMN antikiiny susidarymo ir Itvisma
saugumo ar veiksmingumo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neéra klinikiniy tyrimy metu gauty duomeny apie Itvisma perdozavima. Skiriama viena fiksuota
Itvisma dozé, kuri suleidziama vienkartinai, todél perdozavimas mazai tikétinas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vaistiniai preparatai, skirti skeleto ir raumeny sutrikimy gydymui, ATC
kodas — M09AX09

Veikimo mechanizmas

Onasemnogenas abeparvovekas yra geny terapijos preparatas, sukurtas siekiant j transdukuotas
lasteles jvesti motoneurono i§gyvenamumo geno (angl. survival motor neuron gene, SMN1)
funkcionuojancia kopija, tokiu buidu veikiant j pagrindinj monogenine liga — spinaling raumeny
atrofijg (SRA) — sukeliantj faktoriy. Pateikus alternatyvy Saltinj motoneuronuose pasireiskianc¢iai SMN
baltymo ekspresijai tikimasi pagerinti transdukuoty motoriniy neurony iSgyvenamumag ir funkcijas.

Onasemnogenas abeparvovekas yra nesireplikuojantis rekombinantinis AAV vektorius, kuris
panaudoja AAV9 kapsidg ir pateikia stabily, pilnai funkcionuojantj zmogaus SMN transgena.
Onasemnogeno abeparvoveko sudétyje esantis SMN1 genas yra sumodeliuotas taip, kad gali DNR
episomo pavidalu jsikurti transdukuoty Igsteliy branduolyje ir yra stabiliai ekspresuojamas
pomitozinése lastelése. Transgenas yra jvedamas ] Igsteles taikinius kaip sau komplementari
dvigrandininé molekulé. Transgena aktyvuoja nepertraukiamai veikiantis promotorius
(citomegalovirusu sustiprinto vis¢iuky P aktino hibridas), todél vyksta nepertraukiama ir nuolatiné
SMN baltymo ekspresija. Veikimo mechanizmas daugiausia buvo patvirtintas ikiklinikiniy tyrimy
duomenimis.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

COAVI01B12301 (STEER) Il fazés tyrimas su SRA serganciais pacientais
Tai yra 52 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, maskuotos procediiros
daugiacentris tyrimas.

Veiksmingumas buvo jvertintas 126 pacientams, kurie sirgo SRA, kuriy amzius buvo nuo 2 mety iki

< 18 mety, kuriems anksciau nebuvo skirtas joks gydymas bei kurie gal¢jo sédéti, bet niekada negaléjo
savarankiskai vaikscCioti. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 3:2 buvo suskirstyti j grupes, ir jiems
juosmeninés punkcijos metu j povoratinkling ertme buvo suleistas arba Itvisma (1,2 x 10'* vg)
(n="175), arba buvo atlikta netikra procediira (n = 51). Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal
amziy ir pagal iki jtraukimo ] tyrima atrankos metu nustatyta Hammersmith i§pléstinés funkcinés
motorikos skalés (angl. Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded, HFMSE) jvertinimo bala.
I tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems tyrimo pradzioje nustatytas padidéjes (atitinkantis

> 1:50) anti-AAV9 antikiiny titras serume.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendrojo HFMSE balo pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki
stebéjimo laikotarpio pabaigoje nustatyty reikSmiy apibréziamas, kaip 48—osios ir 52—osios savaiciy
vertinimy vidurkis bendrojoje tyrimo populiacijoje (nuo 2 iki < 18 mety amziaus grupéje), lyginant
Itvisma poveikj su atlikta netikra procediira. Antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems
nustatytas biiklés pageréjimas bent 3 balais HFMSE skaléje nuo pradiniy reikSmiy iki stebéjimo
laikotarpio pabaigoje nustatyty reikSmiy. HFMSE skalé vertina SRA serganciy pacienty motorikos
funkcija, kai jiems yra ribota judéjimo funkcija. Skale sudaro 33 vertinamieji elementai, rodantys
judéjimo funkcija nuo sédéjimo iki galimybeés lipti laiptais. Kiekvienas elementas vertinamas balais
nuo 0 iki 2, o didziausias bendrasis balas yra 66. Didesnis jvertinimo balas rodo geresne motorikos
funkcija. Kita antriné vertinamoji baigtis buvo Patikslinto virSutinés galinés funkcijos modulio (angl.
Revised Upper Limb Module, RULM) jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy reik§miy iki stebéjimo
laikotarpio pabaigoje nustatyty reik§miy. RULM skalé yra SRA specifiné vertinimo skalé, skirta
jvertinti virSutinés galiinés motorikos funkcija (proksimaliai ir distaliai). RULM skalg sudaro

19 vertinamyjy elementy (18 i$ jy vertinami balais nuo 0 iki 2, o 1 elementas vertinamas balais nuo

0 iki 1), o didZiausias galimas balas yra 37, kai didesnis jvertinimo balas rodo geresng motorikos
funkcija.

Atrankos ] tyrimg metu pacienty amziaus mediana buvo 4,54 mety (intervalas: 2,0-16,5 mety), o
nurodyta klinikiniy SRA poZymiy ir simptomy pasireiskimo pradzios amziaus mediana buvo

11 ménesiy (intervalas: 6—33 ménesiai). Didziausi pacienty kada nors pasiekti motorikos vystymosi
etapai buvo sédéjimas, stovéjimas su pagalba ar be jos arba vaiks¢iojimas su pagalba. Tyrimo
pradzioje vidutinis HFMSE skalés jvertinimo balas buvo atitinkamai 17,97 ir 18,17 Itvisma gydyty
pacienty grupg¢je ir kontrolingje netikros procediiros grup¢je. Vidutinis pradinis RULM skalés
jvertinimo balas buvo 16,52 Itvisma gydyty pacienty grupéje ir 17,42 kontrolinéje netikros procediiros
grupéje. Pradiniai demografiniai duomenys Itvisma gydyty ir netikros procediiros grupése buvo
panasis.

Pirminé vertinamosios baigties duomeny analizé parodé statistisSkai patikimg ir kliniskai reik§Smingg
HFMSE skalés jvertinimo balo pageréjima nuo pradiniy reikSmiy iki stebéjimo laikotarpio pabaigoje
nustatyty reikSmiy Itvisma gydyty pacienty grupéje, lyginant su nustatytuoju kontrolinéje netikros
procediiros grupéje (zr. 3 lentele ir 1 pav.).
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3 lentelé. Pagrindiné COAV101B12301 tyrimo vertinamoji baigtis

Vertinamoji baigtis Itvisma gydyti pacientai Kontrolinés netikros
(N=175) procediiros grupés pacientai
(N=151)
Vidutinis bendras HFMSE skalés 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)
Jvertinimo balas pradinio jvertinimo
metu (SD)
Vidutinis bendras HFMSE skalés 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)

jvertinimo balas stebéjimo laikotarpio
pabaigoje! (SD)
HFMSE skalés jvertinimo balo? pokytis 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)
nuo pradiniy reikSmiy iki stebéjimo
laikotarpio pabaigoje nustatyty reikSmiy
bendrojoje tyrimo populiacijoje (nuo
2 iki < 18 mety amZiaus grupéje)’>2 >4
Skirtumas nuo netikros procediiros 1,88
Apskai¢iuotoji reiksmé (95 % PI) (0,51 -3,25)
SD = Standartinis nuokrypis
! Stebéjimo pabaiga buvo apibrézta kaip 48-3jg ir 52-3j3 savaite atlikty vertinimy vidurkis.
2 Vertinti visos analizuotosios populiacijos (angl. Full Analysis Set, FAS) duomenys, j kurig buvo jtraukti visi
tiriamieji asmenys, kuriems buvo suleistas Itvisma arba kuriems buvo atlikta netikra procediira.
3 Maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkis (vidurkio standartiné paklaida).
4 Naudota Misraus modelio pakartotinio vertinimo (angl. Mixed Model Repeated Measure, MMRM) analizé,
kai fiksuoto poveikio rodmenys buvo gydymas, suplanuotas vizitas, gydymo ir vizito sgveika,
stratifikavimo veiksnys, o pradinis bendrasis HFMSE skalés balas buvo kovariantinis veiksnys.

