| 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

Zolgensma 2 x 10® vektora genomi/ml §kidums inflizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparéjs apraksts

Onasemnoggéna abeparvoveks ir génu terapijas zales, kas eksprese cilvéka izdzivoSanas motoneirona
(SMN) proteinu. Tas ir nereplicgjoss rekombinants adeno saistita virusa 9. serotipa (AAV9) vektors,
kas satur cilveka SMN gé&na cDNS citomegalovirusa pastiprinataja/vistas-p-aktina hibrida promotora
kontrole.

Onasemnogena abeparvoveks tiek razots cilvéka embrija nieru §iinas, izmantojot rekombinanto DNS
tehnologiju.

2.2. Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Katrs ml satur onasemnogéna abeparvoveku (onasemnogenum abeparvovecum) ar nominalo
koncentraciju 2 x 102 vektora genomi (vg). Flakoni saturés izglistamo tilpumu, kas nebiis mazaks par
5,5 ml vai 8,3 ml. Kopgjais flakonu skaits un iepildito tilpumu kombinacija katra gatava iepakojuma
tiks pielagota atbilstosi doz€Sanas prasibam individualiem pacientiem atkariba no vinu kermena masas
(skatit 4.2. un 6.5. apak$punktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Sis zales satur 0,2 mmol natrija katra ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums infuizijam.

Dzidrs 11dz nedaudz necaurspidigs, bezkrasains lidz blavi balts skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zolgensma ir paredzets, lai arstétu:

- pacientus ar 5q spinalo muskulu atrofiju (SMA) ar bialélisku mutaciju SMN1 géna un 1. tipa

SMA klmisko diagnozi; vai
pacientus ar 5q SMA ar bial€lisku mutaciju SMN1 géna lidz 3 SMN2 géna kopijam.



4.2. Devas un lietoSanas veids

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

Pirms onasemnogéna abeparvoveka lietosanas sakotngji ir nepiecieSama laboratoriska parbaude,

tostarp, bet ne tikai:

° AAV9 antivielu test€Sana, izmantojot atbilstosi validetu testu;

o aknu darbiba: alanina aminotransferaze (ALAT), aspartata aminotransferaze (ASAT), kopgjais
bilirubins, albumins, protrombina laiks, parcialais tromboplastina laiks (PTL) un starptautiskais
standartizetais koeficients (INR - international normalised ratio);

° kreatinins;

. pilna asins aina (tostarp hemoglobins un trombocitu skaits); un

. troponins |.

Nosakot onasemnoggna abeparvoveka terapijas laiku, péc ievadiSanas ir jaapsver nepiecieSamiba
ripigi uzraudzit aknu darbibu un trombocttu skaitu, ka arT kortikosteroidu terapijas nepiecieSamiba
(skatit 4.4. apak$punktuy).

Ta ka ir paaugstinats nopietnas sist€miskas imiinas atbildes risks, pirms onasemnogéna abeparvoveka
infiizijas pacientiem ir ieteicams kliniski stabils vispargjais veselibas stavoklis (piemé&ram, hidratacija
un uztura stavoklis, infekcijas neesamiba). Akiitu vai hronisku nekontrol&tu aktivo infekciju gadijuma
terapija jaatliek, lidz infekcija izziid un pacienta stavoklis ir kliniski stabils (skatit 4.2. apak$punktu
“Imanmodul&joss rezims” un 4.4. apak$punkta sadalu “Sisteémiska imiina atbildes reakcija”).

Devas

Tikai vienas devas intravenozai infuzijai.

Pacienti sanems nominalo devu 1,1 x 10 vg/kg onasemnogéna abeparvoveka. Kopgjais devas tilpums
tiek noteikts p&c pacienta kermena masas.

1. tabula noraditas ieteicamas devas pacientiem, kuru kermena masa ir no 2,6 kg Iidz 21,0 kg.

1. tabula Ieteicama deva, pamatojoties uz pacienta kermena masu

Pacwg}:pggg‘::l(’ll:gg]asas Deva (vg) Devas kopgjais tilpums 2 (ml)
26-3,0 3,3 x 10 16,5
31-35 3,9 x 10 19,3
36-40 4,4 x 10 22,0
41-45 5,0 x 10* 24,8
46-5,0 5,5 x 10* 27,5
51-55 6,1 x 10* 30,3
56-6,0 6,6 x 10* 33,0
6,1-6,5 7,2 x 10 35,8
6,6-7,0 7,7 x 10 38,5
71-75 8,3 x 10* 41,3
76-8,0 8,8 x 10* 44,0
8,1-85 9,4 x 10* 46,8
8,6 -9,0 9,9 x 10* 49,5
9,1-95 1,05 x 10%° 52,3
9,6 -10,0 1,10 x 10%° 55,0

10,1-105 1,16 x 10%° 57,8
10,6 -11,0 1,21 x 10%° 60,5
11,1-115 1,27 x 10%° 63,3
11,6 -12,0 1,32 x 10%° 66,0




12,1-12,5 1,38 x 10 68,8
12,6 -13,0 1,43 x 10 71,5
13,1-13,5 1,49 x 10% 74,3
13,6 -14,0 1,54 x 10% 77,0
14,1-14,5 1,60 x 10% 79,8
14,6 - 15,0 1,65 x 10% 82,5
151-15,5 1,71 x 10 85,3
15,6 - 16,0 1,76 x 10 88,0
16,1 -16,5 1,82 x 10% 90,8
16,6 -17,0 1,87 x 10% 93,5
17,1-175 1,93 x 10 96,3
17,6 - 18,0 1,98 x 10% 99,0
18,1-18,5 2,04 x 10 101,8
18,6 —19,0 2,09 x 10% 104,5
19,1-19,5 2,15 x 10% 107,3
19,6 — 20,0 2,20 x 10 110,0
20,1 -20,5 2,26 x 10 112,8
20,6 -21,0 2,31 x 10% 1155

2 PIEZIME: Flakonu skaits komplekta un nepiecieSsamais komplektu skaits ir atkarigs no kermena
masas. Devas tilpums tiek aprekinats, izmantojot pacienta kermena masas diapazona augs$gjo robezu.

