I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Itvisma 1,2 x 10" vektora genomu §kidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1. Visparégjs apraksts

Onasemnoggéna abeparvoveks (onasemnogenum abeparvovecum) ir genu terapijas zales, kas eksprese
cilvéka izdzivoSanas motoneirona (survival motor neuron; SMN) protetnu. Tas ir nereplic€joss
rekombinants adeno saistita virusa 9. serotipa (adeno-associated virus serotype 9, AAV9) vektors, kas
satur cilveka SMN géna cDNS citomegalovirusa pastiprinataja/vistas-p-aktia hibrida promotora

kontrolé.

Onasemnoggna abeparvoveks tiek razots cilvéka embrija nieru §linas, izmantojot rekombinanto DNS
tehnologiju.

2.2. Kvalitativais un kvantitativais sastavs
Katra vienas devas flakona ir 1,2 x 10'* onasemnogéna abeparvoveka vektora genomi (vg) / 3 ml
Skiduma. Onasemnogena abeparvoveka intratekalas injekcijas nominala koncentracija ir

4 x 103 vg/ml, un no katra flakona izgiistamais tilpums ir vismaz 3 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs lidz nedaudz necaurspidigs, bezkrasains lidz blavi balts skidums ar pH no 7,7 1idz 8,3 un
osmolalitati no 390 lidz 430 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Itvisma ir paredzets 5q spinalas muskulu atrofijas (SMA) ar bialélisku mutaciju SMNI geéna arsteéSanai
pacientiem no 2 gadu vecuma.



4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jasak un javeic kliniskajos centros un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pacientu ar SMA
arstesana.

Pirms Itvisma lietoSanas sakotng€ji ir nepiecieSama laboratorisko raditaju parbaude, ieskaitot, bet
neaprobeZzojoties ar:

o AAVY antivielu test€Sana, izmantojot atbilstosi validetu testu (skatit 4.4. apakSpunktu);

o aknu darbiba: alantna aminotransferaze (ALAT), aspartata aminotransferaze (ASAT) un
kopégjais bilirubins (skatit 4.4. apakspunktu);

o kreatinins un

o pilna asins aina (tai skaita hemoglobins un trombocTtu skaits) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ir ieteicams, ka pirms injekcijas sanemsanas, pacienti ir kliniski stabila vispargja veselibas stavokli
(skatit 4.4. apakSpunktu). Itvisma ieguvuma un riska profils pacientiem ar elpo$anas mazspgju, kuriem
tiek veikta pastaviga plausu maksliga ventilacija un/vai kuri nespgj norit, nav pieradita.

Ta ka §1s zales saglabajas §tinas, kuras nedalas, ieprieks ar onasemnogéna abeparvoveku (jebkada
ievadiSanas veida) arstetos pacientus nedrikst arstét ar Itvisma (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas
Itvisma lieto ka vienreiz&ju 1,2 x 10" vg devu.

Imiinmoduléjoss rezims

Lai mazinatu imiino atbildes reakciju, ieteicams veikt imtinmodulaciju ar kortikosteroidiem. P&c
arst€Sanas var paaugstinaties aknu aminotransferazu Iimenis vai samazinaties trombocitu skaits (skattt
4.4. un 4.8. apaksSpunktu). Ja iesp&jams, pacienta vakcinacijas shéma japielago, lai pielagotos
vienlaicigai kortikosteroidu ievadiSanai pirms un p&c Itvisma injekcijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

1. tabula ir noradrta ieteikta imiinmodul&josa sh&ma pirms un p&c injekcijas.



1. tabula. Ieteicamais imiinmodul€josais reZims pirms un péc injekcijas

Pirms 24 stundas pirms Itvisma injekcijas Prednizolons iekskigi
injekcijas 1 mg/kg/diena (vai lidzvertigs)
P&c injekcijas | 30 dienas (ieskaitot Itvisma ievadiSanas Prednizolons iekskigi
dienu) 1 mg/kg/diena (vai lidzvertigs)
P&c tam vel 28 dienas: Sisteémisku kortikosteroidu terapija

japartrauc pakapeniski.

Pacientiem ar nenozimigam atradem Prednizolona (vai lidzvertiga
(normails kliniskais izmekléjums, kopéjais lidzekla, ja lieto citu

bilirubins un, ja ALAT un ASAT vértibas ir | kortikosteroidu) devas pakapeniska
zemakas par 2 X augsejo normas robezu samazinasana, piem&ram, iekskigi
(ANR)) 30 dienu perioda beigas: lietojama prednizolona deva

jasamazina par 0,20 mg/kg/diena
nedéla vismaz 4 nedélu laika

vai
Pacientiem ar aknu darbibas patologijam Sistemisku kortikosteroidu terapija
30 dienu perioda beigas: jaturpina, lidz (Iidzvertiga perorali lietotam

ASAT un ALAT vértibas ir zem 2 X ANR un | prednizolonam 1 mg/kg/diena)
visi paréjie noveértejumi (piemeram, kopejais

bilirubins) atgriezas normala diapazona, Sistemisku kortikosteroidu terapija
péc tam deva pakapeniski jasamazina japartrauc pakapeniski.

28 dienu vai ilgaka, ja nepieciesams,

perioda.

Ja kada bridi pacientiem nav atbilstoSas atbildes reakcijas uz 1 mg/kg/diena perorali lietota
prednizolona devas ekvivalenta, pamatojoties uz pacienta klinisko gaitu, var apsvert tulitgju
konsultésanos ar gastroenterologu vai hepatologu un ieteicamo imiinmodulacijas rezZima pielagosanu,
ieskaitot palielinatas devas, ilgstosaku vai pagarinatu kortikosteroidu devas samazinasanas laiku
(skatit 4.4. apakSpunktu). Ja perorali lietota kortikosteroidu terapija nav panesama vai efektiva, var
apsvert intravenozu kortikosteroidu terapiju atbilstosi kltniskam indikacijam.

Ja arsts prednizolona vieta lieto citu kortikosteroidu, atbilstosi japiemeéro lidzigi apsverumi un pieeja,
lai pakapeniski samazinatu devu péc 30 dienam.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Itvisma droSums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav pieradita. Devas
pielagosana nav jaapsver.

Aknu darbibas traucéjumi
Itvisma terapija ripigi jaapsver pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Devas pielagoSana nav jaapsver.

Pediatriskd populdcija

Itvisma droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati ir aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, tacu nevar sniegt ieteikumus par devam b&rniem
vecuma no 6 ménesiem Iidz 2 gadiem. Dati nav pieejami beérniem vecuma Iidz 6 m&neSiem.

Pieauguso populacija
Klinisko pétljumu dati par pacientiem, kuri vecaki par 18 gadiem, nav pieejami.



Lieto$anas veids

Intratekalai lietoSanai. Zales jaievada intratekali, izmantojot lumbalpunkciju, ko veic veselibas apriipes
specialisti ar lumbalpunkciju veikSanas pieredzi.

o Tiesi pirms zalu ievadiSanas ievelciet flakona saturu slirce, izvadiet no Slirces gaisu,
parliecinieties, ka devas tilpums $lircg ir 3 ml, uzlieciet §lircei uzgali un nogadajiet $lirci vieta,
kur pacientam tiks veikta injekcija.

o Jaapsver sedacija, ja ta ir nepiecieSama pacienta klmiska stavokla del.

o Var apsvert att€ldiagnostikas metozu izmantoSanu intratekalas injekcijas kontrolei.

o Pacients janoverte pirms un pec intratekalas injekcijas, lai konstatétu iespgjamus ar
lumbalpunkciju saistitus trauc€jumus un izvairitos no nopietnam procediiras komplikacijam.

o Pirms zalu ievadiSanas, ar lumbalpunkcijas adatu jaizvada 3 ml cerebrospinala skidruma (CSS).

o Itvisma ievada vienas devas intratekalas bolus injekcijas veida aptuveni 1-2 minaisu laika.

o P&c intratekalas injekcijas ieteicama novietoSana Trendelenburga poza (atkariba no pacienta

klmiska stavokla).

Precizus ieteikumus par zalu sagatavoSanu, rikosanos, nejausu iedarbibu un likvidéSanu skattt
6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Terapijas atlikSanas iemesli

Ta ka ir nopietnas sist€miskas imiinas atbildes risks, pirms injekcijas pacientiem ir ieteicams kliniski
stabils vispargjais veselibas stavoklis (piem&ram, hidratacija un uztura stavoklis, infekcijas neesamiba,
elposanas funkcija). Itvisma lietosana jaatliek pacientiem, kuriem ir akiita (pieméram, elpcelu) vai
hroniska nekontroléta infekcija, Iidz infekcija izztd, un pacienta stavoklis ir kliniski stabils. Injekcijas
laika pacientam nedrikst bt infekcijas kliniskas pazimes vai simptomi.

Iepriek$ esoSa imunitate pret pret AAV9

Itvisma kliniskajos p&tijumos pacientu sakotn&jam antivielu pret AAV9 titram seruma bija jabiit
< 1:50. Itvisma droSums un efektivitate pacientiem ar paaugstinatiem anti-AAV9 antivielu titriem
cilvékiem nav novertéta.

Hepatotoksicitate

Veicot onasemnogéna abeparvoveka intratekalu injekciju, ir radusies hepatotoksicitate, kas parasti
izpaudas ka paaugstinats ALAT un/vai ASAT limenis (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai mazinatu
iespgjamo aminotransferazu limena paaugstinasanos, sist€miski lietojams kortikosteroids ir jaievada
visiem pacientiem pirms un p&c intratekalas injekcijas. Imiinmedi€tas hepatotoksicitates del var bt
nepiecieSama imiinmodul&josa rezZima pielagosana, tostarp ilgaks laiks, palielinata deva vai ilgaks
kortikosteroidu terapijas partrauksanas laiks (skatit 4.2. apakspunktu).