1 pav. HFMSE balo pokytis nuo pradiniy reik§miy pacientams nuo 2 iki < 18 mety
COAV101B12301 tyrimo duomenimis

= — Itvisma — —m— — Netikra procediira
g _ 4
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Pradsia 12 sav. 24 sav. 36 sav. Stebéjimo pabaiga

Imties dydis kiekvieno vizito metu

Netikra procediira 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Itvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 73 71 74

Pastaba: Duomenys rodo MK vidurkj + VSP; tarpiniai laikotarpiai yra tik apraSomojo pobiidzio ir néra kontroliuojami pagal
daugialypius duomenis.

RULM jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki steb¢jimo laikotarpio pabaigoje nustatyty
reik§miy buvo jvertintas Itvisma gydyty pacienty ir kontrolinéje netikros procediiros grupése. RULM
bendrojo balo maziausiyjy kvadranty (MK) vidurkio padidéjimas nuo pradiniy reik§miy iki stebéjimo
laikotarpio pabaigoje nustatyty reik§miy buvo 2,44 balo Itvisma gydyty pacienty grupéje ir 0,92 balo
kontrolinéje netikros procediiros grupéje. Gydomojo poveikio 1,52 balo skirtumas, nustatytas Itvisma
poveikio naudai, nebuvo statistiskai patikimas (95 % PI: 0,34; 2,71), kai i§ anksto numatytoje
daugialypio testavimo strategijoje alfa lygmuo buvo 0,0025.
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Pacienty procentiné dalis, kuriems nustatytas btiklés pageréjimas bent 3 balais HFMSE skaléje nuo
pradiniy reikSmiy iki steb¢jimo laikotarpio pabaigoje nustatyty reikSmiy, skaitine reik§me buvo
didesné¢ Itvisma gydyty pacienty grupéje (39,2 %) nei kontrolinéje netikros procediiros grupése
(26,0 %), nors is skirtumas nebuvo statistigkai patikimas (3ansy santykis [SS]: 2,03; 95 % PI: 0,9;
4,57).

Is 75 COAV101B12301 tyrimo pacienty, vartojusiy Itvisma, 67 pacientai buvo toliau stebimi dar

3 ménesius po pagrindinio stebéjimo laikotarpio pabaigos. Per bendra iki 15 ménesiy trukmés
stebéjimo laikotarpj po Itvisma vartojimo, nustatytas vidutinis HFMSE skalés baly padidéjimas, o tai
rodo, kad motoriné funkcija pageréjo ir isliko stabili.

COAVI101B12302 (STRENGTH) Il fazes tyrimas su SRA serganciais pacientais, kuriems anksciau
buvo skirtas gydymas kitais SRA modifikuojanciais vaistiniais preparatais

Tai yra III fazes, atvirasis, vienos grupés, daugiacentris tyrimas, kurio metu buvo vertinamas |
povoratinkling ertme leidziamo Itvisma (1,2 x 10 vg) poveikis 27 pacientams, kurie sirgo SRA, kuriy
amzius buvo nuo 2 mety iki < 18 mety (atrankos j tyrimg metu pacienty amziaus mediana: 7,0 mety;
intervalas: 2,3—17,6 mety) bei kurie nutrauké ankstesnio gydymo nuo SRA vartojima (nusinerseng

n =21, risdiplama n = 4, nusinerseng ir risdiplama [$iy skiriant ne kartu] n = 2). Prie§ paskiriant
gydyma Itvisma, pacientams anksc¢iau buvo skiriamas nusinersenas, kurio viduting vartojimo trukmé
buvo 4,3 mety (intervalas: 1,86—6,18 mety), arba risdiplamas, kurio vidutiné vartojimo trukmé buvo
3,0 mety (intervalas: 0,39-6,28 mety). Visi pacientai galéjo sédéti, bet nickada negaléjo savarankiskai
vaikscioti. Pacienty tyrimo pradzioje pasiekti motorikos funkcijos vystymosi etapai buvo sédéjimas,
stovéjimas su pagalba ar be jos ir (arba) vaiks¢iojimas su pagalba. | tyrimg nebuvo jtraukiami
pacientai, kuriems tyrimo pradzioje nustatytas padidéjes (atitinkantis > 1:50) anti-AAV9 antiktiny
titras serume.

Po 52 savaicCiy pacientams buvo nustatytas bendrasis jy motorikos funkcijos stabilizavimasis,
jvertintas HFMSE skaléje (n = 21), kai jvertinimo balo poky¢io nuo radiniy reikSmiy vidurkis (SN)
buvo 0,17 (2,88), bei RULM skaléje (n = 21), kai jvertinimo balo pokycio nuo radiniy reikSmiy
vidurkis (SN) buvo 0,29 (2,85). Duomenis koregavus pagal amziaus tyrimo pradzioje stratifikavimo
veiksnius, koreguotasis bendrojo jvertinimo balo pokycio nuo radiniy reik§miy iki 52 savaite nustatyty
reik§miy vidurkis (MK vidurkis) HFMSE ir RULM skalése buvo atitinkamai 1,05 ir 0,59 balo. Po

52 savaiciy daugeliui pacienty isliko tyrimo pradzioje nustatyti motorikos vystymosi etapai arba buvo
nustatyti pasiekti didesni motorikos etapai.

COAV101412102 (STRONG) I/lI faziy tyrimas su SRA serganciais pacientais

Tai yra I/11 faziy, atvirasis tyrimas, kurio metu Itvisma (1,2 x 10'* vg) buvo suleistas kaip vienkartiné
injekcija j povoratinkling ertmg¢ 25 pacientams, kuriy amzius vaistinio preparato suleidimo metu buvo
nuo 6 ménesiy iki < 5 mety. Visi pacientai anksc¢iau nebuvo gydyti, o tyrimo pradzioje jie galéjo
sédéti, bet niekada negaléjo atsistoti ir savarankiskai vaikscioti. | tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems tyrimo pradzioje nustatytas padidéjes (atitinkantis > 1:50) anti-AAV9 antikiiny titras serume.
Pacientai buvo stratifikuojami j dvi grupes pagal jy amZziy vaistinio preparato suleidimo metu (nuo

6 ménesiy iki < 2 mety amziaus [N = 13]; nuo 2 iki <5 mety amzZiaus [N = 12]). Amziaus mediana
vaistinio preparato suleidimo metu buvo 17,7 ménesio (intervalas: 7-23 ménesiai) nuo 6 ménesiy iki
< 2 mety amziaus grupg¢je bei 33,7 ménesio (intervalas: 2655 ménesiai) nuo 2 iki < 5 mety amziaus
grupéje. Klinikiniy SRA pozymiy ir simptomy pasireiSkimo pradzios amziaus mediana buvo
atitinkamai 8,0 ménesio ir 8,5 ménesio nuo 6 ménesiy iki < 2 mety amziaus grupéje bei nuo 2 iki