Imiinmoduléjoss rezims

P&c onasemnogéna abeparvoveka ievadiSanas radisies imiinreakcija pret AAV9 kapsidu (skatit

4.4. apakSpunktu). Tas var izraisit aknu aminotransferazu Iimena paaugstinasanos, troponina | [imena
paaugstinasanos vai samazinatu trombocTtu skaitu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Lai mazinatu
imino atbildes reakciju, ieteicams veikt iminmodulaciju ar kortikosteroidiem. Ja iesp&jams, pacienta
vakcinacijas shéma japielago, lai pielagotos vienlaicigai kortikosteroidu ievadiSanai pirms un pé&c
onasemnogena abeparvoveka infiizijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pirms imtinmodul&josa rezima sak$anas un onasemnogéna abeparvoveka lieto$anas ir japarbauda, vai
pacientam nav jebkada veida aktivas infekcijas slimibas pazimju vai simptomu.

Sakot no 24 stundam pirms onasemnoggna abeparvoveka infuzijas, ieteicams sakt iminmodul&josu
rezimu saskana ar zemak redzamo grafiku (skatit 2. tabulu). Ja kada bridi pacientam nav atbilstosas
atbildes reakcijas uz 1 mg/kg/diena perorali lietota prednizolona devas ekvivalenta, pamatojoties uz
pacienta klinisko gaitu, nekav&joties jakonsultgjas ar be€rnu gastroenterologu vai hepatologu un
japielago ieteicamais imiinmodulacijas rezims, ieskaitot palielinatas devas, ilgstoSaka vai pagarinata
kortikosteroidu devas samazinasanas laika apsvérsanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja perorali lietota
kortikosteroidu terapija nav panesama, var apsvert intravenozu kortikosteroidu terapiju atbilstosi
klmiskam indikacijam.



2. tabula

Imiinmoduléjo$ais reZims pirms un péc infiizijas

Pirms infuzijas

24 stundas pirms onasemnogéna
abeparvoveka

Perorali lietot prednizolonu
1 mg/kg/diena (vai lidzvertigi, ja
lieto citu kortikosteroidu)

P&c infuzijas

30 dienas (ieskaitot onasemnogéna
abeparvoveka lietoSanas dienu)

Perorali lietot prednizolonu
1 mg/kg/diena (vai lidzvertigi, ja
lieto citu kortikosteroidu)

Un vél 28 dienas:

Sistemisku kortikosteroidu terapija

japartrauc pakapeniski.
Pacientiem ar nenozimigam atradém
(normails kliniskais izmekléjums, kopéjais
bilirubins un, ja ALAT un ASAT vertibas ir

zemakas par 2 X augsejo normas robezu
(ANR)) 30 dienu perioda beigas:

Prednizolona devas (vai lidzvertiga,
ja lieto citu kortikosteroidu),
pakapeniska samazinasana, piem.,
prednizolonu lietot perorali

2 nedglas pa 0,5 mg/kg/diena un péc

vai tam 2 nedglas pa 0,25 mg/kg/diena

Pacientiem ar aknu darbibas patologijam

30 dienu perioda beigas: jaturpina, lidz ASAT
un ALAT vertibas ir zem 2 X ANR un visi
paréjie novertejumi (piem., kopéjais
bilirubins) atgriezas normala diapazond, péc
tam deva pakapeniski jasamazina 28 dienu
vai ilgdka, ja nepieciesams, perioda.

Sistemisku kortikosteroidu terapija
(Iidzvertiga perorali lietotam
prednizolonam 1 mg/kg/diena)

Sistemisku kortikosteroidu terapija
japartrauc pakapeniski.

Aknu funkcija (ALAT, ASAT, kopgjais bilirubins) regulari jakontrolé vismaz 3 mé&nesSus p&c
onasemnogena abeparvoveka infiizijas (reizi nedéla pirmaja menesI un visa kortikosteroidu
samazinasanas perioda laika, péc tam ik p&c divam nedélam v&l vienu ménesi) un citos laikos
atbilstosi kliniskam indikacijam. Pacienti ar pasliktinatiem aknu darbibas testu rezultatiem un/vai
akiitas slimibas pazimém vai simptomiem nekavéjoties kliniski janoverte un riipigi jauzrauga (skatit
4.4, apakSpunktu).

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

I_pa§as pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Onasemnoggna abeparvoveka droSums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem Iidz
§im nav pieradita, un onasemnogena abeparvoveka terapija ripigi jaapsver. Devas pielagoSana nav
jaapsver.

Aknu darbibas traucejumi

Pacienti ar ALAT, ASAT, kopgjo bilirubina Iimeni (iznemot jaundzimuso dzeltes gadijuma)

> 2 x ANR vai B vai C hepatita pozitivu serologisku rezultatu nav pétiti kliniskajos pétijumos ar
onasemnogéna abeparvoveku. Onasemnogéna abeparvoveka terapija ripigi jaapsver pacientiem ar
aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4.un 4.8. apakspunktu). Devas pielagoSana nav jaapsver.