Pacientiem ar esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem vai akiitu aknu virusu infekciju var bit
paaugstinats aknu bojajuma risks. Pacienti ar paaugstinatiem aknu funkcionalo testu rezultatiem
onasemnogéna abeparvoveka intratekalas injekcijas kliniskajos pétijumos nav pétiti.
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Pirms onasemnoggna abeparvoveka intratekalas injic€Sanas visiem pacientiem janoveérté aknu darbiba,
veicot kltnisku izmekl€$anu un laboratoriskus testus. Aknu darbiba janovéro vismaz 3 meénesus pec
onasemnogena abeparvoveka intratekalas injic€Sanas un pargja laika atbilstosi klmiskam indikacijam.
ASAT, ALAT un kopgja bilirubina limenis ir janoverte reizi ned€la pirmaja ménesi péc onasemnogéna
abeparvoveka intratekalas injic€Sanas un visa kortikosteroidu samazinasanas perioda laika. Ja pacients
ir kliniski stabils ar nenozimigam atradém kortikosteroidu samazinasanas perioda beigas, jaturpina
kontrolét aknu darbibu ik péc divam nedélam vel vienu ménesi. Sisteémiski lietoto kortikosteroidu
devas mazinaSanu nevajadzetu apsvert [idz ASAT un ALAT vértibas ir zem 2 x ANR (skatit

4.2. apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas testu rezultatu pasliktinasanos un/vai akiitas slimibas pazimém vai
simptomiem nekavgjoties kltniski janoverte un ripigi jauzrauga. Ja ir aizdomas par aknu bojajumu,
ieteicamas papildu parbaudes (piemé&ram, albumins, protrombina laiks, PTL un INR). NepiecieSamibas
gadijuma ieteicama tiilit€ja konsultéSanas ar gastroenterologu vai hepatologu.

Trombocitopénija

Parasti pirmaja nedéla peéc onasemnoggna abeparvoveka intratekalas injekcijas tika noverota parejosa
trombocitu skaita samazina$anas. Vairuma gadijumu trombocTtu skaits bija >75 x 10%1 un atjaunojas
sakotngja liment divas nedg€las peéc onasemnogéna abeparvoveka intratekalas injekcijas.

TrombocTtu skaits janosaka pirms onasemnogéna abeparvoveka intratekalas injekcijas un velak
regulari vismaz reizi ned€la pirmaja ménesT un atbilstosi kltniskam indikacijam, lidz trombocTttu skaits

atgriezas sakotngja stavokl.

Trombotiska mikroangiopatija

Var rasties trombotiska mikroangiopatija (TMA). TMA ir raksturiga trombocitop&nija,
mikroangiopatiska hemolitiska anémija un akiits nieru bojajums. Vienlaiciga imiinsistémas
aktivizacija (pieméram, infekcijas, vakcinacija) var bt veicinoss faktors.

leteicams tulit pieverst uzmanibu TMA pazim@m un simptomiem, jo TMA var biit dzivibai bistami vai
letali iznakumi.

Trombocitopénija ir TMA galvena iezime, tap&c trombocTtu skaits ir regulari jauzrauga pec
onasemnogena abeparvoveka intratekalas injekcijas, ka art TMA pazimes un simptomi, piemeéram,
hipertensija, viegla asinsizpludumu rasanas, krampji vai samazinata urina izvadisana. Ja §1s pazimes
un simptomi rodas tad, kad pacientam ir trombocitopénija, nekavgjoties javeic papildu diagnostiski
izmekl&jumi, lai konstateétu hemolitisko anémiju un nieru disfunkciju. Ja rodas TMA atbilstosas
klmiskas pazimes, simptomi un/vai laboratoriskas atrades, nekavgjoties jakonsultgjas ar hematologu
un/vai nefrologu, lai arsteétu TMA atbilstosi kltniskam indikacijam. Pacientiem un apriipétajiem jabut
informétiem par TMA pazim&m un simptomiem, ka arT jaiesaka nekavgjoties meklet medicinisko
palidzibu, ja rodas $adi simptomi.

Periféra sensora neiropatija

Injicgjot intratekali onasemnogéna abeparvoveku, ir radusies periféra sensora neiropatija.
Onasemnogeéna abeparvoveka intratekala injic€Sana var izraisit ar juSanu saistitus simptomus
(pieméram, notirpumu, knudinasanas, durstiSanas sajiitu vai sapes rokas, plaukstas, kajas un/vai
pedas), kuru saksanas kliiskajos petijumos noverota aptuveni tris nedelas pec injekcijas. Simptomi,
kuri jaarst€ ar papildu terapijas Iidzekliem var saglabaties, bet laika gaita var arT mazinaties (skatit
4.8. apakSpunktu). Ar jusanu saistiti simptomi, kas liecina par periféru sensoru neiropatiju, var rasties
arT dabiskas SMA norises laika.



Nemot vera kliniskas izpausmes konkrétam pacientam, jaapsver pilniga neirologiska stavokla
novértéSana un citas parbaudes un/vai simptomu arstéSana. Pacientiem un apriipétajiem ir jabut
inform@tiem par periféras sensoras neiropatijas pazimeém un simptomiem un viniem jaiesaka
nekavgjoties informét arstu, ja rodas $adi simptomi.

Kancerogenitates risks vektora integracijas rezultata

Onasemnogeéna abeparvoveka AAV vektora DNS iespg&jamas integracijas saimnieka genoma del
pastav teorétisks kancerogenitates risks.

Onasemnoggna abeparvoveka intratekala injekcija sastav no nereplicgjoSa AAV9 vektora, kura DNS
parsvara saglabajas epizomala forma. Ir sanemti zinojumi par retiem rekombinantas AAV-vektora
DNS integracijas gadijumiem cilveka DNS AAV génu terapijas Iidzeklu lietoSanas gadijuma.
Atsevisku integracijas notikumu klmiska nozime nav zinama, tacu ir atzits, ka atseviski integracijas
notikumi varétu veicinat kancerogenitates risku.

Lidz §im nav zinots par laundabigu audz&ju gadijumiem, kas saistiti ar onasemnogéna abeparvoveka
intratekalu injekciju. Audz&ja gadijuma jasazinas ar registracijas apliecibas ipasnieku, lai sanemtu

noradijumus par pacienta paraugu nemsanu testé$anai.

Asins, organu, audu un Stinu ziedo$ana

Pacienti, kurus arste ar onasemnogéna abeparvoveka intratekalu injekciju, nedrikst ziedot asinis,
organus, audus vai $iinas transplantacijai.

Natrija saturs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 3 ml deva, batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.
Vakcinacijas

Ja iesp&jams, pacienta vakcinacijas shéma japielago, lai ta atbilstu vienlaicigai kortikosteroidu
ievadiSanai pirms un péc onasemnogena abeparvoveka intratekalas injekcijas. Ieteicama sezonala
respiratori sincitiala virusa (RSV) profilakse. Dzivas vakcinas, pieméram, masalas, masalinas un
epidémiskais parotits (MMR - measles, mumps and rubella) un v&jbaku vakcinas, nedrikst ievadit
pacientiem, kuri sanem imiinsupresivu steroidu devu (proti, > 2 nedg€las reizi diena sanem
prednizolonu deva 20 mg vai 2 mg/kg kermena masas vai lidzvertigu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Dati par onasemnoggna abeparvoveka lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. Petijumi ar
dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu). Nav zinams, vai onasemnogéna abeparvoveks var noklit cilveka augla organisma,
tadel gritnieces un sievietes, kuram var iestaties gritnieciba, ar Itvisma drikst arstgt tikai p&c
visaptvero$as ieguvuma un riska novertésanas.



BaroSana ar kraiti

Informacija par onasemnoggéna abeparvoveka klatbiitni cilvéka piena, par ietekmi uz zidaini, kurs tiek
barots ar kriiti, vai par ietekmi uz piena veidosanos, nav pieejama. L€mums partraukt barosanu ar krati
japienem izvert€jot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Datu par onasemnogéna abeparvoveka ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Dzivnieku fertilitates
intravenozi devas lidz 1,1 x 10" vg/kg (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Onasemnogena abeparvoveka intratekala injekcija maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuriem rodas reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu), jaizvairas no
transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saja apakspunkta aprakstitie drosuma dati ir iegati par 127 pacientiem no pé&tijumiem
COAV101B12301, COAV101B12302 un COAV101A12102 52. nedelu ilga noverosanas perioda
(skatit 5.1. apakSpunktu). Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas péc Itvisma ievadiSanas bija
augsgjo elpcelu infekcija (41,7 %), paaugstinata kermena temperatiira (36,2 %), vemsSana (28,3 %),
galvassapes (13,4 %) un paaugstinats aknu enzimu Iimenis (9,4 %). Visbiezak zinotas nopietnas
blakusparadibas bija vemsana (2,4 %), paaugstinats aknu enzimu Iimenis (1,6 %), galvassapes (1,6 %)
un pireksija (1,6 %). Zinotas nevélamas blakusparadibas p&tjjumos bija lidzigas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Itvisma nevélamas blakusparadibas, kas identific€tas pacientiem, kuri tiek arstéti ar intratekalu
injekciju ieteicamaja deva, ir noraditas 2. tabula. Neveélamas blakusparadibas klasificetas saskana ar
MedDRA organu sistémas klasifikaciju un biezumu. Biezuma kategorijas noteiktas saskana ar sadiem
pienémumiem: loti biezi (= 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt pec
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas noraditas smaguma
samazinajuma seciba.



2. tabula. Itvisma nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas atbilsto§i MedDRA OSK/IT un bieZumam

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi | Augsgjo elpeelu infekcija®

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Biezi | Trombocitopénija®

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi Galvassapes”

Biezi Reibonis®

Biezi Perifera sensora neiropatija?

Biezi Hipoestezija

Biezi Parestezijas

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi | Vemsana

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi | Paaugstinats aknu enzimu Iimenis®

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi | Pireksija

9 Augsgjo elpcelu infekcija ietver augsgjo elpcelu infekciju, virusu izraisitu augséjo elpeelu infekeiju,

rinitu un orofaringealas sapes.