< 5 mety amziaus grupéje.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis nuo 2 iki < 5 mety amziaus grupés pacientams buvo po
12 ménesiy nuo Itvisma suleidimo nustatytas HFMSE skalés balo pokytis nuo pradiniy reikSmiy.
Vidutinis HFMSE skalés balas (SD) tyrimo pradzioje buvo 14,8 (9,98), o po 12 ménesiy — 21,3
(11,94). Pirminé duomeny analize Sioje amziaus grupéje parode, kad HFMSE balo MK vidurkio
pokytis (95 % PI) nuo pradiniy reik§miy iki 12-3jj ménesj nustatyty reik§miy buvo 6,0 (3,7; 8,3) balo.
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Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis nuo 6 ménesiy iki < 2 mety amziaus grupés pacientams
buvo gebéjimas stovéti be pagalbos bent 3 sekundes (vertinant Bayley kidikiy ir pradéjusiy vaiksc¢ioti
vaiky vystymosi skaléje [angl. Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Bayley-I11] —
didZiosios motorikos poskalés #40 punkta) bet kuriuo tyrimo vizito metu iki 12 ménesiy po Itvisma
suleidimo. Si pagrindiné vertinamoji baigtis nebuvo pasiekta; tik 1 i§ 13 pacienty buvo nustatytas §is
motorikos pasiekimas po 12 ménesiy.

Zvalgomosios analizés nuo 6 ménesiy iki < 2 mety amziaus grupés pacientams parodé didZiosios ir
smulkiosios motorikos jgidziy pageréjima nuo pradiniy reikSmiy, vertinant pagal Bayley-III
didziosios ir smulkiosios motorikos skales. Visiems 13 pacienty buvo nustatytas didZiosios ir (arba)
smulkiosios motorikos jgiidziy vertinimo baly pageréjimas nuo pradiniy reikSmiy iki 12-3jj ménesj
nustatyty reikSmiy, o pokycio vidurkis (SN) nuo pradiniy reik§miy buvo atitinkamai 6,7 (6,46) ir 12,7
(3,71) balo. Be to, ty pacienty pogrupyje, kurie tyrimo atlikimo laikotarpiu pasieké 2 mety amziy ir
kuriems buvo jvertinti bent septyniy ménesiy trukmeés nuo tyrimo pradzios HFMSE duomenys (n = 6),
visiems pacientams nustatytas HFMSE skalés baly padidéjimas 1-14 baly intervale (pokycio

vidurkis + SN: 6,7 + 4,72), lyginant pradinio jvertinimo HFMSE bala su 7-0jo ménesio pabaigoje
nustatytg balg. Veiksmingumas nuo 6 ménesiy iki < 2 mety amziaus grupéje nenustatytas.

Dvylika i§ 25 COAV101A12102 tyrimo pacienty, buvo jtraukti j ilgalaikio stebéjimo tyrima, trukusj
iki 7,2 mety. 2025 m. birzelio 30 d. duomenimis, daugumos pacienty motoriné funkcija isliko stabili
arba toliau geréjo. Devyni i§ 12 pacienty kuriuo nors ilgalaikio tyrimo laikotarpiu buvo papildomai
gydomi nusinersenu arba risdiplamu. Nusinerseno ar risdiplamo skyrimo priezastis nezinoma, todél
pateikti iSvada apie gydymo poveikj Siems pacientams negalima.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Buvo atlikti onasemnogeno abeparvoveko vektoriaus i$siskyrimo tyrimai, kuriuose buvo vertinamas
vektoriaus DNR pasiSalinimas i$ organizmo su seilémis, §lapimu, i§matomis ir nosies sekretu, po
vaistinio preparato suleidimo j povoratinkline ertme.

Vektoriaus DNR buvo aptinkama po onasemnogeno abeparvoveko injekcijos j povoratinkling ertme
paimtuose iSsiskyrimo meéginiuose. Visy pirma onasemnogenas abeparvovekas buvo i$skiriamas
(Salinamas) su iSmatomis. DidZioji vektoriaus DNR dalis (> 90 %) pasiSalino per 2 savaites po dozes
suleidimo. Apskaiciuota, kad didziausias i$siskyrimas su i§matomis buvo tarp 0,005 % ir 0,03 %
bendrosios dozés. Maksimali su iSmatomis i$skiriama koncentracija buvo ~ 70 karty mazesné po

1,2 x 10" vg/kg dozés suleidimo j povoratinkling ertm¢ (COAV101B12301 tyrimas), lyginant su

1,1 x 10" vg/kg j veng skiriama doze (AVXS-101-CL-302 ir AVXS-101-CL-303 tyrimai).

Tiriamiesiems nuo 6 ménesiy iki <2 mety CSF tiris padidéja nuo 1,0 iki 1,6 karto. Remiantis Siais
duomenimis, onasemnogeno abeparvoveko ekspozicija smegeny skystyje nuo 6 ménesiy iki < 2 mety
amziaus vaikams gali buti iki 1,6 karto didesné, palyginti su> 2 mety amziaus pacientais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Biologinis pasiskirstymas

Po vaistinio preparato suleidimo j povoratinkling ertme nezmoginiams primatams, vektorius placiai
pasiskirsté visame organizme, o véliau buvo aptinkama transgeno mRNR ekspresija. Didziausia
vektoriaus DNR koncentracija buvo nustatoma kepenyse, kiek mazesné uzpakaliniy Sakneliy
branduoliuose ir nugaros smegenyse, 0 maziausia koncentracija nustatyta lytinése liaukose. DidZiausia
transgeno mRNR koncentracija turéjo tendencijg susidaryti Sirdyje, kepenyse ir raumenyse.
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Po onasemnogeno abeparvoveko skyrimo 1-3jg postnataling dieng peléms j veng arba j galvos
smegeny skilvelius, praéjus 3, 8 ar 24 savaitéms po preparato suleidimo viruso vektoriaus nebuvo
aptinkama patiny ir pateliy lytinése lastelése. Nezmoginiy primaty jaunikliams j povoratinkling ertme,
1 didziaja smegeny cisterng ir j veng suleidus scAAV9 viruso vektoriaus, kuris jeina ] onasemnogeno
abeparvoveko struktiirg, taciau $iuo atveju pernesé zalios spalvos fluorescentinj baltyma arba mCherry
baltyma kaip transgena, Sio vektoriaus buvo nustatyta transdukuotose lytiskai subrendusiy 13—

17 ménesiy amziaus pateliy kiausialgstése, taciau jo nebuvo aptinkama lytiskai subrendusiy patiny
sékliniuose latakuose ar lytinése 1gstelése.

Tyrimy su nezmoginiais primatais, kai jiems vaistinio preparato buvo suleista j povoratinkling ertme,
duomenimis nustatyta, kad dideli pradiniai anti-AAV9 antiktiny titrai serume (atitinkantys zmonéms
nustatomy titry reikSmes, lygias mazdaug iki 1:25 000) nejtakojo scAAV9 vektoriaus (jeinancio |
onasemnogeno abeparvoveko struktiira) DNR pasiskirstymo nugaros smegenyse.