0SMN1/1SMN2 genotips
Pacientiem ar bial€lisku mutaciju SMN1 g&na un tikai ar vienu SMN2 kopiju devas pielagoSana nav
jaapsver (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Antivielas pret AAV9
Pacientiem ar sakotngjiem antivielu pret AAV9 titriem virs 1:50 devas pielagoSana nav jaapsver
(skatit 4.4. apakSpunktu).



Pediatriskd populacija

Onasemnogena abeparvoveka drosums un efektivitate, lietojot priekslaicigi dzimuSiem
jaundzimusSajiem pirms pilna gestacijas perioda sasniegSanas, nav pieradita. Dati nav pieejami.
Onasemnogena abeparvoveka lietoSana ir ripigi jaapsver, jo vienlaiciga arstéSana ar kortikosteroidiem
var nelabvéligi ietekmét neirologisko attistibu.

Ir ierobezota pieredze, lietojot pacientiem no 2 gadu vecuma un ar kermena masu virs 13,5 kg.
Onasemnogeéna abeparvoveka droSums un efektivitate Siem pacientiem nav pieradita. PaSreiz

pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. apak$punkta. Devas pielagoSana nav jaapsver (skatit 1. tabulu).

LietoSanas veids

Intravenozai lieto$anai.

Onasemnogéna abeparvoveks tiek ievadits vienas devas intravenozas infuzijas veida. Tas ir jaievada,
izmantojot §lirces stikni, vienas Ieénas intravenozas infiizijas veida aptuveni 60 mintiSu perioda.
To nedrikst ievadit intravenozi atri vai bolus veida.

Sekundara (“rezerves”) katetra ievietoSana ir ieteicama gadijuma, ja primarais katetrs ir blokets.
P&c infiizijas pabeigSanas sisteéma jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSanas ar tam

Sis zales satur genétiski modificétu organismu. Tadél veselibas apriipes specialistiem jaievéro
atbilstosi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargbrilles, laboratorijas halats un piedurknes),
rikojoties ar §Tm zalém vai tas ievadot (skatit 6.6. apakSpunktu).

Precizus ieteikumus par onasemnogéna abeparvoveka sagatavoSanu, rikosanos, nejausu iedarbibu un
likvidésanu (tostarp par pareizu rikosanos ar organisma atkritumvielam), skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Pacienti ar ieprieks esoSu imunitati pret AAV9

Antivielu pret AAV9 veidosanas var notikt pec dabiskas iedarbibas. Ir veikti vairaki p&tijumi par
AAVY antivielu prevalenci vispargja populacija, kas uzradija zemus ieprieksgjas AAV9 iedarbibas
raditajus pediatriskaja populacija. Pirms onasemnogéna abeparvoveka inftizijas japarbauda, vai
pacientiem nav AAV9 antivielas. Atkartotu parbaudi var veikt, ja zinots, ka AAV9 antivielu titri ir virs
1:50. Pagaidam nav zinams, vai un kados apstaklos onasemnogéna abeparvoveku var drosi un efektivi
ievadit antivielu pret AAVO klatbuitng, ja antivielu titrs ir virs 1:50 (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).

Progresg€josa SMA

Ta ka SMA rezultata rodas progres€josi un neatgriezeniski motoneironu bojajumi, onasemnogéna
abeparvoveka ieguvums simptomatiskiem pacientiem ir atkarigs no slimibas sloga pakapes arstéanas
laika, bet p&c iespgjas agrak uzsakta arstéSana rada potenciali lielaku ieguvumu. Lai gan pacienti ar
simptomatisku progresgjoSu SMA nesasniegs tadu pasu lielo motoriku ka veseligie vienaudzi, kurus
neietekmé slimiba, viniem, iespgjams, biis kltniski ieguvumi no génu aizstajterapijas atkariba no
slimibas progresésanas terapijas laika (skatit 5.1. apakSpunktu).




Arst&joSajam arstam janem véra, ka ieguvums ir ievérojami samazinats pacientiem ar izteiktu muskulu
vajumu un elpoSanas mazsp€ju, pacientiem ar pastavigu ventilaciju un pacientiem, kuri nespgj norit.

Onasemnoggna abeparvoveka ieguvumu/riska profils pacientiem ar progresgjosu SMA, kuru dziviba
tiek uztureta ar pastavigu ventilaciju un bez sp&jam attistities, nav noteikts.

Ar infuziju saistitas reakcijas un anafilaktiskas reakcijas

Ar infuziju saistitas reakcijas, tostarp anafilaktiskas reakcijas, ir radusas onasemnogéna abeparvoveka
infuzijas laika un/vai neilgi p&c tas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti riipigi janovero, vai nerodas ar
infuziju saistitas reakcijas kliniskas pazimes un simptomi. Ja rodas reakcija, infiizija japartrauc un
janodrosina atbilstoSa arstéSana. Balstoties uz klmisko izverte§jumu un standarta praksém, ievadiSanu
var piesardzigi atsakt.

Imungenitate

P&c onasemnogéna abeparvoveka infuzijas radisies imiina atbildes reakcija pret AAV9 kapsidu,
tostarp veidosies antivielas pret AAV9 kapsidu un T $iinu mediéta imiina atbildes reakcija, nenemot
vera 4.2. apak$punkta ierosinato imiinmodul&joso reZimu (skatit arT zemak apakssadalu “Sistémiska
imiind atbildes reakcija’).