Trombocitopénija ietver trombocitopeniju un samazinatu trombocTttu skaitu.

9 Nevélamas blakusparadibas, kuras tiek uzskatitas par saistitam ar lumbalpunkcijas procediiru.

9 Perifera sensora neiropatija ietver periféru sensoru neiropatiju un periféru neiropatiju.

®  Aknu enzimu limena pieaugums ietver paaugstinatu aknu enzimu Iimeni, paaugstinatu alanina
aminotransferazes Itmeni, paaugstinatu aspartata aminotransferazes Iimeni, hepatitu,
hipertransaminaz&€miju un aknu darbibas traucéjumus.

b)

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Perifera sensora neiropatija

Kliniskajos pétijumos aptuveni tris ned€lu laika p&c Itvisma ievadiSanas ir noveroti periféras sensoras
neiropatijas (1,6 %) gadijumi. Pacientiem novéroja hipoesteziju un paresteziju. Sajos gadijumos bija
nepiecieSama ilgstosa simptomu arstésana un dazi simptomi pétijuma beigas nebija pilniba izzudusi

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu laboratorisko raditdju novirzes
Klmiskajos petijumos visi pacienti sanéma profilaksi ar kortikosteroidiem. Lielaka dala pacientu
sanéma ieteikto imtinmodul&joso shému, un tas ilguma mediana bija aptuveni 60 dienas (skatit

4.2. apakSpunktu). ASAT vai ALAT Iimena paaugstinaSanos > 3 x ANR novéroja 4,7 % pacientu péc

Itvisma ievadiSanas. Transaminazu [imena paaugstinasanas seruma izzuda, veicot arstéSanu ar
prednizolonu, un pacienti atlaba bez kliniskam sekam.



Imiingenitate

Kliniskajos pétijumos COAV101B12301 un COAV101B12302 péc vienreizgjas Itvisma injekcijas
anti-AAV9 antivielu titri seruma salidzinajuma ar p&tijjuma sakumu paaugstinajas visiem pacientiem.
AAV9 antivielu titru seruma mediana 12 mé&nesus péc Itvisma injekcijas abos p&tijumos bija

> 1:800 000. Petamaja populacija 12 ménesu noverosanas perioda péc devas ievadiSanas netika
noverota skaidra saistiba starp anti-AAV9 antivielu [imeni p&c ievadiSanas un droSuma atradém vai
efektivitates zudumu.

12 ménesu perioda péc Itvisma injekcijas petijumos COAV101B12301 un COAV101B12302 anti-
SMN antivielas tika noverotas attiecigi 5/75 (6,7 %) un 2/27 (7,4 %) ar Itvisma arstetajiem pacientiem.
Nav iespgjams konstatét viennozimigu saistibu starp pozittvu anti-SMN antivielu atbildes reakciju un
Itvisma droSumu vai efektivitati 12 m&nesu noverosanas perioda pec zalu lietosanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmisko petijumu dati par Itvisma pardozeSanu nav pieejami. [tvisma deva ir vienreizgja fikséta deva
un to ievada tikai vienu reizi, tad€] pardozesana ir maz ticama.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi Iidzekli muskulu un skeleta sistemas slimibu arstésanai, ATK
kods: MO9AX09

Darbibas mehanisms

Onasemnogeéna abeparvoveks ir génu terapija, kas paredzéta izdzivoSanas motoneirona géna (SMNI)
funkcionalo kopiju ievieSanai transducgtajas $iinas, lai noverstu monogéno spinalas muskulu atrofijas
(SMA) pamata iemeslu. Nodrosinot alternativu avotu SMN proteina ekspresijai motoneironos,
paredzams, ka tas veicina transduc€to motoneironu izdzivosanu un darbibu.

Onasemnoggna abeparvoveks ir nereplicgjoss, rekombinants AAV vektors, kas izmanto AAV9
kapsidu, lai nodroSinatu stabilu, pilniba funkciongjoSu cilvéka SMN transgénu. SMNI géns, kas
atrodas onasemnogéna abeparvoveka, ir veidots, lai tas atrastos ka episomala DNS transducéto Stinu
kodola un tiktu stabili ekspreséts postmitotiskajas $iinas. Transgens tiek ievadits meérka Siinas ka
komplementara dubultspirales molekula. Transgéna ekspresiju nodroSina nepartraukts promoters
(citomegalovirusa pastiprinats vistas f-aktina hibrids), kas izraisa nepartrauktu un ilgstosu SMN
proteina ekspresiju. Darbibas mehanismu galvenokart pamato nekliniskie petijumi.
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Kliniska efektivitate un droSums

COAVI101B12301 (STEER) 11l fazes petijums pacientiem ar SMA
Sis ir 52 nedélu, randomizets, dubultmask&ts, ar imitaciju kontrolets daudzcentru p&tijums.

Efektivitate tika vertéta 126 pacientiem ar SMA vecuma no 2 lidz < 18 gadiem, kuri ieprieks nebija
arsteti un spgja s€det, bet nekad nebija sp&jigi patstavigi staigat. Pacienti tika randomizgti attieciba 3:2
un sanéma Itvisma (1,2 x 10 vg) lumbalas intratekalas injekcijas veida (n=75) vai procediiras
imitaciju (n=51). Randomizacija tika stratificéta atbilstoSi vecumam un pirmsterapijas paplasinatas
Hamersmita funkcionali motoras skalas (Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded; HFMSE)
punktu skaitam atlases laika. Pacienti, kuriem p&tfjuma sakuma bija paaugstinats (atsauce uz > 1:50)
antivielu pret AAVO titrs seruma, tika izsl€gti no petijuma.

Primarais mérka kriterijs bija HFMSE kopgja punktu skaita izmainas no p&tijuma sakuma Iidz
noveéroSanas perioda beigam, ko defingja ka 48. un 52. nedélas novertgjumu vidgjo raditaju, kopgja
pétijuma populacija (vecuma grupa no 2 Iidz < 18 gadiem), Itvisma lietoSanu salidzinot ar imitaciju.
Sekundarais mérka kritrijs bija tadu pacientu Ipatsvars, kuriem HFMSE kopgjais punktu skaits no
pétijuma sakuma lidz noverosanas perioda beigam bija uzlabojies vismaz par 3 punktiem. Ar HFMSE
tiek vertéta motora funkcija pacientiem ar SMA, kuriem ir ierobeZota parvietoSanas sp&ja. Skala ietver
33 diferencgtus jautajumus, ar kuriem tiek vertetas kustibas diapazona no sedesanas lidz kapnu
izmantosanai. Atbilde uz katru jautajumu tiek verteta ar 0-2 punktiem, un maksimalais kopgjais
punktu skaits ir 66. Lielaks punktu skaits liecina par labaku motoro funkciju. Cits sekundarais mérka
kriterijs bija izmainas parskatitaja augs€jo ekstremitasu modult (Revised Upper Limb Module; RULM)
no pétijuma sakuma Iidz noverosanas perioda beigam. RULM ir SMA specifisks vert&jums, ko
izmanto, lai novertetu augsejo ekstremitasu (proksimalas un distalas dalas) motoro funkciju. RULM
ietver 19 diferencétus jautajumus (18 jautajumu veértejums ir no 0 lidz 2 punktiem, 1 jautajuma
vertejums ir no 0 11dz 1 punktam), un maksimalais sasniedzamais punktu skaits ir 37, lielaks punktu
skaits liecina par labaku motoro funkciju.

Vecuma mediana atlases laika bija 4,54 gadi (diapazons: no 2,0 lidz 16,5 gadiem), un zinota vecuma
mediana SMA kltisko pazimju un simptomu rasanas laika bija 11 ménesi (diapazons: no 6 Iidz

33 ménesiem). Pacientu augstakais jebkad sasniegtais motoriskais rezultats ietvéra sedésanu,
staveSanu ar atbalstu vai bez ta, vai staigaSanu ar atbalstu. P&tjjuma sakuma videjais HFMSE punktu
skaits bija 17,97 un 18,17 attiecigi ar Itvisma arst€to pacientu grupa un imitacijas kontroles grupa.
Vidgjais RULM punktu skaits petijuma sakuma bija 16,52 ar Itvisma arsteto pacientu grupa un 17,42
imitacijas kontroles grupa. Sakotngjie demografiskie raksturlielumi Itvisma un imitacijas grupas bija
lidzsvaroti.

Primara mérka kritérija analize liecinaja par statistiski nozimigu un klmiski butisku HFMSE punktu

skaita uzlabosanos no pétfjuma sakuma lidz nov&roSanas perioda beigam ar Itvisma arstéto pacientu
grupa salidzinajuma ar imitacijas kontroles grupu (3. tabula un 1. attgls).
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3. tabula. Petijjuma COAV101B12301 primarais mérka kriterijs

Merka kriterijs Ar Itvisma arstetie pacienti Kontroles grupas pacienti,
(N=T75) kuriem veikta procediiras
imitacija (N=51)
Vidgjais HFMSE kopgjais punktu 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)
skaits petijuma sakuma (SK)
Vidgjais HFMSE kopégjais punktu 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)

skaits novérosanas perioda
beigas' (SK)

Kopgja HFMSE punktu skaita 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)
izmainas no pétijuma sakuma?
nove&roSanas perioda beigas
kopgja pétijuma populacija
(vecuma grupa no 2 lidz

< 18 gadiem)" %34

Atskiriba no imitacijas 1,88
Aplése (95 % TI) (0,51 —3,25)

SK = standarta kluda

! Noverosanas perioda beigas tika defingtas ka 48. nedélas un 52. nedélas novértéjuma vidgjais raditajs.

2 Novertéts, izmantojot pilnas analizes kopas (Full Analysis Set; FAS) populaciju, kas ietvéra visus
dalibniekus, kuriem tika lietots Itvisma vai kuriem tika veikta procediiras imitacija.