Bendras toksiSkumas

12 ménesiy trukmés toksinio poveikio tyrimo su nezmoginiy primaty jaunikliais duomenimis, j
povoratinkling ertme suleidus vienkartines onasemnogeno abeparvoveko 1,20 x 103, 3,0 x 10" arba
6,0 x 10" vg/gyviinui dozes, po 6 savaiiy nuo vaistinio preparato suleidimo uzpakaliniy $akneliy
branduoliuose ir triSakio nervo branduoliuose buvo nustatytas Giminis, minimalus ar vidutinis
mononukleary sukeltas uzdegimas ir neurony degeneracija, o taip pat aksony degeneracija ir (arba)
glioz¢é nugaros smegenyse. Po 12 ménesiy Sie neprogresuojantys radiniai i§ dalies arba visiskai i$nyko.
klinikiné reik§mé Zzmonéms nezinoma. Nezmoginiy primaty jaunikliams nustatyta kepeny pazaida,
iskaitant padidéjusj transaminaziy aktyvuma ir pavieniy hepatocity nekroze, po 12 ménesiy visiskai
i8nyko. Vaistinio preparato koncentracija, kai nepasireisSkia nepageidaujamo poveikio (angl. No
observed adverse affect level, NOAEL), negaléjo biiti nustatyta, kadangi CNS, uzpakaliniy Sakneliy
branduoliy ir triSakio nervo branduoliy uzdegiminé reakcija bei degeneracija nustatyta jau skiriant
maziausig doze.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Su onasemnogenu abeparvoveku nebuvo atlikta genotoksiSkumo ir kancerogeniskumo tyrimy.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Su pelémis atlikty poveikio vislumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi (VAEV) tyrimy
duomenimis, nebuvo nustatyta nepageidaujamo onasemnogeno abeparvoveko poveikio patiny ar
pateliy vislumui, kai j veng buvo leidziamos 1,1 x 10" arba 1,1 x 10" vg/kg dozés.

Poveikio peliy embriony ir vaisiy vystymuisi (EFV) tyrimo metu vaikingoms pateléms 6-3ja gestacijos
dieng j vena buvo suleista arba 1,1 x 10" vg/kg, arba 1,1 x 10" vg/kg onasemnogeno abeparvoveko
dozé. Nebuvo nustatyta toksinio poveikio pateléms, toksinio poveikio embrionams ir vaisiams,
teratogeninio poveikio ar sumazéjusio jaunikliy gyvybingumo. 18-3ja gestacijos dieng jokiuose
vaisiaus audiniuose nebuvo nustatyta onasemnogeno abeparvoveko DNR, nepaisant to, kad vektoriaus
DNR buvo aptinkama placentoje, kiausidése ir gimdoje.

EFV ir VAEV tyrimuose NOAEL rodmuo yra 1,1 x 10 vg/kg, o tai atitinka bent 7 kartus didesng
doze nei rekomenduojama zmonéms j povoratinkling ertme¢ skiriama dozé, atsizvelgiant j kiino svorj.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Trometaminas

Magnio chloridas

Natrio chloridas

Poloksameras 188

Vandenilio chlorido rigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

Biitina vengti vaistinio preparato saly¢io su medicinos prietaisais, pagamintais i$ polivinilchlorido
(PVC), bisfenolio A (BPA), bis(2-etilheksil) ftalato (DEHP) arba latekso.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Po atSildymo

Atsildyto vaistinio preparato pakartotinai uzSaldyti negalima.

Vaistinj preparata galima laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje gamintojo dézutéje ne ilgiau
kaip 14 dieny. Pries laikant vaistinj preparatg Saldytuve, ant gamintojo dézutés reikia pazyméti gavimo
data.

Itraukus vaistinio preparato doz¢ j Svirksta, ja galima laikyti 2 °C - 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip
24 valandas, jskaitant ne ilgesnj kaip 5 valandy laikotarpj, kai vaistinj preparatg galima laikyti ne
Saldytuve per §j 24 valandy laikotarpj. Jeigu per §j laikotarp] vaistinis preparatas nesuvartojamas,
Svirkstg su vektoriumi reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta (< -60 °C).

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C) iSkart gavus vaistinj preparatg.

Laikyti gamintojo dézutéje.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Itvisma tiekiamas vienadoziame skaidriame flakone (5 ml ciklinio olefino polimero) su kamsc¢iu
(20 mm chlorobutilo gumos) ir sandarikliu (aliuminio, nuplésiamu) su spalvotu dangteliu (plastiko).

Kiekvieno flakono uzpildymo tiris yra 3 ml.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

AtSildymas

o Itvisma reikia atSildyti laikant Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje) mazdaug 4 valandas arba
kambario temperattroje (20 °C — 25 °C) mazdaug 1 valanda.

o Pries§ leidziant j povoratinkling ertme, Itvisma reikia suSildyti iki kambario temperatiiros.

o Itvisma yra skaidrus ar $iek tick drumstas, bespalvis arba balk$vas tirpalas. Sio vaistinio

preparato vartoti negalima, jeigu atSildzius uzsaldyta vaistinj preparatg ir prie§ vartojima tirpale
matomos dalelés, tirpalas yra drumstas arba pakitusi jo spalva.

o Negalima purtyti.

o Atsildyto vaistinio preparato pakartotinai uzsaldyti negalima.

o Atsildzius, Itvisma reikia kuo grei¢iau suleisti. [traukus visg dozés tuirj j Svirksta, ji galima
laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip 24 valandas, jskaitant ne ilgesnj kaip
5 valandy laikotarpj, kai vaistinj preparata galima laikyti ne Saldytuve per §j 24 valandy
laikotarpj. Jeigu per §j laikotarpj vaistinis preparatas nesuvartojamas, §virksta su vektoriumi
reikia iSmesti.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia laikytis ruo$iant ar suleidziant vaistinj preparata

o Itvisma reikia tvarkyti aseptiskai steriliomis sglygomis.

o Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO).

o Ruosiant arba suleidziant Itvisma reikia dévéti asmens apsaugos priemones (jskaitant pirStines,
apsauginius akinius, laboratorinj chalatg ir rankoves).

o Pries vartojima flakona biitina atSildyti. NeatSildyto Itvisma vartoti negalima.

. Pries pat dozés suleidima visa flakono turinj reikia jtraukti j Svirksta, pasalinti i$ $virksto ora,

patikrinti, ar Svirkste yra reikiamas 3 ml dozés tiiris, uzdengti $virksta dangteliu ir jj nunesti j
injekcijos suleidimui skirtg vieta.

o Ruosiantis suleisti §] vaistinj preparatg, biitina uztikrinti, kad su Itvisma tirpalu besilieCianciy
komponenty pavirSiai biity pagaminti i$ 4 lenteléje iSvardyty suderinamy medziagy. Prietaiso
komponentai turi buti skirti naudoti j povoratinkline ertme arba j stuburo kanala.

4 lentelé. Injekcijos komponenty medzZiagos, suderinamos su Itvisma

Komponentas Gamybai naudojamos medZiagos

18-19 G dydzio adata vaistinio preparato Nerudijantis plienas

jitraukimui, daugiausia 40 mm ilgio

5-10 ml $virkstas® Polipropilenas

Svirksto dangtelis® Polipropilenas, polietilenas arba metakrilato-

akrilonitrilo-butadieno-stirenas

22-27 G dydzio spinaliné adata, daugiausia Nertdijantis plienas

156 mm ilgio

®  Neturi biiti pagaminti i§ polivinilchlorido (PVC), bisfenolio-A (BPA), bis(2-etilheksil) ftalato (DEHP) ar
latekso.
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Atsargumo priemonés, kuriy reikia laikytis tvarkant vaistinj preparata ir vengiant atsitiktinio jo
poveikio

. Visg iSsiliejusi Itvisma vaistinj preparata reikia nuvalyti sugerian¢iu marlés tamponu, o
i8siliejimo vietg pirmiausia reikia dezinfekuoti baliklio tirpalu, o po to - alkoholinémis
servetelémis. Visas valymui naudotas medziagas reikia sudéti j dvigubus maiSelius ir tvarkyti
laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo reikalavimy.

. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky
tvarkymo reikalavimy.
o Visas medziagas, kurios galéjo liestis su Itvisma (pvz., flakona, visas injekcijai naudojamas

medziagas, jskaitant sterilius apdangalus ir adatas), reikia tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy
atlieky tvarkymo reikalavimy.