Hepatotoksicitate

Imiinmedigta hepatotoksicitate parasti izpauzas ka paaugstinats ALAT un/vai ASAT Iimenis. Lietojot
onasemnogeéna abeparvoveku, ir zinots par akiitu nopietnu aknu bojajumu un akiitu aknu mazspgju,
tostarp letaliem gadijumiem, parasti 2 ménesu laika p&c inflizijas un neskatoties uz to, ka pirms un pec
infuzijas tika sanemti kortikosteroidi. Imtinmedi&tas hepatotoksicitates d&] var biit nepiecieSama
iminmodul&josa reZima pielagosana, tostarp ilgaks laiks, palielinata deva vai ilgaks kortikosteroidu
terapijas partrauksanas laiks (skatit 4.8. apakSpunktu).

o Ripigi jaizverté onasemnogéna abeparvoveka terapijas riski un ieguvumi pacientiem ar ieprieks
esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem.

o Pacientiem ar ieprieks eso$iem aknu darbibas trauc€jumiem vai akiitu aknu virusu infekciju var
biit paaugstinats akiitu, nopietnu aknu bojajumu risks (skatit 4.2. apak$punktu).

o Dati no neliela pétijuma bérniem, kuru kermena masa bija no >8,5 kg lidz <21 kg (vecuma

aptuveni no 1,5 1idz 9 gadiem), liecina par biezaku ASAT vai ALAT paaugstinajumu (23 no
24 pacientiem), salidzinot ar ASAT/ALAT paaugstinasanas biezumu, kads noverots citos
pétijumos pacientiem ar kermena masu <8,5 kg (31 no 99 pacientiem) (skatit 4.8. apakSpunktu).
o AAV vektora ievadi$ana biezi izraisa aminotransferazu limena paaugstinasanos.
o Ir radusies akiiti, smagi aknu bojajumi un aktita aknu mazspgja, lietojot onasemnogéna
abeparvoveku. Ir zinots par akiitas aknu mazsp&jas gadijumiem ar letalu iznakumu (skatit
4.8. apakspunktu).

o Pirms infuizijas visiem pacientiem janoverte€ aknu darbiba, veicot klmisku izmekleéSanu un
laboratorisku parbaudi (skatit 4.2. apak$punktu).
o Lai mazinatu iesp&jamo aminotransferazu limena paaugstinasanos, visiem pacientiem pirms un

p&c onasemnogeéna abeparvoveka inflizijas jaievada sist€miski kortikosteroidi (skatit
4.2, apakSpunktu).

o Aknu darbiba janovero regulari vismaz 3 ménesus péc inflizijas un pargja laika atbilstosi
kliniskam indikacijam (skatit 4.2. apakspunktu).

o Pacienti ar aknu darbibas testu rezultatu pasliktinasanos un/vai akiitas slimibas pazimém vai
simptomiem nekavgjoties kliniski janoverte un ripigi jauzrauga.

o Ja ir aizdomas par aknu bojajumu, nekavgjoties jakonsultgjas ar be&rnu gastroenterologu vai

hepatologu, ieteicama rekomendgjosa imiinmodul&josa rezima pielago$ana un turpmakas
parbaudes (pieméram, albumins, protrombina laiks, PTL un INR).

ASAT/ALAT/kopgja bilirubina Iimenis janoverte reizi nedéla pirmaja meénesi péc onasemnogeéna
abeparvoveka inflizijas un visa kortikosteroidu samazinasanas perioda laika. Prednizolona devas
mazinasanu nevajadzetu apsvert [idz ASAT un ALAT vertibas ir zem 2 X ANR un visi pargjie
novertgjumi (piem., kopgjais bilirubins) atgriezas normala diapazona (skatit 4.2. apakspunktu). Ja



pacients ir kliniski stabils ar nenozimigam atradém kortikosteroidu samazinasanas perioda beigas,
jaturpina kontrolét aknu darbibu ik péc divam nedélam veél vienu ménesi.

Trombocitopenija

Onasemnogena abeparvoveka kliniskajos pétijumos tika noveérota parejosa trombocitu skaita
samazinaSanas, kas atseviskos gadijumos atbilda trombocitopénijas kritérijiem. Vairuma gadijumu
zemaka trombocTttu vertiba tika konstat€ta pirmaja nedela péc onasemnogena abeparvoveka inflizijas.

P&cregistracijas perioda zinots par gadijumiem, kad trombocitu skaits tris nedélu laika p&c ievadisanas
ir <25 x 10%1.

Pirms onasemnoggna abeparvoveka infuzijas japarbauda un pirmajas tris nedelas péc infiizijas, un
velak regulari vismaz reizi nedéla pirmaja ménesi un reizi divas nedélas otraja un tresaja ménesi ripigi
jauzrauga trombocTtu skaits, [idz trombocTtu skaits atgriezas sakotngja stavokli.

Dati no neliela pétijuma bérniem, kuru kermena masa bija no >8,5 kg lidz <21 kg (vecuma aptuveni no
1,5 Iidz 9 gadiem), liecina par biezaku trombocitopeniju (20 no 24 pacientiem), salidzinot ar
trombocitopénijas biezumu, kas novérots citos pétijumos pacientiem ar kermena masu <8,5 kg (22 no
99 pacientiem) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinats tropontna I ITmenis

Tika noverota sirds troponina I Itmena paaugstinaSanas péc onasemnogeéna abeparvoveka infiizijas
(skatit 4.8. apaksSpunktu). Paaugstinats troponina I [imenis, kas konstatéts daziem pacientiem, var
noradit Uz iesp&jamu miokarda audu bojajumu. Pamatojoties uz $§im atradém un noveéroto
kardiotoksicitati pelém, SMA pacientiem troponina I Iimenis japarbauda pirms onasemnogéna
abeparvoveka inflzijas un jauzrauga atbilstosi kliniskajam indikacijam. Jaapsver kardiologa
konsultacija, ja nepiecieSams.