3 Mazako kvadratu (least squares; LS) vidgja vertiba (videjas vertibas standarta kliida (standard error of the
mean; SEM)).

4 Jaukta atkartota meérijuma modela (Mixed Model Repeated Measure; MMRM) analize ar fiksétiem efektiem
ietvera arstéSanu, planoto viziti, arst€Sanas un vizites mijiedarbibu, stratas un HFMSE kopgjo punktu skaitu
p&tijuma sakuma ka kovariatu.

1. attels. HFMSE izmainas salidzinajuma ar pétijuma sakumu pacientiem vecuma no 2 lidz
< 18 gadiem pétijuma COAV101B12301

< —_— Itvisma = =—m= = [mitacija
& & 4
o o
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> 3
i g | [ ] |
=4 ) S G W— ® 239
S5 2 T 1 I
= L l
% o i l___.l__l |
= —
E g 1 ] I\?\l/ﬁ | Il | ] ’I-_ -no |
g = I ol\ J.- - ‘./ I I ~ ~u
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5_]) g 0 @ - l— - I l T T.
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T - o
d Sakums stavoklis ~ 12. nedéla 24. nedela 36. nedela NoveroSanas

perioda noslégums
Paraugkopas lielums katra vizité

Imitacija 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50

Itvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 713 71 74
Piezime. D¢ Paraugkopas lielums katra + SK; starpposma laika punkti ir tikai aprakstosi un nav kontrol&ti attieciba uz
daudzgjadibu.

RULM izmainas no petjjuma sakuma lidz noverosanas perioda beigam tika vertetas ar Itvisma arsteto
pacientu un imitacijas kontroles grupas. RULM kopgja punktu skaita mazako kvadratu (LS) vid&jais
pieaugums no pétijuma sakuma Iidz noveérosanas perioda beigam bija 2,44 punkti ar Itvisma arst&to
pacientu grupa un 0,92 punkti imitacijas kontroles grupa. Arstésanas atkiriba 1,52 punkti par labu ar
Itvisma arsteto pacientu grupai neatbilda statistiskajai nozimibai (95 % TI: 0,34; 2,71) pie alfa [imena
0,0025 saskana ar ieprieks planoto daudzkartgjas testéSanas stratégiju.
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Tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem kop€jais HFMSE punktu skaits no pétijuma sakuma
l1dz noverosanas perioda beigam bija uzlabojies par vismaz 3 punktiem, ar Itvisma arst€to pacientu
grupa bija lielaks (39,2 %) neka imitacijas kontroles grupa (26,0 %), lai gan atskiriba nebija statistiski
nozimiga (izredZu attieciba (odds ratio; OR)): 2,03; 95 % TI: 0,9; 4,57).

67 no 75 pacientiem, kuri pétijuma COAV101B12301 sanéma Itvisma, turpinaja noverot vel

3 ménesus pec noveérosanas perioda beigam. Kop&ja noverosanas perioda, kas ilga Iidz 15 meénesiem
péc Itvisma ievadiSanas, videjie HFMSE raditaji turpinaja pieaugt, apliecinot motoras funkcijas
uzlaboSanos un tas noturibu.

COAVI101B12302 (STRENGTH) Il fazes petijums ieprieks ar citiem SMA modificéjosiem terapijas
lidzekliem arstétiem SMA slimniekiem

Sis ir I fazes, atklats, vienas grupas daudzcentru pétijums par Itvisma intratekalu ievadisanu

(1,2 x 10" vg) 27 pacientiem ar SMA vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem (vecuma mediana atlases laika:
7,0 gadi; diapazons: no 2,3 lidz 17,6 gadiem), kuri partrauca iepriek$§€jo SMA arstéSanu (nuzinerséns
n=21, risdiplams n=4, nuzinerséns un risdiplams [ne vienlaicigi] n=2). Pirms arst€Sanas ar Itvisma
pacienti ieprieks bija sanémusi nuzinersénu vidgji 4,3 gadus (diapazons: no 1,86 lidz 6,18 gadiem) un
risdiplamu vidgji 3,0 gadus (diapazons: no 0,39 lidz 6,28 gadiem). Visi pacienti sp&ja sédet, bet nekad
nespéja patstavigi staigat. Pacientu motora funkcija pétijjuma sakuma ietvéra sedésanu, stavéSanu ar
atbalstu vai bez ta un/vai staigasSanu ar atbalstu. Pacienti, kuriem pétfjuma sakuma bija paaugstinats
(atsauce uz > 1:50) antivielu pret AAV9 titrs, tika izslégti no petijuma.

52. nedgla pacientiem tika konstat€ta motoras funkcijas vispargja stabilizéSanas, vertjot peéc HFMSE
(n=21), ar vidgjam (SN) izmainam no petijjuma sakuma par 0,17 (2,88) punktiem, un pé¢c RULM
(n=21), ar vidgjam (SN) izmainam no pétijuma sakuma par 0,29 (2,85). P&c korekcijas atbilstosi
vecuma stratai korigétas vidgjas (LS vidgja vertiba) HFMSE un RULM kopgja punktu skaita izmainas
no pétijuma sakuma lidz 52. nedglai bija attiecigi 1,05 un 0,59. Lielakajai dalai pacientu 52. ned€la
tika konstateta sakotn&jo motorisko rezultatu saglabasanas vai labaki motoriskie rezultati.

COAVI01A12102 (STRONG) I/l fazes pétijums pacientiem ar SMA

Sis ir I/11 fazes atklats pétijums, kura Itvisma (1,2 x 10" vg) vienreiz&jas intratekalas injekcijas veida
ievadija 25 pacientiem vecuma no 6 ménesiem Iidz < 5 gadiem zalu lietoSanas laika. Visi pacienti
pétijuma sakuma bija ieprieks nearsteti un speja sédet, bet nekad nespeja stavet vai patstavigi staigat.
Pacienti, kuriem pétijuma sakuma bija paaugstinats (atsauce uz > 1:50) anti-AAV9 antivielu titrs, tika
izslégti no pétjjuma. Pacienti tika stratificéti divas grupas atbilstosi vecumam zalu lietoSanas laika
(vecuma no 6 ménesiem lidz < 2 gadiem (N=13); vecuma no 2 lidz < 5 gadiem (N=12)). Vecuma
mediana zalu lietoSanas laika bija 17,7 mé&nesi (diapazons: no 7 lidz 23 meéneSiem) vecuma grupa no
6 ménesiem [1dz < 2 gadiem, un 33,7 menesi (diapazons: no 26 Iidz 55 ménesiem) vecuma grupa no
2 lidz < 5 gadiem. Vecuma mediana SMA klinisko pazimju un simptomu sakS$anas laika bija

8,0 menesi un 8,5 menesi attiecigi grupa no 6 meénesiem lidz < 2 gadiem un no 2 Iidz < 5 gadiem.

Primarais efektivitates merka kriterijs pacientiem vecuma no 2 Iidz < 5 gadiem bija HFMSE izmainas
no pétijuma sakuma I1dz 12 ménesSiem pé&c Itvisma injekcijas. Vidgjais HFMSE raditajs (SN) sakotngji
bija 14,8 (9,98), bet 12. ménesT1 — 21,3 (11,94). Primara analize $aja vecuma grupa liecinaja, ka
HFMSE LS vidgjas izmainas (95% TI) no p&tijuma sakuma Iidz 12. m&nesim bija 6,0 (3,7; 8,3)
punkti.

Primarais efektivitates mérka kritérijs pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz < 2 gadiem bija spgja
patstavigi nostavet vismaz 3 sekundes (Beilija zidainu un mazb&rnu attistibas skalas (Bayley-1II) —
lielas motorikas novertésanas apakstesta jautajums nr. 40) jebkura vizite pec petijjuma sakuma lidz

12 m&nesiem péc Itvisma injekcijas. Primarais mérka kriterijs netika sasniegts; Sis rezultats 12. ménest
tika konstatéts 1 no 13 pacientiem.

13



Pétnieciskas analizes pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz < 2 gadiem liecina par lielas un sikas
motorikas uzlaboSanos salidzinajuma ar petijuma sakumu, vertgjot péc Bayley-1II lielas un sikas
motorikas apakstestu rezultatiem. Visiem 13 pacientiem tika konstat&ta lielas un/vai sikas motorikas
apakstestu kopg&ja punktu skaita uzlaboSanas no petijuma sakuma lidz 12. ménesim, vidgjas izmainas
(SN) no pétijuma sakuma bija attiecigi 6,7 (6,46) un 12,7 (3,71). Turklat tadu pacientu apaksgrupa,
kuri petijuma laika sasniedza 2 gadu vecumu un kuriem bija pieejami HFMSE dati par vismaz
septiniem m&nesiem pec petijuma sakuma (n=6), visiem pacientiem tika konstatéta HFMSE punktu
skaita palielinasanas diapazona no 1 1idz 14 punktiem (vidgjas + SN izmainas: 6,7 = 4,72) no
sakotng&ja HFMSE novertgjuma lidz 7. meénesa beigam. Efektivitate nav noteikta vecuma grupa no

6 meénesiem lidz < 2 gadiem.

12 no 25 pacientiem no pétijuma COAV101A12102 tika ieklauti ilgtermina pétijuma uz laiku lidz
7,2 gadiem. Lidz 2025. gada 30. junijam lielaka dala pacientu saglabaja savu motoro funkciju vai to
vel vairak uzlaboja. Devini no 12 pacientiem kada ilgtermina petijuma posma vienlaikus sanéma
arste$anu ar nuzinersénu vai risdiplamu. Sadas vienlaicigas arsté$anas ar nuzinersénu vai risdiplamu
iemesls nav zinams, tadé] secinajumus par arst€Sanas efektu Siem pacientiem izdarit nevar.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Tika veikti onasemnoggna abeparvoveka vektoru izdaliSanas p&tijumi, kuros novertets no organisma
izdalitais vektoru DNS daudzums ar siekalam, urinu, izkarnijumiem un izdalfjumiem no deguna, p&c
intratekalas ievadiSanas.