. Reikia vengti atsitiktinio Itvisma poveikio. Patekus ant odos, paveiktg vieta reikia kruopsciai
plauti muilu ir vandeniu maziausiai 15 minuciy. Patekus | akis, paveikta vieta reikia kruopsciai
praplauti vandeniu maziausiai 15 minuciy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2038/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJU

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS
(-AD), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjuy) medziagos (-u) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

NC 27713

Jungtinés Valstijos

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§raSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]|
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ pradédamas teikti [tvisma kiekvienos valstybés narés rinkai registruotojas privalo su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos
priemones, tieckimo biidus bei kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai bus tiekiamas Itvisma,
visiems sveikatos priezifiros specialistams, kurie, tikétina, iSrasys, i§duos ir paskirs gydyma Itvisma,
bus pateikta tokia Sveikatos prieziiiros specialisto informaciné pakuoté:

- Preparato charakteristiky santrauka (PCS);

- Sveikatos prieziiiros specialisto vadovas.

Sveikatos prieziiiros specialisto vadove turi biiti toliau nurodyta svarbiausia informacija:
o Prie§ gydymo pradzia:

o
o

O

reikia jvertinti paciento vakcinacijos kalendoriy;

reikia informuoti paciento globéjus apie svarbiausias gydymo Itvisma keliamas rizikas
bei jy pozymius ir simptomus, jskaitant toksinio poveikio kepenims, trombocitopenijos,
periferinés sensorinés neuropatijos ir TMA pasireiskima; apie poreikj reguliariai atlikti
kraujo tyrimus; apie kortikosteroidy vartojimo svarba;

reikia informuoti paciento globéjus apie biitinybe prie§ pradedant skirti [tvisma ir po jos
imtis atidziy infekcijy prevencijos priemoniy, jas stebéti ir gydyti;

pacientus reikia iStirti dé1 AAV9 antikiiny.

o Gydymo metu:

O

O

reikia jvertinti, ar bendroji paciento sveikatos biiklé leidzia skirti Itvisma injekcija (pvz.,
ar iSnyko infekcijos), ar reikéty gydyma atidéti;

reikia jsitikinti, kad prie$ pradedant leisti Itvisma buvo pradétas gydymas
kortikosteroidais.

o Po gydymo:

o gydyma kortikosteroidais reikia tgsti maziausiai 2 ménesius; nereikeéty pradeéti mazinti
kortikosteroidy dozes, kol AST ir ALT aktyvumas nesumazéja iki mazesniy kaip
2 x VNR reiksmiy bei visi kiti rodmenys (pvz., bendrojo bilirubino kiekis) negrjzta iki
normaliy reikSmiy;

o reikia atidZiai ir reguliariai maziausiai 3 ménesius stebeti kiekvieno paciento biikle
(atliekant klinikinius ir laboratorinius tyrimus);

o reikia nedelsiant iStirti pacienty, kuriems blogéja kepeny funkcijos tyrimy rodmenys
ir (arba) pasireiskia iminés ligos poZymiy ar simptomy, biikle;

o jeigu nestebima tinkamo atsako skiriant kortikosteroidy arba jeigu pacientui jtariama
kepeny pazaida, sveikatos priezitiros specialistas turi nusiysti pacientg gastroenterologo ar
kepeny ligy specialisto konsultacijai;

o itarus TMA pasireiSkima, reikia kreiptis | hematologg ir (arba) nefrologa.

o Pacientai ir juos prizilirintys asmenys turi biiti informuoti apie periferinés jutiminés neuropatijos

pozymius ir simptomus bei jspéti nedelsiant pranesti gydytojui, jei pasireiSkia tokie simptomai.
Jei jtariama periferiné jutiminé neuropatija, atsizvelgiant j paciento klinikine bikle, reikia
apsvarstyti galimybe atlikti i§samy neurologinj tyrimg ir kitus tyrimus ir (arba) imtis simptomy
gydymo priemoniy.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad visose valstybése narése, kuriy rinkai bus tickiamas Itvisma, visiems
pacienty, kuriems planuojama paskirti gydyma Itvisma arba kurie jau gavo §j gydyma, globéjams biity
pateikta tokia Paciento informaciné pakuoté:

- Pakuotés lapelis;

- Paciento ar jo globgjo informacinis vadovas.

Paciento ir (arba) paciento glob¢jo informaciniame vadove turi biti toliau nurodyta svarbiausia

informacija:

o Kas yra SRA.

. Kas yra Itvisma ir kaip jis veikia.

o Itvisma keliamos rizikos supratimas.

o Gydymas Itvisma: svarbi informacija prie$ paskiriant gydyma, gydymo dieng ir po gydymo,
iskaitant nurodymus, kada reikia kreiptis medicininés pagalbos.

o Rekomenduojama, kad pries pradedant skirti gydyma Itvisma bendroji pacienty sveikatos bukle
buty kliniskai stabili (pvz., buty pakankamos hidratacija ir mitybos buklé, nebiity infekcijy);
priesingu atveju gydyma gali reikeéti atidéti.

o Itvisma gali didinti nenormaliy kraujo kresuliy susidarymo smulkiose kraujagyslése (trombinés
mikroangiopatijos pasireiskimo) rizika. Trombiné mikroangiopatija yra sunki buklé ir gali lemti
mirtj. Nedelsdami kreipkités j savo arba savo vaiko gydytoja, jeigu pastebétuméte tokiy
pozymiy ir simptomy kaip kraujosruvos, traukuliai ar sumazéjes i§skiriamo $lapimo kiekis.
Jums arba Jiisy vaikui bent kas savaite per pirmajj ménesj po gydymo reguliariai bus atliekami
kraujo tyrimai, kad biity nustatyta, ar nemazéja uz kraujo kreséjima atsakingy lasteliy
(trombocity) kiekis. Priklausomai nuo $iy tyrimy rodmeny bei kity pozymiy ir simptomy, gali
reikeéti atlikti ir kitus tyrimus.

o Skiriant Itvisma gali sumazéti trombocity kiekis kraujyje (pasireiksti trombocitopenija). Tokiy
atvejy paprastai pasireiské per pirmaja savaite po Itvisma suleidimo. Galimi sumazéjusio
trombocity kiekio kraujyje poZymiai, j kuriuos turétuméte atkreipti démesj po to, kai Jums arba
Jasy vaikui buvo suleistas Itvisma, yra tokie: nenormalus kraujosruvy susidarymas ar
kraujavimo pasireiSkimas. Kreipkités  savo arba savo vaiko gydytoja, jeigu Jums arba Jisy
vaikui susizeidus pastebite tokius pozymius, kaip greitesnis kraujosruvy susidarymas ar ilgesnis
kraujavimas nei jprastai.

o Vartojant Itvisma gali padidéti kepenyse gaminamy fermenty (organizme aptinkamy baltymy)
aktyvumas kraujyje. Kai kuriais atvejais Itvisma gali paveikti kepeny veikla ir sukelti kepeny
pazaida. Galimi jos poZymiai, kuriuos turétuméte stebéti po to, kai Jums arba Jiisy vaikui buvo
suleista Sio vaisto, yra tokie: vémimas, gelta (odos ar akiy obuoliy pageltimas) ar sumazéjes
budrumo lygis. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebétuméte kokiy nors simptomy,
rodanciy kepeny pazaida. Pries pradedant gydyma Itvisma Jums arba Jiisy vaikui bus atliekami
kraujo tyrimai, siekiant patikrinti kepeny veikla. Jums arba Jusy vaikui taip pat bus reguliariai
atliekami kraujo tyrimai maziausiai 3 ménesius po gydymo pabaigos kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimui stebéti. Priklausomai nuo $iy tyrimy rodmeny bei kity poZymiy ir
simptomy, gali reikéti atlikti ir kitus tyrimus.