Trombotiska mikroangiopatija

Lietojot onasemnogéna abeparvoveku, zinots par vairakiem trombotiskas mikroangiopatijas (TMA)
gadijumiem (skatit 4.8. apak$punktu). Gadijumi parasti radas pirmo divu nedelu laika p&c
onasemnogena abeparvoveka infizijas. TMA ir akiita un dzivibai bistama slimiba, kurai raksturiga
trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija. Zinots par letaliem gadijumiem.
Noverots arT akiits nieru bojajums. Dazos gadijumos zinots par vienlaicigu imunsisteémas aktivaciju
(pieméram, infekcijas, vakcinacijas) (informaciju par vakcinu ievadisanu skatit 4.2. un

4.5. apakspunkta).

Trombocitopénija ir galvena TMA iezime, tap&c trombocTtu skaits ir ripigi jauzrauga pirmajas tris
nedglas pec infuzijas un regulari péc tam (skatit apakssadalu “Trombocitopénija”). Trombocitopénijas
gadijuma javeic turpmaka novertésana, ieskaitot tiilit€ju diagnostisko parbaudi hemolitiskas anémijas
un nieru disfunkcijas noteikSanai. Ja pacientiem ir kliniskas pazimes, simptomi vai laboratoras atrades,
kas atbilst TMA, nekav€joties jakonsult&jas ar specialistu, lai arstetu TMA atbilstosi kltniskam
indikacijam. Apripétajiem jabiit inform&tiem par TMA pazim&m un simptomiem, ka arT jaiesaka
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu, ja rodas §adi simptomi.

Sistémiska imunas atbildes reakcija

Ta ka ir paaugstinats nopietnas sistémiskas imtinas atbildes reakcijas risks, pirms onasemnogéna
abeparvoveka infuizijas pacientiem ir icteicams kltniski stabils vispargjais veselibas stavoklis
(piem@ram, hidratacija un uztura stavoklis, infekcijas neesamiba). Terapiju nedrikst uzsakt vienlaicigi
ar aktivam infekcijam — nedz akiitam (pieméram, akiitam elpcelu infekcijam vai akiitu hepatitu), nedz
nekontrolétam hroniskam (pieméram, hronisku aktivu B hepatitu) lidz infekcija izziid un pacienta
stavoklis ir kltniski stabils (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Imanmodulgjosais rezims (skatit 4.2. apakSpunktu) var ietekmét arT imtino atbildes reakciju pret
infekcijam (pieméram, elpcelu), potenciali izraisot smagaku infekcijas klinisko gaitu. Pacienti ar
infekciju tika izslégti no dalibas kltniskajos pétijumos ar onasemnogéna abeparvoveku. Pirms un p&c
onasemnogéna abeparvoveka infiizijas ieteicama pastiprinata modriba infekcijas noveérsanai,



uzraudzibai un parvaldibai. Ieteicama sezonala profilaktiska arsté€Sana, kas novers respiratori sincitiala
virusa (RSV) infekcijas, un §1 arsteésana jaturpina. Ja iesp&jams, pacienta vakcinacijas shéma japielago,
lai ta atbilstu vienlaicigai kortikosteroidu ievadiSanai pirms un p&c onasemnogéna abeparvoveka
infuzijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja kortikosteroidu terapijas ilgums tiek pagarinats vai tiek palielinata deva, arstgjoSajam arstam ir
jaapzinas virsnieru mazspgjas iespgjamiba.

Kancerogenitates risks vektora integracijas rezultata
AAV vektora DNS integracijas genoma dgl pastav teorétisks kancerogenitates risks.

Onasemnogéna abeparvoveks sastav no nereplicgjosa AAV9 vektora, kura DNS parsvara saglabajas
epizomala forma. Ar rekombinanto AAV ir iesp&jami reti nejausi vektora integracijas gadijumi cilvéka
DNS. Atsevisku integracijas notikumu kliska 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 arstéSanu ar onasemnogéna
abeparvoveku. Audzgja gadijuma jasazinas ar registracijas apliecibas Ipasnieku, lai sanemtu
noradijumus par pacienta paraugu nemsanu testé$anai.

IzdaliSanas

Islaiciga onasemnogéna abeparvoveka izdaliSanas notiek galvenokart ar organisma atkritumvielam.
Apriip&taji un pacientu gimenes jainformé par $o noradijumu ievéro$anu par pareizu riko$anos ar
pacienta izkarnfjjumiem:

o nepiecieSama laba roku higiéna, nonakot tiesa saskaré ar pacienta organisma atkritumvielam,
vismaz 1 ménesi péc arstéSanas ar onasemnogena abeparvoveku;
o vienreizlietojamas autinbiksites jaizole dubultos plastmasas maisinos, un tas drikst izmest

sadzives atkritumos (skatit 5.2. apakSpunktu).

Asins, organu, audu un Stnu ziedo$ana
Pacienti, kurus arste ar Zolgensma, nedrikst ziedot asinis, organus, audus vai $iinas transplantacijai.

Natrija saturs
Sis zales satur 4,6 mg natrija katra ml, kas ir lidzvertigi 0,23% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g

natrija dienas devas pieaugusajiem. Katrs 5,5 ml flakons satur 25,3 mg natrija, un katrs 8,3 ml flakons
satur 38,2 mg natrija.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Pieredze par onasemnogéna abeparvoveka lietoSanu pacientiem, kuri sanem hepatotoksiskas zales vai
lieto hepatotoksiskas vielas, ir ierobezota. Onasemnogéna abeparvoveka droSums $iem pacientiem nav
pieradits.

Pieredze, vienlaicigi lietojot 5 SMA mérkagentus, ir ierobezota.