Vektora DNS bija nosakams panemtajos paraugos pec onasemnogena abeparvoveka intratekalas
injekcijas. Onasemnogena abeparvoveka izdaliSanas (ekskrécija) galvenokart bija ar feceém. Lielaka
dala vektora DNS (>90 %) tiek izvadita 2 ned&lu laika péc devas ievadiSanas. Tika aprékinats, ka
maksimala izdali$anas ar izkarnfjumiem ir 0,005-0,03 % no kopgjas devas. Maksimala izdaliSanas
koncentracija izkarntjumos pec 1,2 x 10'* vg intratekalas ievadiSanas petijuma COAV101B12301 bija
~70 reizes zemaka neka pec 1,1 x 10" vg/kg intravenozas ievadiSanas (pétijumi AVXS-101-CL-302
un AVXS-101-CL-303).

Pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz < 2 gadiem cerebrospinala skidruma (CSS) tilpums palielinas

no 1,0 lidz 1,6 reizém. Pamatojoties uz to, onasemnogéna abeparvoveka iedarbiba CSS pediatriskiem

pacientiem vecuma no 6 ménesiem Iidz < 2 gadiem var biit Iidz pat 1,6 reiz€m lielaka neka pacientiem
vecuma > 2 gadiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Bioizkliede

P&c intratekalas ievadiSanas primatiem, kas nav cilvékveidigie primati, vektors tika plasi izplatits ar
sekojosu transgéna mRNS ekspresiju. Augstaka vektora DNS koncentracija tika konstat&ta aknas,
spinalajos ganglijos (dorsal root ganglia; DRG) un muguras smadzengs, bet zemaka koncentracija bija
gonadas. Visaugstaka transgéna mRNS koncentracija tika sasniegta sirdi, aknas un muskulos.

Pelém, kas lietoja onasemnoggna abeparvoveku, ievadot to intravenozi vai intracerebroventrikulari
PNDI1 (1. postnatalaja diena), virusa vektors 3., 8. vai 24. ned€la pec ievadisSanas t€vinu un matisu
dzimumsiinas netika konstatéts. Jauniem primatiem, kas nav cilvékveidigie primati un ir arstéti ar
scAAV0O virusa vektoru, kas tiek izmantots onasemnogena abeparvoveka sastava, bet $aja petijjuma
satur zalu fluorescgjosu proteinu (GFP) vai mCherry ka transgénu, tika pieradits, ka tas pec
ievadiSanas intratekali, cisterna magna un intravenozi transducg ol$iinas 13-17 ménesus vecam
matitém ar aktivu menstrualo ciklu, bet ne seklas kanalinus vai dzimumstnas dzimumbriedumu
sasnieguSiem te€viniem.

Pieradits, ka primatiem, kas nav cilvékveidigie primati, augsts seruma jau eso$o anti-AAV9 antivielu

titrs (kas atbilst cilveka titra vertibam lidz aptuveni 1:25 000) neietekm&ja scAAV9 vektora (izmantots
onasemnogéna abeparvoveka sastava) DNS izkliedi muguras smadzenés péc intratekalas ievadiSanas.
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Vispareja toksicitate

12 ménesu toksicitates petijuma, kas veikts ar jauniem primatiem, kas nav cilvekveidigie primati,
intratekali ievadot vienu onasemnogéna abeparvoveka devu 1,20 x 10'3, 3,0 x 10'3 vai

6,0 x 10'* vg/dzivniekam, 6 nedélas pec devas ievadiSanas attistjas akiits, minimals vai mérens
mononuklearo $tinu iekaisums un neironu degeneracija spinalos ganglijos (DRG) un trigeminalos
ganglijos (TG), ka arT aksonu degeneracija un/vai glioze muguras smadzen&s. Péc 12 ménesiem $is
neprogresgjosas atrades dalgji vai pilniba izzuda. Siem atklajumiem primatiem, kas nav cilvékveidigie
primati, nebija korelattvu klinisku noverojumu, tapec klmiska nozime cilvékiem nav zinama. Jauniem
primatiem, kas nav cilvékveidigie primati, konstatetas ar aknam saistitas atrades, tai skaita
paaugstinats transaminazu Itmenis un hepatocitu viensiinas nekroze, 12 ménesu laika bija pilnigi
atgriezeniskas. NOAEL (Iimeni bez novérotas nelabvéligas ietekmes) nevargja noteikt, jo jau pie
mazakas devas CNS/DRG/TG tika novérots ickaisums un degeneracija.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Genotoksicitates un kancerogenitates petijumi ar onasemnogena abeparvoveku nav veikti.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Pelem veiktajos fertilitates un agrinas embrionalas attistibas (FEED - fertility and early embryonic
development) petijumos, ievadot onasemnogéna abeparvoveku intravenozi 1,1 x 10'3 vai
1,1 x 10" vg/kg deva, netika novérota nelabveliga ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitati.

Embriofetalas attistibas (EFD - embryofoetal development) petijuma ar pelém grisnie dzivnieki

6. gestacijas diena intravenozi sanéma 1,1 x 10" vg/kg vai 1,1 x 10" vg/kg onasemnogéna
abeparvoveka devu. Netika iegiiti pieradijumi par toksisku ietekmi uz matiti, embriofetalo toksicitati,
teratogenitati vai samazinatu dzivotsp€ju. 18. gestacijas diena onasemnogéna abeparvoveka DNS
nevienos augla audos netika konstateta, lai gan vektora DNS tika konstatéta placenta, olnicas un
dzemde.

NOAEL EFD pétijumam un FEED pétijumiem ir 1,1 x 10'* vg/kg, kas atbilst vismaz 7 reizes lielakai
devai par ieteikto klinisko intratekali ievadamo devu atbilstosi kermena masai.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Trometamins

Magnija hlorids

Natrija hlorids

Poloksameérs 188

Salsskabe (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zaleém.

Jaizvairas no zalu saskares ar medicinas iericém, kas izgatavotas no polivinilhlorida (PVH), bisfenola-
A (BPA), bis(2-etilheksil)ftalata (DEHP) vai lateksa.
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6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi

Péc atkauséSanas

P&c atkaus@Sanas zales nedrikst atkartoti sasaldet.
Var uzglabat ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira originala kastité 14 dienas. Pirms zalu
uzglabasanas ledusskapi sanemsanas datums ir jaatzimé uz originala iepakojuma.

Kad deva ir ievilkta $lircg, to var uzglabat 2 °C — 8 °C temperatiira 1idz 24 stundam, ieskaitot
5 stundas, kas ir maksimalais laiks, kadu zales drikst atrasties arpus ledusskapja 24 stundu perioda. Ja

V= v

vektoru saturosa Slirce $aja laika perioda netiek izlietota, ta ir jaiznicina.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat un transportét sasaldétu (< -60 °C).

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) uzreiz p&c sanemsanas.

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabasanas nosactjumus pec So zalu atkaus€Sanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Itvisma tiek piegadats vienas devas caurspidiga flakona (5 ml, cikliskais olefina polimé&rs) ar aizbazni
(20 mm, hlorbutila gumija) un izolaciju (aluminijs, nonemams), ar krasainu vacinu (plastmasa). Katra
flakona pildijuma tilpums ir 3 ml.

Katra kastité ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

AtkauséSana

o Atkausgjiet Itvisma ledusskapi (2 °C — 8 °C) temperatira aptuveni 4 stundas vai istabas
temperattra (20 °C — 25 °C) aptuveni 1 stundu.

o Pirms intratekalas injic€Sanas Itvisma ir jasasilda Iidz istabas temperatirai.

o Itvisma ir dzidrs [idz nedaudz necaurspidigs, bezkrasains 11dz blavi balts Skidums. Nelietojiet §1s

zales, ja pamanat jebkadas dalinas, sadulkojumu vai krasas izmainas, kad sasaldétas zales ir
atkaus@tas un pirms ievadiSanas.

o Nekratit.
o P&c atkauseSanas zales nedrikst atkartoti sasaldét.
o P&c atkaus@Sanas Itvisma jaievada cik driz vien iesp&jams. P&c tam, kad §lirce tiek ievilkts devas

tilpums, to drikst turét ledusskapi (2 °C — 8 °C) 1idz 24 stundam, ieskaitot 5 stundas, kas ir
maksimalais laiks, kadu zales drikst atrasties arpus ledusskapja 24 stundu perioda. [zmetiet
vektoru saturo$o §lirci, ja $aja laika perioda ta netiek izlietota.
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Piesardzibas pasakumi, kas javeic pirms riko$anas ar zalém vai zalu ievadiSanas

o Ar Itvisma jarikojas aseptiski sterilos apstak]os.

o Sis zales satur genétiski modificétus organismus (GMO).

o Rikojoties vai ievadot Itvisma, javalka individualie aizsardzibas lidzekli (tai skaita cimdi,
aizsargbrilles, laboratorijas halats un piedurknes).

o Pirms lieto$anas flakons ir jaatkausg. Nelietojiet neatkausetu Itvisma.

o Tiesi pirms zalu ievadiSanas ievelciet flakona saturu slirce, izvadiet no $lirces gaisu,

parliecinieties, ka devas tilpums $lirc€ ir 3 ml, uzlieciet §lircei uzgali un nogadajiet Slirci vieta,

kur pacientam tiks veikta injekcija.

o Komplektgjot injekcijai nepiecieSamos materialus, janodrosina, lai komponensu virsma, kas
saskaras ar [tvisma §kidumu, biitu veidota no 4. tabula mingtajiem saderigajiem materialiem.
Ierices komponentem ir jabiit piem&rotam intratekalai vai neiroaksialai lietoSanai.

4. tabula.