o Prie$ pradedant gydyma Itvisma ir mazdaug 2 ménesius ar ilgiau po gydymo $iuo vaistu Jums
arba Jusy vaikui bus skiriama kortikosteroidy, pavyzdziui, prednizolono. Kortikosteroidais
vadinami vaistai padés suvaldyti Salutinj Itvisma poveikj, pavyzdziui, kepeny fermenty
aktyvumo padidéjima, kuris gali pasireiksti Jums arba Jusy vaikui po gydymo Itvisma.

o Pasakykite savo arba savo vaiko gydytojui, jeigu pries paskiriant gydymg Itvisma arba po
gydymo pasireiskia vémimas, kad uztikrintuméte, jog Jiis arba Jusy vaikas tinkamai suvartojo
kortikosteroidy doze.
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Pries skiriant gydyma Itvisma arba po gydymo svarbu saugotis nuo infekceijy ir vengti tokiy
situacijy, kurios didina rizika pacientui susirgti infekcinémis ligomis. Paciento globéjai ir
artimieji turi laikytis apsaugos nuo infekcijos perdavimo priemoniy (pvz., ranky higienos,
kos¢jimo ir ciaudéjimo etiketo, riboti galimus kontaktus). Nedelsdami pasakykite gydytojui,
jeigu pries suleidziant vaisto pasireiské jtariamy infekcijos (pavyzdziui, kvépavimo infekcijos)
pozymiy ar simptomy, tokiy kaip kosulys, §vokstimas, ¢iaudulys, sloga, gerklés skausmas ar
karsciavimas, kadangi tokiu atveju vaisto leidima gali reikéti atidéti, kol infekcijos pozymiai
neisnyks. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu tokiy pozymiy ar simptomy pasireiksty po
gydymo Itvisma, kadangi tai gali sukelti medicininiy komplikacijy, dél kuriy gali reikéti imtis
neatidéliotiny medicininiy priemoniy.

Nedelsdami pasakykite savo arba savo vaiko gydytojui, jei po Itvisma vartojimo Jums arba Jisy
vaikui pasireiSkia ranky, plastaky, kojy ir (arba) pédy tirpimas, dilg€iojimas, perStéjimas ar
skausmas. Tai gali buti periferinés sensorinés neuropatijos poZymiai.

Kita svarbi informacija (paramos grupés, vietinés asociacijos).

Gydytojo kontaktiniai duomenys.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Itvisma 1,2 x 10" vektoriaus genomy injekcinis tirpalas
onasemnogenas abeparvovekas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra onasemnogeno abeparvoveko, kurio nominalioji koncentracija yra
4 x 103 vektoriaus genomy.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat sudétyje yra trometamino, magnio chlorido, natrio chlorido, poloksamero 188, vandenilio
chlorido riigsties ir injekcinio vandens. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 flakonas (3 ml)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j povoratinkling ertme
Tik vienkartiniam vartojimui

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Privaloma suvartoti per 14 dieny po gavimo
Gavimo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta at < -60 °C temperatiiroje.
Laikyti Saldytuve iSkart gavus vaistg.
Laikyti gamintojo dézutéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Siame vaiste yra genetiskai modifikuoty organizmuy.
Nesunaudotus vaistus ar atliekas reikia Salinti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo
reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2038/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Itvisma 1,2 x 10" vektoriaus genomy injekcinis tirpalas
onasemnogenas abeparvovekas
Leisti j povoratinkling ertme

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Itvisma 1,2 x 10" vektoriaus genomy injekcinis tirpalas
onasemnogenas abeparvovekas

VVykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums arba Jiisy vaikui pasireiskiantj Salutinj poveikij.
Apie tai, kaip pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Jei esate vaiko, kuriam bus skiriamas Itvisma, globéjas, atkreipkite démesj, kad pakuotés lapelyje
esantis zodis ,,Jus* reisSkia vaika, iSskyrus atvejus, kai nurodyta kitaip.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS§ Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Itvisma ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant Itvisma
Kaip skiriamas Itvisma

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikomas Itvisma

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk v~

1. Kas yra Itvisma ir kam jis vartojamas

Itvisma yra vaisty, vadinamy geny terapija, risis ir, kurios sudétyje yra veiklioji medziaga
onasemnogenas abeparvovekas. Geny terapijos vaistas veikia j organizmg jvedant geng, siekiant
iStaisyti genetinj defekta. Genas patenka j lasteles, kur jo reikia, naudojant modifikuota virusa,
nesukeliantj ligos Zzmonéms.

Itvisma vartojamas retai, sunkiai paveldimai ligai 5q spinalinei raumeny atrofijai (SRA) gydyti. Jis
skiriamas suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo 2 mety, esant geno SMNI1 paveldimoms
mutacijoms (poky¢iams).

SRA pasireiskia, kai triiksta geno, kurio reikia biitinam baltymui, vadinamam motoneurono
i8gyvenamumo (angl. survival motor neuron, SMN) baltymu, pagaminti arba kai Sio geno versija yra
nenormali. Dél SMN baltymo triitkumo Ziista raumenis kontroliuojantys nervai (motoneuronai). Todél
silpnéja ir nyksta raumenys, kol, galiausiai, prarandamas gebéjimas judéti.

Itvisma veiklioji medziaga yra onasemnogenas abeparvovekas, kuris veikia tiekdamas visiskai

funkcionuojanciag SMN geno kopija, kuri véliau padeda organizmui gaminti pakankamai SMN
baltymo motoriniy neurony islikimui ir palaikymui.
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2. Kas Zinotina prie§s Jums skiriant Itvisma

Itvisma vartoti DRAUDZIAMA
o jeigu yra alergija onasemnogenui abeparvovekui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries paskirdamas gydyma gydytojas nurodys atlikti tyrima, kad patikrinty antikiiny kiekj Jasy
kraujyje. Tai padés nuspresti, ar Sis vaistas Jums tinkamas.

Kepeny ligos
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries skiriant Sio vaisto, jeigu sergate kokioms nors kepeny

ligomis. Vartojant §io vaisto gali padidéti kepeny gaminamy fermenty (baltymy) aktyvumas, kuris gali
buti kepeny sutrikimo pozZymis arba pasireiksti kepeny pazaida. Nedelsdami pasakykite gydytojui,
jeigu pastebétumeéte bet kokiy kepeny sutrikimo pozymiy, jskaitant:

o vémima;
o gelta (odos ar akiy obuoliy pageltimg) arba;
o sumazgéjusj budrumo lygj (daugiau informacijos zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis*).

Pries pradedant gydyma Itvisma Jums bus atlickami kraujo tyrimai, siekiant patikrinti kepeny veikla.
Jums bus paskirtas vaistas, vadinamas kortikosteroidu (pavyzdziui, prednizolonas), kuris padés
kontroliuoti bet kokj kepeny fermenty padidéjima, kuris gali atsirasti po Itvisma vartojimo (Zr.

3 skyriy ,,Kaip skiriamas Itvisma“).

Jums taip pat bus reguliariai atliekami kraujo tyrimai maziausiai 3 ménesius po gydymo pabaigos
kepeny veiklos poky¢iams stebéti. Sie tyrimai bus atliekami dazniau pirmosiomis savaitémis po
Itvisma vartojimo, bei gydymo kortikosteroidais laikotarpiu, o véliau — reciau, jei Jiisy kepeny tyrimy
rodikliai bus normos ribose.