Vakcinacijas

Ja iesp&jams, pacienta vakcinacijas shéma japielago, lai ta atbilstu vienlaicigai kortikosteroidu
ievadiSanai pirms un péc onasemnogéna abeparvoveka infuizijas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Ieteicama sezonala RSV profilakse (skatit 4.4. apakSpunktu). Dzivas vakcimas, pieméram, MMR un
véjbaku, nedrikst ievadit pacientiem, kuri sanem imiinsupresivu steroidu devu (proti, > 2 ned¢las reizi
diena sanem prednizolonu deva 20 mg vai 2 mg/kg kermena masas vai lidzvertigu).



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Dati par lietosanu cilvékiem griitniecibas vai baroSanas ar kriiti laika nav pieejami un fertilitates vai
reproduktivitates petijumi ar dzivniekiem nav veikti.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Onasemnogena abeparvoveks neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Piecos atklatos kliniskajos p&tijumos onasemnogéna abeparvoveka droSums tika novertéts

99 pacientiem, kuri sanéma onasemnogéna abeparvoveku ieteicamaja deva (1,1 x 10 vg/kg).
Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pec ievadiSanas bija paaugstinats aknu enzimu Itmenis
(24,2%), hepatotoksicitate (9,1%), vemSana (8,1%), trombocitopénija (6,1%), paaugstinats troponina
limenis (5,1%), pireksija (5,1%) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas identificEtas ar onasemnoggna abeparvoveku visiem pacientiem, kuri
tika arstéti ar intravenozu infiiziju ieteicamaja deva, un ar arstésanu saistitu c€lonsakaribu, uzskaititas
3. tabula. Nevélamas blakusparadibas klasificétas saskana ar MedDRA organu sisteémas klasifikaciju
un biezumu. Biezuma kategorijas noteiktas saskana ar §adiem pienémumiem: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
noraditas smaguma samazinajuma seciba.
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3. tabula Onasemnogéna abeparvoveka noveéroto nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas
veida

Nevélama blakusparadiba pec MedDRA SOK (organu sistemu klasifikacija)/I T (ieteiktais
termins) un bieZums

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Biezi TrombocitopénijaV)
Retak Trombotiska mikroangiopatija® ®
Iminas sistemas traucejumi
Reti | Anafilaktiskas reakcijas
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi | VemsSana
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Biezi Hepatotoksicitate?
Retak Akiita aknu mazspgja?
Visparégji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi Pireksija
Retak Ar infuziju saistitas reakcijas
Izmekl€jumi
Loti biezi Aknu enzimu limena pieaugums®
Biezi Troponina picaugums®

Y Trombocitopénija ietver trombocitopéniju un samazinatu trombocitu skaitu.

2 Ar arstéSanu saistitas blakusparadibas, par kuram zinots arpus kliniskajiem p&tijumiem pirms zalu
laiSanas tirg, tostarp pécregistracijas perioda.

3 Jetver letalus gadijumus.

) Hepatotoksicitate ietver aknu steatozi un hipertransaminazémiju.

% Aknu enzimu Iimena pieaugums ietver: palielinatu alanina aminotransferazes limeni, paaugstinatu
amonjaka daudzumu, paaugstinatu aspartata aminotransferazes limeni, paaugstinatu gamma-
glutamiltransferazes limeni, paaugstinatu aknu enzimu Iimeni, paaugstinatu aknu funkcijas testu un
paaugstinatu transaminazu [imeni.

® Troponina pieaugums ietver troponina pieaugumu, troponina T pieaugumu un troponina-I
pieaugumu (zinots arpus kliniskajiem pétijumiem, tostarp pécregistracijas perioda).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

31% pacientu, kuri tika arstéti ar ieteicamo devu, kliniskas izstrades programma (skatit

5.1. apaks$punktu) tika novérots par > 2 x ANR (un daZos gadijumos > 20 x ANR) paaugstinats
transaminazu limenis. Sie pacienti bija kliniski asimptomatiski, un nevienam no viniem nebija kltniski
nozimiga bilirubina Iimena paaugstinasanas. Transaminazu Iimena paaugstinasanas seruma parasti
izzuda, lietojot prednizolonu, un pacienti atveselojas bez kliniskam sekam (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

P&cregistracijas perioda, ir zinojumi par bérniem, kuriem parasti 2 ménesu laika péc arstéSanas ar
onasemnogena abeparvoveku attistfjas akiitas aknu mazspgjas pazimes un simptomi (pieméram,
dzelte, koagulopatija, encefalopatija), neskatoties uz kortikosteroidu lietoSanu pirms un pec infiizijas.
Ir zinots par akiitas aknu mazspgjas gadijumiem ar letalu iznakumu.

Petfjuma (COAV101A12306), kura piedalijas 24 bérni ar kermena masu no >8,5 kg lidz <21 kg
(vecuma aptuveni no 1,5 Iidz 9 gadiem; 21 bérns partrauca iepriek$&jo SMA terapiju), paaugstinats
transaminazu Itmenis tika novérots 23 no 24 pacientiem. Pacienti bija asimptomatiski, un bilirubina
Iimenis nebija paaugstinats. ASAT un ALAT limena paaugstinasanas tika parvaldita, izmantojot
kortikosteroidus, parasti ilgstosi (26. ned€la 17 pacienti turpinaja lietot prednizolonu, 52. nedéla

6 pacienti joprojam sanéma prednizolonu) un/vai ar lielaku devu.
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Parejosa trombocitopénija

Kliniskas izstrades programma (skatit 5.1. apakSpunktu) vairakos laika punktos péc devas ievadiSanas
tika noverota parejosa trombocitopénija, kas parasti izzuda divu nedélu laika. TrombocTtu skaita
samazinasanas bija izteiktaka pirmaja arstéSanas nedéla. Zinots par pecregistracijas gadijjumiem ar
parejosu trombocTtu skaita samazinaSanos Iidz Iimenim <25 x 10%I tris ned€lu laika péc ievadisanas
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Pétijuma (COAV101A12306), kura piedalijas 24 bérni ar kermena masu no >8,5 kg lidz <21 kg
(vecuma aptuveni no 1,5 lidz 9 gadiem), trombocitopénija tika novérota 20 no 24 pacientiem.