Ar Itvisma saderigie komponenSu materiali

Komponente

Konstrukcijas materials

18 - 19 G adata atvilkSanai, ne garaka par
40 mm

Nertsgjosais térauds

5 - 10 ml §lirce®

Polipropiléns

Slirces uzgalis®

Polipropiléns, polietiléns vai metakrilata-
akrilnitrila-butadi€na-stiréns

22 - 27 G spinala adata, ne garaka par 156 mm

Nertis€josais t€rauds

(DEHP) vai lateksu.

2 Nedrikst bt razots, izmantojot polivinilhloridu (PVH), bisfenolu-A (BPA), bis(2-etilheksil) ftalatu

Piesardzibas pasakumi attieciba uz $o zalu likvidéSanu vai nejausu iedarbibu

o Viss nejausi izslakstijies Itvisma skidums jasaslauka ar absorb&jo$am marles salvetém un
apslakstita zona jadezinfic€ ar balinataja Skidumu un p&c tam janoslauka ar spirta salveteém. Visi
tiriSanas materiali jaiepako dubulta iepakojuma un jaiznicina saskana ar viet€jam vadlmijam par

riko$anos ar biologiskiem atkritumiem.

o Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viete§jam vadlinijam par rikoSanos

ar biologiskiem atkritumiem.

. Visi materiali, kas varétu bt nonakusi saskare ar Itvisma (piemé&ram, flakons, visi materiali, ko
izmanto injekcijam, ieskaitot sterilas plaksnites un adatas) jaiznicina saskana ar vietgjam
vadlinijam par riko$anos ar biologiskiem atkritumiem.

o Jaizvairas no nejausas Itvisma iedarbibas. Ja notikusi nejausa iedarbiba uz adu, skarto zonu
vismaz 15 minttes riipigi jatira ar ziepeém un tideni. Ja notikusi nejausa iedarbiba uz acim,
skarto zonu vismaz 15 minttes riipigi jaskalo ar tdeni.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2038/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG?ANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

NC 27713

Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Itvisma lieto$anas katra dalibvalst1 registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javienojas ar valsts
kompetento iestadi (VKI) par izglitojosas programmas saturu un formatu, ieskaitot sazinas lidzeklus,
izplatiSanas kartibu un citus programmas aspektus.

Registracijas apliecibas ipasnickam janodros$ina, lai katra dalibvalsti (DV), kura Itvisma tiek tirgota,
veselibas apriipes specialistiem (VAS), kuri var€tu izrakstit, izsniegt un ievadit Itvisma, tiktu
nodros$inata §ada veselibas apriipes specialista informacijas pakotne:

- Zalu apraksts

- Veselibas apriipes specialista celvedis

Veselibas apriipes specialista celvedt ir $§adi galvenie zinojumi:

o Pirms arstéSanas uzsaksanas:
o Jaizverte pacienta vakcinacijas grafiks.
o Informé&t apriipetaju(-us) par galvenajiem riskiem, kas saistiti ar Itvisma, un to pazimém

un simptomiem, tai skaita hepatotoksicitati, trombocitop&niju, periféro sensoro
neiropatiju un TMA; par nepiecieSamibu regulari nemt asins paraugus; par
kortikosteroidu nozimi.

o Informét apriipetaju(-us) par nepiecieSamibu p&c pastiprinatas modribas infekcijas
profilaksei, uzraudzibai un arstéSanai pirms un p&c Itvisma ievadiSanas.

o Pacienti japarbauda, lai noteiktu AAV9 antivielu klatbutni.

. ArstéSanas laika:
o Japarbauda, vai pacienta vispargjais veselibas stavoklis ir piem&rots Itvisma ievadiSanai
(pieméram, ir izzudusas infekcijas) vai ar1 ir pamatota atliksana.
o Japarbauda, vai pirms Itvisma ievadiSanas ir uzsakta arst€Sana ar kortikosteroidiem.
. Péc arsteSanas:
o Arst&Sana ar kortikosteroidiem jaturpina vismaz 2 ménesus un to nedrikst samazinat lidz

ASAT/ALAT vertibas ir zem 2 x ANR un visi pargjie novertejumi (pieméram, kop&jais
bilirubins) atgriezas normala diapazona.

o Vismaz 3 ménesus javeic ripiga un regulara individuala pacienta kursa uzraudziba
(kItniska un laboratoriska).

o Tiliteja pacientu novertéSana, kuriem pasliktinas aknu funkcionalie testi un/vai ir akiitas
slimibas pazimes vai simptomi.

o Ja pacienti atbilstosi nereagé uz kortikosteroidiem vai ja ir aizdomas par aknu bojajumu,
VAS jakonsultgjas ar gastroenterologu vai hepatologu.

o Ja ir aizdomas par TMA, jakonsultgjas ar hematologu un/vai nefrologu.

o Pacienti un apriipetaji jainformé par periféras sensoras neiropatijas pazimém un simptomiem, un

viniem jaiesaka nekavgjoties informéet savu arstu, ja rodas $adi simptomi. Ja ir aizdomas par
periféro sensoro neiropatiju, pamatojoties uz pacienta klinisko ainu, jaapsver pilniga
neirologiska noveértésana un citas parbaudes un/vai simptomu arstésana.

Registracijas apliecibas ipasniekam janodroS$ina, lai katra dalibvalsti (DV), kura Itvisma tiek tirgota,
visiem pacientu apriipétajiem, kuru pacientiem tiek planota arstéSana ar Itvisma vai kuri ir saneémusi
Itvisma, tiktu nodro$inata $ada pacienta informacijas pakotne:

- LietoSanas instrukcija

- Pacienta/pacienta apriipetaja informativais celvedis
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Pacienta/apriipétaja informativaja celvedi ir §adi galvenie zinojumi:

Kas ir SMA.

Kas ir Itvisma un ka ta darbojas.

Itvisma risku izpratne.

ArstéSana ar Itvisma: svariga informacija pirms, arsté$anas dien un péc arstéanas, tai skaita
par to, kad meklet medicinisko palidzibu.

Pirms Itvisma terapijas ieteicams, ka pacientiem ir atbilstoss vispargjais veselibas stavoklis
(piem&ram, hidratacija un uzturs, infekcijas neesamiba), pret&ja gadijuma arst€Sana var biit
jaatliek.

Itvisma var palielinat patologiskas asins recé$anas risku mazajos asinsvados (trombotiska
mikroangiopatija). Trombotiska mikroangiopatija ir nopietna un var izraisit navi. Nekavgjoties
pastastiet savam vai sava b&rna arstam, ja novérojat tadas pazimes un simptomus ka zilumi,
krampji vai urina izdaliSanas samazinasanas. Jums vai Jisu be&rnam vismaz reizi nedela pirmo
meénesi pec arsteSanas tiks veikta regulara asins analize, lai parbauditu trombocitu ($iinu, kas
atbild par asins rec€Sanu) samazinasanos. Atkariba no vértibam un citam pazimém un
simptomiem var bt nepiecieSami turpmaki novertgjumi.

Itvisma var samazinat trombocTttu skaitu asinis (trombocitop€nija). Gadijumi parasti radas
pirmaja nedela péc Itvisma ievadiSanas pacientam. lespg&jamas zema trombocTtu skaita pazimes,
kuram Jums japievers uzmaniba péc Itvisma ievadiSanas Jums vai Jisu bérnam, ir neparasta
zilumu rasanas vai asinoSana. Konsultgjieties ar savu vai sava bérna arstu, ja redzat tadas
pazimes ka zilumi vai asinoSana ilgak neka parasti, ja Jus vai Jisu berns ir ievainots.

Itvisma var izraisit aknu razoto enzimu (organisma atrodamo protetnu) paliclinasanos. Dazos
gadijumos Itvisma var ietekm@t aknu darbibu un izraisit aknu bojajumus. lesp&jamas pazimes,
kuram japieverS uzmaniba p&c tam, kad Jums vai bérnam ir ievaditas §1s zales, ir vemSana,
dzelte (adas vai acu baltumu dzelte) vai samazinata modriba. Nekavgjoties pastastiet savam vai
bérna arstam, ja pamanat, ka rodas jebkadi simptomi, kas liecina par aknu bojajumu. Pirms
Itvisma terapijas uzsakSanas Jums vai Jiisu b&rnam tiks veikta asins analize, lai parbauditu, cik
labi darbojas aknas. Jums vai beérnam tiks veiktas arT regularas asins analizes vismaz 3 me&neSus
pec arstésanas, lai uzraudzitu aknu enzimu lIimena paaugstinasanos. Atkariba no raditaju
vertibam un citam pazim&€m un simptomiem var biit nepiecieSami turpmaki novertgjumi.

Jums vai Jusu bernam tiks ievaditas kortikosteroidu zales, piem&ram, prednizolons, pirms
arst€Sanas ar Itvisma un apmeéram 2 mé&nesus vai ilgak pec Itvisma terapijas. Kortikosteroidu
zales palidzgs parvaldit Itvisma iedarbibu, piem&ram, aknu enzimu Iimena paaugstinasanos, kas
Jums vai Jusu bernam varétu attistities pec arste€Sanas ar [tvisma.

Pastastiet savam vai sava bérna arstam, ja pirms vai pec arsté$anas ar Itvisma rodas vemsana, lai
parliecinatos, ka Jus neizlaizat vai bérns neizlaiz kortikosteroidu devu.

Pirms un p&c arstésanas ar Itvisma ir svarigi noveérst infekcijas, izvairoties no situacijam, kas var
palielinat pacienta inficéSanas risku. Apriip&tajiem un ciesa kontakta ar pacientu esoSiem
cilvékiem jaievéro infekciju profilakses prakse (pieméram, roku higi€na,
klepoSanas/Skaudisanas etikete, iesp&jamo kontaktu ierobezosana). Nekavgjoties informgjiet
arstu, ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par infekciju, pieméram, elpcelu infekcija
(klepus, seksana, SkaudiSana, iesnas, iekaisis kakls vai drudzis) pirms ievadiSanas, jo ievadiSanu
var atlikt, [1dz infekcija ir izzudusi vai péc arsté$anas ar Itvisma. Tas var izraisit mediciniskas
komplikacijas, kuru gadijuma var biit nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba.
Nekavgjoties pastastiet savam vai sava b&rna arstam, ja p&c Itvisma ievadiSanas Jums vai Jiisu
b&rnam rodas nejutigums, tirp$ana, durstiSanas sajita vai sapes rokas, plaukstas, kajas un/vai
pedas. Tas var biit periféras sensoras neiropatijas pazimes.