Reguliariis kraujo tyrimai

Vartojant Sio vaisto gali sumazéti trombocity kiekis kraujyje (trombocitopenija). Po to, kai Jums bus
suleistas Itvisma, Jus turite stebéti dél galimy sumazéjusio trombocity kiekio kraujyje pozymiy
pasireiSkimo, pavyzdziui, stebéti, ar neatsiranda nejprasty kraujosruvy arba kraujavimo (Zr. 4 skyriuje
»(alimas Salutinis poveikis“). Dauguma sumazéjusio trombocity kiekio atvejy pasireiské per pirmaja
savaite po to, kai pacientui buvo suleistas Itvisma.

Pries pradedant gydyma Itvisma Jums bus atlickamas kraujo tyrimas, kuriuo bus nustatomas kraujo
lasteliy (jskaitant raudonyjy kraujo lasteliy ir trombocity) kiekis Jiisy organizme. Jums taip pat bus
atliekami reguliarts kraujo tyrimai tam tikra laika po gydymo pabaigos trombocity kiekiui stebéti.

Nervy sutrikimai, trikdantys skausmo, temperatiros ir lietimo pojtcius (periferiné sensoriné
neuropatija)

Skiriant Itvisma buvo nustatyta periferinés sensorinés neuropatijos atvejy. Simptomai gali pasireiksti
mazdaug po trijy savai¢iy nuo Itvisma vartojimo. Galimi jos pozymiai, j kuriuos turétuméte atkreipti
démes;j po to, kai Jums buvo suleista §io vaisto, yra tokie: tirpimo, dilg¢iojimo, badymo ar skausmo
pojttis rankose, plastakose kojose ir (arba) pédose. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums
pasireiksty kuriy nors i$ $iy pozymiy.
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Nenormalus kraujo kreSuliy susidarymas mazose kraujagyslése (trombiné mikroangiopatija
Gali pasireiksti trombinés mikroangiopatijos atvejy. Trombiné mikroangiopatija yra sunki biiklé, kai
maziausiose kiino kraujagyslése susidaro mazyc¢iai kraujo kreSuliai. Tai susije su trombocitopenija,
kraujo trombocity (kraujo kresé¢jime dalyvaujanciy lgsteliy) skai¢iaus sumazéjimu ir raudonyjy kraujo
lasteliy irimu. Jei laiku nesuteikiama pagalba, tai gali kelti pavojy gyvybei. Sie kraujo kresuliai gali
paveikti Jusy inkstus. Gydytojas gali nurodyti patikrinti Jiisy krauja, istirti trombocity kiek]j ir
kraujospiidj. Prie$ pradedant gydyma Itvisma Jums bus atliekamas kraujo tyrimas, kuriuo bus
nustatomas kreatinino kiekis kraujyje — tai rodiklis, parodantis, kaip veikia Jiisy inkstai. Galimi
pozymiai, j kuriuos turite atkreipti démesj po to, kai Jums buvo suleista Itvisma, yra lengvai
atsirandancios kraujosruvos, traukuliai (priepuoliai) ar sumazéjes iSskiriamo Slapimo kiekis.
Kreipkités skubios medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiskia bet kuris i$ Siy pozymiy.

Naviky susidarymo rizika dél galimo vaisto jsiterpimo | DNR

Kai kurie genetiniai vaistai, tokie kaip Itvisma, gali jsiterpti j Zmogaus organizmo lgsteliy DNR. D¢l
Itvisma poveikio pobiidzio Sis vaistas gali prisidéti prie padidéjusios naviky susidarymo rizikos.
Turétuméte tai aptarti su gydytoju. Jums nustacius navika, gydytojas gali paimti méginiy tolesniam
iStyrimui.

Infekcijos
Prie§ arba po gydymo Itvisma pasireiskianti infekcija (pvz., perSalimas, gripas arba bronchiolitas) gali

sukelti sunkesniy komplikacijy. Paciento globéjai ir kiti artimai bendraujantys asmenys turi laikytis
apsaugos nuo infekcijos perdavimo priemoniy (pvz., ranky higienos, koséjimo ir ¢iaudéjimo etiketo,
riboti galimus kontaktus). Jus turite stebéti dél galimy infekcijos pozymiy pasireiSkimo, pavyzdziui,
stebéti, ar neatsiranda koséjimas, Svokstimas, ¢iaudéjimas, sloga, gerklés skausmas arba kar$¢iavimas.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu prie§ gydyma Itvisma arba po jo pastebétuméte kokiy nors
pasireiSkiancig infekcija rodanciy simptomy. Jei prie§ gydyma Itvisma sergate infekcija, gydytojas gali
atidéti gydyma, kol infekcija iSnyks.

Kraujo, organu, audiniy ir lasteliy donorysté
Po to, kai Jums paskiriamas gydymas Itvisma, Jiis negalésite buiti kraujo, organy, audiniy ar lasteliy
donoru. Taip yra todél, kad Itvisma yra geny terapijos vaistas.

Kiti vaistai ir Itvisma
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Skiepijimai

Kortikosteroidai gali paveikti organizmo imuning (apsaugos) sistema, todél gydytojas gali nuspresti
atideti kai kuriuos skiepijimus, kol Jums skiriamas gydymas kortikosteroidais (Zr. 3 skyriy ,,Kaip
skiriamas Itvisma‘). Jeigu turite kokiy nors klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néra duomeny apie Itvisma vartojima néscioms ar zindan¢ioms moterims. Jeigu esate néscia, zindote
kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ pradédami gydyma Itvisma
pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmuy, jei jauciate svaigulj (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis

poveikis®). Pirmiausia pasitarkite su gydytoju.

Itvisma sudétyje yra natrio
Sio vaisto 3 ml doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.
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3. Kaip skiriamas Itvisma

Rekomenduojama Itvisma dozé yra 1,2 x 10'* vektoriaus genomy (vg). Itvisma Jums bus suleistas tik
VIENA karta.

Itvisma bus skiriamas ligoninéje, priziiirint gydytojui, turiniam patirties gydant pacientus, sergancius
SRA.

Itvisma leidZiamas injekcijos j juosmens sritj biidu. Si injekcija, vadinama juosmenine punkcija,
atlickama jduriant adatg j aplink nugaros smegenis esancig ertme. Jums taip pat gali biiti paskirta
vaisto, kad Sios procediiros metu labiau atsipalaiduotuméte arba pamiegotuméte. Jusy priezitira po
Itvisma suleidimo pasiriipins gydytojas.

Jums taip pat bus skiriama geriamojo prednizolono (ar kito kortikosteroido), pradedant likus

24 valandoms iki skiriant Itvisma. Kortikosteroido dozé taip pat priklausys nuo Jisy kiino svorio.
Gydytojas nustatys, kokia bendraja doze skirti.

Jums bus skiriamas gydymas kortikosteroidu kasdien mazdaug 2 ménesius po Itvisma dozés suleidimo
arba kol Jusy kepeny fermenty aktyvumas sumazes iki priimtino lygmens. Gydytojas pamazu mazins
skiriamo kortikosteroido dozg, kol gydymas galés biiti visiSkai nutrauktas. Pasakykite gydytojui, jei
pries vartodami kortikosteroidy doze arba ja pavartoje vémeéte; tuomet gydytojas galés jsitikinti ar
gavote visa vaisto doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kreipkités skubios medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiskia bet kuris toliau nurodytas sunkus
Salutinis poveikis.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

o kraujosruvos ar kraujavimai ilgiau nei jprastai, jeigu susizalojote — tai gali biiti pernelyg mazo
trombocity skaiciaus kraujyje pozymis (trombocitopenija);

o nervy sutrikimai, trikdantys skausmo, temperatiiros ir lietimo pojucius (periferiné sensoriné
neuropatija);

o pojiiciai kaip tirpimas, dilg€iojimas ir badymas (parestezija);

o sumazgjes lytéjimo ar jutimo pojitis (hipestezija).