Troponina I limena palielinasanas

P&c onasemnogéna abeparvoveka inflizijas tika noverota sirds troponina I limena paaugstinasanas Iidz
0,2 mcg/l. Kliniska pétfjuma programma péc onasemnogeéna abeparvoveka ievadiSanas netika
novérotas kliniski acimredzamas sirds atrades (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiingenitate

Kliniskajos p&tijumos tika noteikti antivielu pret AAV9 titri pirms un p&c génu terapijas (skatit

4.4, apakspunktu). Visiem pacientiem, kuri sanéma onasemnogéna abeparvoveku, pirms terapijas
antivielu pret AAV9 titri bija 1:50 vai zemak. AAV9 titra vid&jais pieaugums no sakuma stavokla tika
noverots visiem pacientiem, iznemot 1 laika punktu antivielu titru l[imeniem uz AAV9 peptidu,
atspogulojot normalu reakciju uz svesa virusa antigénu. Daziem pacientiem bija AAVO titri, kas
parsniedza kvantitativas noteikSanas [imeni, tacu vairumam $o pacientu nebija potenciali klmiski
nozimigu blakusparadibu. Tad&jadi nav konstatéta nekada saistiba starp augstiem antivielu pret AAV9
titriem un nevélamu blakusparadibu iespgjamibu vai efektivitates parametriem.

AVXS-101-CL-101 kliniskaja pétijuma antivielu pret AAV9 titrs tika parbaudits 16 pacientiem:

13 pacientiem titrs bija mazaks par 1:50, un vini tika ieklauti p€ttjuma, tris pacientiem titrs bija lielaks
par 1:50, no kuriem diviem pacientiem tika veikta atkartota parbaude péc barosanas ar kriiti
partrauks$anas un viniem tika uzraditi titri, kas mazaki par 1:50; abi pacienti tika ieklauti petjjuma. Nav
informacijas, vai baros$ana ar kruti jaierobezo matém, kuras var€tu biit seropozitivas uz antivielam pret
AAV9. Pirms arstéSanas ar onasemnogéna abeparvoveku visiem pacientiem AAV9 antivielu titrs bija
mazaks par vai vienads ar 1:50, un p&c tam tika novérots antivielu pret AAV9 titru palielindgjums lidz
vismaz 1:102 400 un lidz vairak neka 1:819 200.

Antivielu veidosanas noteikSana ir Joti liela méra atkariga no testa jutibas un specifiskuma. Turklat
konstatéto antivielu (tostarp neitraliz€joso antivielu) sastopamibu testa var ietekmét vairaki faktori,
tostarp testéSanas metodika, paraugu apstrade, paraugu nemsanas laiks, vienlaicigi lietotas zales un
pamatslimiba.

Neviens ar onasemnogéna abeparvoveku arstétais pacients neuzradija imano atbildes reakciju pret
transgenu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klinisko pétijumu dati par onasemnogéna abeparvoveka pardoz&éSanu nav pieejami. leteicama
prednizolona devas pielagoSana, ripiga kliniska novéro$ana un laboratorisko parametru (tostarp
kliniskas kimijas un hematologijas) uzraudziba attieciba uz sisteémisko im@ino atbildes reakciju (skatit
4.4. apakS$punktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi lidzekli muskulu un skeleta sistémas slimibu arstésanai, ATK kods:
MO9AX09

Darbibas mehanisms

Onasemnogéna abeparvoveks ir génu terapija, kas paredzeta izdzivosanas motoneirona géna (SMN1)
funkcionalo kopiju ievieSanai transducétajas $iinas, lai novérstu monogéno slimibas pamata iemeslu.
Nodrosinot alternativu avotu SMN proteina ekspresijai motoneironos, paredzams, ka tas veicina
transducéto motoneironu izdzivosanu un darbibu.

Onasemnoggna abeparvoveks ir nereplicgjoss, rekombinants AAV vektors, kas izmanto AAV9
kapsidu, lai nodrosinatu stabilu, pilniba funkcion&josu cilvéka SMN transgénu. Ir pieradita AAV9
kapsida sp&ja $kérsot asins smadzenu barjeru un transducét motoros neironus. SMN1 géns, kas atrodas
onasemnogéna abeparvoveka, ir veidots, lai ka DNS epizoms atrastos transducéto $tinu kodola, un
sagaidams, ka tas tiks stabili izteikts postmitotiskajas $tinas ilgaku laika periodu. Nav zinams, ka
AAV09 viruss cilveékiem izraisitu slimibas. Transgens tiek ievadits mérka $tinas ka paSpapildinosa
dubultspiralizéta molekula. Transgéna ekspresiju nodrosina nepartraukts promotors (citomegalovirusa
pastiprinats vistas B-aktina hibrids), kas izraisa nepartrauktu un ilgstoSu SMN proteina ekspresiju.
Darbibas mehanismu pamato nekliniskie p&tijumi un cilvéka biologiskas izkliedes dati.