Noderiga papildu informacija (atbalstosa apriipe, vietéjas asociacijas).

Arsta/personas, kas izraksta zales, kontaktinformacija.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Itvisma 1,2 x 10" vektora genomu §kidums injekcijam
onasemnogenum abeparvovecum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur onasemnogéna abeparvoveku ar nominalo koncentraciju 4 x 10" vektora genomu.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT trometaminu, magnija hloridu, natrija hloridu, poloksameru 188, salsskabi un fideni
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons (3 ml)

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intratekalai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Jaizlieto 14 dienu laika p&c sanemsanas
Sanemsanas datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét sasaldétu < -60 °C.
Uzglabat ledusskapt uzreiz péc sanemsanas.
Uzglabat originala iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur genétiski modifictus organismus.
Neizlietotas zales vai atkritumu materiali jaizmet saskana ar vietéjam vadlinijam par rikoSanos ar
biologiskajiem atkritumiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2038/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Itvisma 1,2 x 10" vektora genomu $kidums injekcijai
onasemnogenum abeparvovecum
Intratekalai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Itvisma 1,2 x 10" vektora genomu $kidums injekcijam
onasemnogenum abeparvovecum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam Jums vai Jisu bérnam
noveérotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Ja esat bérna, kurs sanems Itvisma, aprupéetajs, nemiet véra, ka lietoSanas instrukcija vards “Jus”
attiecas uz bérnu, ja vien nav noradits citadi.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Itvisma un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Itvisma lietoSanas
Ka lietot Itvisma

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglaba Itvisma

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Itvisma un kadam noliikam to lieto

Itvisma ir zalu veids, ko sauc par génu terapiju un satur aktivo vielu onasemnogéna abeparvoveku.
Génu terapijas zales darbojas, ievadot organisma génu, lai labotu genétisku defektu. Géns tiek
piegadats Stnas, kur tas nepiecieSams, izmantojot modific€tu virusu, kas neizraisa slimibu cilvékiem.

Itvisma lieto, lai arstétu 5q spinalo muskulu atrofiju (SMA), retu, smagu iedzimtu slimibu. To lieto
pieaugusajiem, pusaudziem un be€rniem no 2 gadu vecuma ar iedzimtam mutacijam (izmainam), kas
ietekmé génu, ko sauc par SMNI.

SMA rodas, ja trukst géns, kas parasti razo svarigu proteinu, ko sauc par izdzivosanas motoro neironu
(SMN) proteinu, vai ir patologiska ta versija. SMN proteTna trikums izraisa nervu, kas kontrolé
muskulus (motoro neironu), atmirSanu. Tas izraisa muskulu vajumu un iznicinaSanu un noved lidz
pilnigam kustibu zudumam.

Itvisma aktiva viela onasemnogena abeparvoveks darbojas, nodroSinot pilniba funkciongjosu SMN

géna kopiju, kas palidz organismam razot pietickami daudz SMN proteina motoro neironu
izdzivoSanai un uzturésanai.
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2. Kas Jums jazina pirms Itvisma lietoSanas

NELIETOJIET Itvisma $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret onasemnogéna abeparvoveku vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arsts veiks testu, lai pirms arsté$anas noteiktu antivielas un varétu izlemt, vai §Ts zales ir Jums
piemérotas.

Aknu darbibas traucgjumi

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir bijusas jebkadas problémas ar
aknam. Sis zales var izraisit aknu raZoto enzimu (olbaltumvielas) limena palielinaganos, kas var bit
aknu darbibas traucgjumu vai aknu bojajumu pazime. Nekavégjoties pastastiet savam arstam, ja
pamanat jebkadus simptomus, kas liecina par aknu darbibas traucg€jumiem, tai sakita:

. vemsana,

o dzelte (adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa) vai

o samazinata modriba (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™).

Jums veiks asins analizes, lai parbauditu, cik laba ir aknu darbiba, pirms arsté$anas ar Itvisma
uzsakSanas. Jums ievadis zales, ko sauc par kortikosteroidiem (piem&ram, prednizolonu), lai palidzetu
kontrolét jebkadu aknu enzimu Iimena paaugstinasanos, kas var rasties péc Itvisma ievadiSanas (skatit
3. punktu “Ka lietot Itvisma”).

Jums art regulari veiks asins analizes vismaz 3 méneSus péc arstéSanas, lai uzraudzitu izmainas Jisu
aknu darbiba. Sis parbaudes tiks veiktas biezak pirmajas nedelas pec Itvisma ievadiSanas un
kortikosteroidu terapijas laika, un retak p&c tam, ja Jusu aknu testi ir pienemama Itmeni.

Regularas asins analizes

Sis zales var samazinat trombocitu skaitu asinis (trombocitop@nija). Jums japievers uzmaniba
iespgjamam pazimem, kas liecina par zemu trombocTtu skaitu asinis, p&c Itvisma ievadiSanas,
pieméram, patologiskiem zilumiem vai asinoSanai (skatit 4. punkta “Iesp&jamas blakusparadibas”).
Lielaka dala zema trombocitu skaita gadijumu radas pirmaja ned€la pec Itvisma ievadiSanas
pacientam.

Pirms arsté$anas ar Itvisma uzsak$anas Jums veiks asins analizes, lai parbauditu asins $tinu skaitu (tai
skaita sarkanas asins §tinas un trombocTtus) Jusu organisma. Jums ari regulari veiks asins analizes
noteiktu laiku p&c arstésanas, lai uzraudzitu trombocitu skaita izmainas.

Nervu bojajumi, kas ietekm@ sapju, temperatiiras un pieskariena sajiitu (periféra sensora neiropatija)
Lietojot Itvisma, ir radusies periféra sensora neiropatija. Simptomi var paradities aptuveni tris ned€las
péc Itvisma ievadiSanas. lesp&jamas pazimes, kuram Jums japievers uzmaniba pec $o zalu ievadiSanas,
ir notirpums, knudinasanas, durstiSanas sajiita vai sapes rokas, plaukstas, kajas un/vai pedas.
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §Tm pazimém.

Patologiska asins receklu veido$anas sikajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija)

Var rasties trombotiska mikroangiopatija. Trombotiska mikroangiopatija ir nopietna slimiba, kad siki
asins recekli veidojas vissikakajos asinsvados visa kermeni. Ta ir saistita ar trombocitop€niju -
trombocttu (sastavdalas, kas palidz asinim sarecet) skaita samazinaSanos un sarkano asins $iinu
sabrukanu. Ta var bit dzivibu apdraudosa, ja netiek atbilstosi arstéta. Sie asins recekli var ietekmét
nieres. Jiisu arsts var veleties parbaudit Jusu trombocitu skaitu asinis un asinsspiedienu. Pirms Itvisma
terapijas uzsaksanas Jums tiks veikta asins analize, lai parbauditu kreatinina Itmeni, kas ir nieru
darbibas raditajs. lespgjamas pazimes, kuram japievers uzmaniba p&c tam, kad Jums ir ievadita
Itvisma, ir atra zilumu veidoSanas, krampji (I€kmes) vai samazinata urina izdaliSanas. Ja Jums rodas
kada no §Tm pazim&m, meklgjiet neatlickamu mediciisko palidzibu.
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Audzgju risks, kas saistits ar iesp&jamu ievieto§anos DNS

Pastav iesp€ja, ka tadas gé€nu terapijas ka Itvisma var ievietoties cilvéka kermena §tinu DNS. Lidz ar to
Itvisma var veicinat audzgju risku zalu veida d&l. Jums tas jaapspriez ar arstu. Audzgja gadijuma arsts
var panemt paraugu turpmakai izverté$anai.

Infekcijas
Infekcija (piem@ram, saaukst€Sanas, gripa vai bronhiolits) pirms vai p&c arstéSanas ar Itvisma var

izraisit smagakas komplikacijas. Apriip€tajiem un citiem, ar kuriem Jis esat cie$a kontakta, jaievéro
infekciju profilakses prakse (piem&ram, roku higiéna, klepoSanas/SkaudiSanas etikete, iespg&jamo
kontaktu ierobezosana). Jums japievers uzmaniba tadam infekcijas pazimém ka, piem&ram, klepus,
s€ksana, SkaudiSana, tekoSs deguns, iekaisis kakls vai drudzis. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja
pamanat, ka pirms vai péc arstésanas ar Itvisma pamanat kadu no simptomiem, kas liecina par
infekciju. Ja pirms Itvisma terapijas Jums ir infekcija, arsts var atlikt arstesanu, lidz infekcija ir
izzudusi.

Asins, organu, audu un Siinu ziedoSana
Pec tam, kad Jus esat arstets ar Itvisma, Jus nevar€siet ziedot asinis, organus, audus vai §tinas. Tas ir
tapéc, ka Itvisma ir génu terapijas zales.

Citas zales un Itvisma
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Vakcinacijas

Ta ka kortikosteroidi var ietekmét organisma imiino (aizsardzibas) sist€mu, Jiisu arsts var nolemt
aizkavet dazas vakcinacijas, kamér Jus sanemat arstésanu ar kortikosteroidiem (skatit 3. punkta “Ka
lietot Itvisma”). Ja Jums ir kadi jautajumi, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Griitnieciba un barosana ar krati

Nav informacijas par Itvisma lietoSanu griitniecem vai sievietém, kas baro b&rnu ar kriiti. Ja esat
griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms Itvisma lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums rodas reibonis (skatit 4. punktu
“lespgjamas blakusparadibas™). Vispirms konsultgjieties ar arstu.