Jeigu Jums pasireiskia bet koks kitas Salutinis poveikis, kreipkités j gydytoja arba slaugytojg. Toks
poveikis gali bati:
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Labai daZznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. nosies ir gerklés (virSutiniy kvépavimo taky) infekcija;
. kar§¢iavimas;

° vémimas;

o galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o padidéje kepeny fermenty aktyvumo rodmenys kraujo tyrime;
o svaigulys.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikomas Itvisma

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Toliau pateikiama informacija skirta sveikatos priezitiros specialistams, kurie paruos ir suleis §io
vaisto.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Flakonas bus transportuojamas uzsaldytas (-60 °C ar Zemesnéje temperatiiroje).
Laikyti gamintojo dézutéje.

Gavus flakong, jj reikia nedelsiant laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperattiroje, gamintojo dézutéje.
Gydyma Itvisma reikia pradéti per 14 dieny nuo flakono gavimo.

Atsildyto vaisto pakartotinai uzsaldyti negalima. Jj galima laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperattroje
gamintojo dézutéje ne ilgiau kaip 14 dieny.

Itraukus vaisto doze i Svirksta, ji galima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas,
iskaitant ne ilgesnj kaip 5 valandy laikotarpj, kai vaistg galima laikyti ne Saldytuve per §j 24 valandy
laikotarpj.

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy. Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia

tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky tvarkymo reikalavimy. Kadangi §j vaistg suleis gydytojas,
jis bus atsakingas uz tinkamg vaisto atlieky tvarkyma. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Itvisma sudétis

- Veiklioji medziaga yra onasemnogenas abeparvovekas. Kiekviename flakone su 3 ml tirpalo yra
1,2 x 10" vektoriaus genomy onasemnogeno abeparvoveko.

- Pagalbinés medZziagos yra trometaminas, magnio chloridas, natrio chloridas, poloksameras 188,
vandenilio chlorido ragstis (pH koreguoti) ir injekcinis vanduo (taip pat zr. 2 skyriaus poskyrj
»ltvisma sudétyje yra natrio®).

Itvisma iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Itvisma yra skaidrus ar Siek tiek drumstas, bespalvis arba balksvas injekcinis tirpalas.

Itvisma tiekiamas dézutéje po vieng flakong, kuriame yra nominalus 3 ml uzpildymo turis. Kiekvienas
flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Temn: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 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: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111
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Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EA\aoa 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 o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Svarbu: pries§ vartojima Zr. Preparato charakteristiky santrauka (PCS).

Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Tvarkymas

Itvisma reikia tvarkyti laikantis aseptiskai steriliomis saglygomis.

Pries§ leidziant j povoratinkling ertme, Itvisma reikia suSildyti iki kambario temperattiros.
Itvisma reikia atSildyti laikant Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje) mazdaug 4 valandas arba
kambario temperattroje (20 °C — 25 °C) mazdaug 1 valanda.

Itvisma yra skaidrus ar Siek tick drumstas, bespalvis arba balk§vas tirpalas. Sio vaistinio
preparato vartoti negalima, jeigu atsildzius uzsaldytg vaistinj preparatg ir prie§ vartojima tirpale
matomos dalelés, tirpalas yra drumstas arba pakitusi jo spalva.

Negalima purtyti.

Atsildyto vaistinio preparato pakartotinai uzSaldyti negalima.

Atsildzius Itvisma reikia kuo greiciau suleisti. Jtraukus visg dozés tiirj j $virksta, jj galima
laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip 24 valandas, jskaitant ne ilgesnj kaip
5 valandy laikotarpj, kai vaistinj preparatg galima laikyti ne Saldytuve per §j 24 valandy
laikotarpj. Jeigu per §j laikotarpj vaistinis preparatas nesuvartojamas, Svirkstg su vektoriumi
reikia iSmesti.

RuoS$imas

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO).

Ruosiant arba suleidziant Itvisma reikia dévéti asmens apsaugos priemones (jskaitant pirStines,
apsauginius akinius, laboratorinj chalatg ir rankoves).

Ruosiantis suleisti §j vaistinj preparatg, biitina uztikrinti, kad su Itvsima tirpalu besilieCianciy
komponenty pavirsiai biity pagaminti i$ toliau pateiktoje lenteléje iSvardyty suderinamy
medziagy. Prietaiso komponentai turi biiti skirti naudoti j povoratinkling ertmg arba j stuburo
kanalg.

Injekcijos komponenty medZziagos, suderinamos su Itvisma

Komponentas Gamybai naudojamos medZiagos

18-19 G dydzio adata vaistinio preparato Nerudijantis plienas

jtraukimui, daugiausia 40 mm ilgio

5-10 ml §virkstas® Polipropilenas

Svirksto dangtelis® Polipropilenas, polietilenas arba metakrilato-
akrilonitrilo-butadieno-stirenas

22-27 G dydzio spinaliné adata, daugiausia Nerudijantis plienas

156 mm ilgio

& Neturi biiti pagaminti i§ polivinilchlorido (PVC), bisfenolio-A (BPA), bis(2-etilheksil) ftalato (DEHP) ar
latekso.
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Vartojimas

. Pries pat dozés suleidimg visg flakono turinj reikia jtraukti j Svirksta, pasalinti i$ SvirkSto ora,
patikrinti, ar SvirkSte yra reikiamas 3 ml dozés tuiris, uzdengti Svirksta dangteliu ir jj nunesti i
injekcijos suleidimui skirtg vieta.

o Atsizvelgiant | paciento kliniking bukle, reikia apsvarstyti sedacijos poreikj.

o Galima apsvarstyti vaizdinimo metody taikyma, siekiant tiksliai atlikti injekcija i povoratinkling
ertme.

. Paciento biikle reikia jvertinti pries ir po injekcijos j povoratinkline ertme, siekiant nustatyti

galimas su juosmenine punkcija susijusias biikles, kad buty iSvengta sunkiy su procediira
susijusiy komplikacijy.

o Pries vartojima reikia pasalinti 3 ml smegeny skyscio naudojant juosmeninés punkcijos adata.

o Itvisma leidziamas kaip vienkartiné injekcija j povoratinkling ertme (bolus) per mazdaug 1—
2 minutes.

o Po injekcijos | povoratinkling ertmg¢ rekomenduojama pacientg paguldyti j Trendelenburgo

padétj (atsizvelgiant j jo klinikine biikle).

Atsitiktinis poveikis
Reikia vengti atsitiktinio Itvisma poveikio.

Patekus ant odos, paveikta vieta reikia kruops¢iai plauti muilu ir vandeniu maziausiai 15 minuciy.
Patekus | akis, paveikta viet reikia kruopsciai praplauti vandeniu maziausiai 15 minuciy.

Visa iSsiliejusi Itvisma vaistinj preparatg reikia nuvalyti sugerian¢iu marlés tamponu, o i$siliejimo
vieta pirmiausia reikia dezinfekuoti baliklio tirpalu, o po to — alkoholinémis servetélémis. Visas
valymui naudotas medziagas reikia sudéti j dvigubus maiselius ir tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy
atlieky tvarkymo reikalavimy.

Tvarkymas
Visas medziagas, kurios galéjo liestis su Itvisma (pvz., flakona, visas injekcijai naudojamas

medziagas, jskaitant sterilius apdangalus ir adatas), reikia tvarkyti laikantis vietiniy biologiniy atlieky
tvarkymo reikalavimy.
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