Itvisma satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 3 ml deva, t.i., butiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.
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3. Ka lietot Itvisma

Itvisma ieteicama deva ir 1,2 x 10'* vektora genomu (vg). Itvisma Jums tiks ievadita tikai VIENREIZ.
Itvisma Jums ievadis slimnicas apstaklos arsta uzraudziba, kuram ir pieredze SMA pacientu arstésana.
Itvisma ievada injekcijas veida muguras lejasdala. ST injekcija, ko sauc par lumbalpunkciju, tiek
izdarftta, ievietojot adatu ap muguras smadzen€m esosaja telpa. Jums var tikt dotas ar1 zales, lai Jis
procediiras laika atslabinatos vai gulétu. P&c Itvisma ievadiSanas Jiisu apriipi nodroS$inas arsts.

24 stundas pirms Itvisma ievadiSanas Jums tiks iekskigi dots arT prednizolons (vai cits kortikosteroids).
Kortikosteroida deva bis atkariga no Jisu kermena masas. Kopg&jo devu, kas tiks dota, aprékinas Jiisu
arsts.

Jums veiks arst€Sanu ar kortikosteroidu katru dienu apmé&ram 2 meéneSus péc Itvisma devas lietosanas
vai I1idz Jusu aknu enzimu limenis samazinasies I1dz pienemamam Itmenim. Arsts pakapeniski
samazinas kortikosteroidu devu, Iidz arst€Sanu var€s pilniba partraukt. Pastastiet savam arstam, ja
pirms vai p&c kortikosteroidu devas lietoSanas Jums ir vemsSana; tad arsts var€s parliecinaties, ka

sanemat pilnu devu.

Ja Jums ir vel kadi jautajumi, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavéejoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja Jums attistas jebkura no $adam smagam
blakusparadibam:

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvekiem):

o zilumi vai asinoSana ilgaku laiku neka parasti, ja esat savainojies — tas var but pazeminata
trombocttu skaita asinis pazimes (trombocitopénija);

o nervu bojajumi, kas ietekmé sapju, temperatiiras, pieskariena sajttu (periféra sensora
neiropatija);

o tadas sajutas ka nejutigums, tirpSana, tirpSanas un durstiSanas sajiita (parestézija);

samazinata taustes sajiita vai jusana (hipoestézija).
Ja Jums rodas kadas citas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas var bt:

oti biezi (var ietekmet vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
deguna un rikles (augs€jo elpcelu) infekcija;
drudzis;
vemsana;
galvassapes.

e o o .,r‘

Biezi (var ietekmet ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem):
o palielinats asins analizés nosakamo aknu enzimu limenis;
o reibonis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglaba Itvisma
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem, kas sagatavos un ievadis
zales.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Flakons tiks transportéts sasaldéts (-60 °C vai zemaka temperattira).
Uzglabat originala iepakojuma.

P&c sanemsanas flakons nekavgjoties jaatdzesé temperatiira no 2 °C lidz 8 °C un jauzglaba originala
iepakojuma. Itvisma terapija jauzsak 14 dienu laika pec flakona sanemsanas.

P&c atkausesanas zales nedrikst atkartoti sasaldet, un tas var uzglabat ledusskapt 2 °C lidz § °C
temperatiira originala iepakojuma 14 dienas.

Kad deva ir ievilkta $lircg, to var uzglabat 2 °C lidz 8 °C temperatiira Iidz 24 stundam, ieskaitot
maksimali 5 stundu ilgu atraSanos arpus ledusskapja 24 stundu perioda.

Sis zales satur genétiski modific€tus organismus. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
saskana ar viet€jam vadlinijam par rikosanos ar biologiskiem atkritumiem. Ta ka §Ts zales ievadis
arsts, arsts ir atbildigs par pareizu produkta iznicinasanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo
vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Itvisma satur

- Aktiva viela ir onasemnoggna abeparvoveks. Katra flakona ir 1,2 x 10'* onasemnoggna
abeparvoveka vektora genomu / 3 ml skiduma.

- Citas sastavdalas ir trometamins, magnija hlorids, natrija hlorids, poloksamers 188, salsskabe
(pH pielago$anai) un fidens injekcijam (skatit arT 2. punkta “Itvisma satur natriju”).

Itvisma arejais izskats un iepakojuma saturs
Itvisma ir dzidrs [idz nedaudz necaurspidigs, bezkrasains I1idz blavi balts Skidums injekcijai.

Itvisma tiek piegadats kartona kastit€ pa vienam flakonam ar nominalo iepildito tilpumu 3 ml. Katrs
flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestraf3e 10

6336 Langkampfen

Austrija
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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.

Tem: +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: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa 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 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 1260 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
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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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteéSanu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.
Svarigi! Pirms lietoSanas, lidzu, skatiet zalu aprakstu.

Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

RikoSanas
o Ar Itvisma jarikojas aseptiski sterilos apstak]os.
o Pirms intratekalas injic€Sanas Itvisma ir jasasilda Iidz istabas temperatiirai. Atkausgjiet Itvisma

ledusskapi (2 °C — 8 °C) temperatiira aptuveni 4 stundas vai istabas temperatiira (20 °C — 25 °C)
aptuveni 1 stundu.

o Itvisma ir dzidrs 11dz nedaudz necaurspidigs, bezkrasains Iidz blavi balts skidums. Nelietojiet Sis
zales, ja pamanat jebkadas dalinas, sadulkojumu vai krasas izmainas, kad sasaldétas zales ir
atkaus@tas un pirms ievadiSanas.

o Nekratit.
o P&c atkauseSanas zales nedrikst atkartoti sasaldét.
o P&c atkauseSanas Itvisma jaievada cik driz vien iesp&ams. P&c tam, kad §lirce tiek ievilkts devas

tilpums, to drikst turét ledusskapi (2 °C — 8 °C) lidz 24 stundam, ieskaitot 5 stundas, kas ir
maksimalais laiks, kadu zales drikst atrasties arpus ledusskapja 24 stundu perioda. Izmetiet
vektoru saturo$o §lirci, ja $aja laika perioda ta netiek izlietota.

SagatavoSana

o Sis zales satur genétiski modificétus organismus (GMO).

o Rikojoties vai ievadot Itvisma, javalka individualie aizsardzibas lidzekli (tai skaita cimdi,
aizsargbrilles, laboratorijas halats un piedurknes).

o Komplektgjot injekcijai nepiecieSamos materialus, janodrosina, lai komponensu virsma, kas

saskaras ar Itvisma $kidumu, biitu veidota no zemak tabula min&tajiem saderigajiem
materialiem. lerices komponent&m ir jabiit piemerotam intratekalai vai neiroaksialai lietoSanai.

Ar Itvisma saderigie komponenSu materiali

Komponente Konstrukcijas materials

18 - 19 G adata atvilkSanai, ne garaka par Nerusgjosais terauds

40 mm

5 - 10 ml §lirce® Polipropiléns

Slirces uzgalis® Polipropiléns, polietilens vai metakrilata-
akrilnitrila-butadi€na-stiréns

22 - 27 G spinala adata, ne garaka par 156 mm Nertisgjosais térauds

2 Nedrikst biit razots, izmantojot polivinilhloridu (PVH), bisfenolu-A (BPA), bis(2-etilheksil) ftalatu
(DEHP) vai lateksu.
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IevadiSana

Intratekalai lietoSanai. Zales jaievada intratekali, izmantojot lumbalpunkciju, ko veic veselibas apriipes
specialisti ar lumbalpunkciju veikSanas pieredzi.

o Tiesi pirms zalu ievadiSanas ievelciet flakona saturu slirce, izvadiet no Slirces gaisu,
parliecinieties, ka devas tilpums $lircg ir 3 ml, uzlieciet §lircei uzgali un nogadajiet $lirci vieta,
kur pacientam tiks veikta injekcija.

o Jaapsver sedacija, ja ta ir nepiecieSama pacienta klmiska stavokla del.

o Var apsvert att€ldiagnostikas metozu izmantoSanu intratekalas injekcijas kontrolei.

o Pacients janoverte pirms un pec intratekalas injekcijas, lai konstatétu iespgjamus ar
lumbalpunkciju saistitus trauc€jumus un izvairitos no nopietnam procediiras komplikacijam.

o Pirms zalu ievadiSanas, ar lumbalpunkcijas adatu jaizvada 3 ml cerebrospinala skidruma (CSS).

o Itvisma ievada vienas devas intratekalas bolus injekcijas veida aptuveni 1-2 minaisu laika.

o P&c intratekalas injekcijas ieteicama novietoSana Trendelenburga poza (atkariba no pacienta

klmiska stavokla).

Nejausa iedarbiba
Jaizvairas no nejausas Itvisma iedarbibas.

Ja notikusi nejausa iedarbiba uz adu, skarto zonu vismaz 15 minttes ripigi jatira ar ziepeém un tdeni.
Ja notikusi nejausa iedarbiba uz acim, skarto zonu vismaz 15 miniites riipigi jaskalo ar Gdeni.

Viss nejausi izSlakstijies Itvisma skidums jasaslauka ar absorb&josam marles salvetem un apslakstita
zona jadezinfic€ ar balinataja skidumu un p&c tam janoslauka ar spirta salvetem. Visi tiriSanas
materiali jaiepako dubulta iepakojuma un jaiznicina saskana ar vietgjam vadlinijam par rikoSanos ar
biologiskiem atkritumiem.

IzmeSana

Visi materiali, kas varétu but nonakusi saskare ar Itvisma (piem&ram, flakons, visi materiali, ko
izmanto injekcijam, ieskaitot sterilas plaksnites un adatas) jaiznicina saskana ar vietgjam vadlinijam
par rikosanos ar biologiskiem atkritumiem.
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