Kliniska efektivitate un dro§ums

AVXS-101-CL-303 3. fazes pétijums pacientiem ar 1. tipa SMA

AVXS-101-CL-303 (petijums CL-303) ir 3. fazes, atklats, vienas grupas, vienas intravenozas
onasemnogéna abeparvoveka devas pétijums terapeitiska deva (1,1 x 10'* vg/kg). Tika iesaistiti
divdesmit divi pacienti ar 1. tipa SMA un 2 SMN2 kopijam. Pirms arstéSanas ar onasemnogéna
abeparvoveku nevienam no 22 pacientiem nebija vajadzigs neinvazivas plausu ventilacijas (NIV)
atbalsts, un visi pacienti vargja uznemt baribu tikai orali (t.i., nebija nepiecieSama ne-orala baroSana).
Filadelfijas Bermu slimnicas neiromuskularo trauc&jumu testu (Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders, CHOP INTEND) vidgjais raditajs sakotng&ji bija 32,0
(diapazons no 18 lidz 52). 22 pacientu vidgjais vecums arsteésanas laika bija 3,7 ménesi (0,5 lidz

5,9 ménesiem).

No 22 ieklautajiem pacientiem, 21 pacients izdzivoja bez pastavigas ventilacijas (t.i., izdzivoSana bez
notikumiem) Iidz >10,5 ménesu vecumam, 20 pacienti izdzivoja Iidz >14 meéne$u vecumam (primarais
efektivitates mérka kriterijs), un 20 pacienti izdzivoja bez notikumiem Iidz 18 mé&ne$u vecumam.

Tris pacienti nepabeidza p&tijumu, no kuriem 2 pacientiem bija notikums (nave vai pastaviga

ventilacija), ka rezultata izdzivosanu bez notikumiem (dzive bez pastavigas ventilacijas) 14 ménesu
vecuma sasniedza 90,9% (95% TI: 79,7%, 100,0%); skatit 1. att€lu.
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Laiks (ménesi) lidz navei vai pastavigai ventilacijai, kas apkopots no
onasemnogéna abeparvoveka IV pétijjumiem (CL-101, CL-302, CL-303, CL-304-2
kopiju kohorta)

Riskam paklauto personu skaits
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Coh 2 — 2. kohorta
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PNCR = Pediatriska neiromuskularas kliniskas izp&tes dabiskas vestures kohorta.
NeuroNext = [zcilibas tikls neirozinatnes klinisko petijumu dabiskas vestures kohorta.

14 pacientiem pétijuma CL-303, kas sasniedza neatkarigas sédesanas rezultatu vismaz 30 sekundes
jebkura vizité petijuma laika, videjais vecums, kad $is rezultats tika paradits pirmo reizi, bija

12,6 ménesi (diapazons: no 9,2 1idz 18,6 ménesiem). Trispadsmit pacienti (59,1%) apliecinaja
neatkarigas sédéSanas rezultatu vismaz 30 sekundes 18. ménesa vizite (kopg&jais primarais mérka
kritérijs, p<0,0001). Viens pacients sasniedza neatkarigas sedesanas rezultatu 30 sekundes 16 ménesu
vecuma, bet $is rezultats netika apstiprinats 18. ménesa vizite. Video apstiprinati attistibas rezultati
pacientiem pétijuma CL-303 apkopoti 4. tabula. Tris pacienti nesasniedza nevienu motoro rezultatu
(13,6%), un citiem 3 pacientiem (13,6%) maksimalais motorais rezultats pirms 18 ménesu vecuma
sasniegSanas pedg€jas petijuma vizites bija galvas kontrole.
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4. tabula Laika mediana video dokumentétu motoro rezultatu sasnieg§anai pétijjuma CL-

303
Video dokumentéts Pacientu skaits, kuri Vecuma 95% ticamibas intervals
rezultats sasniedza rezultatu mediana lidz
n/N (%) rezultata

sasniegSanai

(ménesi)
Galvas kontrole 17/20* (85,0) 6,8 (4,77; 7,57)
Velas no muguras uz 13/22 (59,1) 11,5 (7,77; 14,53)
saniem
S&z bez atbalsta 14/22 (63,6) 12,5 (10,17, 15,20)
30 sekundes (Beilijs)
S&zZ bez atbalsta vismaz | 14/22 (63,6) 13,9 (11,00; 16,17)
10 sekundes (PVO)

* 2 pacientiem tika zinots par galvas kontroli sakotngja kliniskaja novértejuma.

Viens pacients (4,5%) vargja ari staigat ar palidzibu 12,9 méneSos. Pamatojoties uz slimibas dabisko
vesturi, nebiitu sagaidams, ka pacienti, kuri atbilst petijuma saksanas kriterijiem, sasniegtu spgju sedéet
bez atbalsta. Turklat 18 no 22 pacientiem 18 ménesu vecuma bija neatkarigi no ventilacijas atbalsta.
Motoras funkcijas uzlabojumi tika noveroti ari, veicot mé&rfjjumus ar CHOP-INTEND, skatit 2. attelu.
Divdesmit viens pacients (95,5%) sasniedza CHOP-INTEND rezultatu > 40, 14 pacienti (63,6%)
sasniedza CHOP-INTEND rezultatu > 50 un 9 pacienti (40,9%) sasniedza CHOP-INTEND rezultatu
> 58. Pacienti, kuriem 1. tipa SMA netiek arstéta, gandriz nekad nesasniedz CHOP-INTEND rezultatu
> 40. Daziem pacientiem tika noverots motora rezultata sasniegums, neraugoties uz CHOP-INTEND
plato. Netika novérota skaidra korelacija starp CHOP-INTEND raditajiem un motoro rezultatu
sasniegumiem.

2. attels. CHOP-INTEND motoras funkcijas raditaji pétijuma CL-303 (N=22)
60 |
50 |
w0
%0

20 A

CHOP-INTEND raditajs

10 A

T T T T T T T T T |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Vecums (ménesi)

AVXS-101-CL-302 3. fazes péetijums pacientiem ar 1. tipa SMA

AVXS-101-CL-302 (petijums CL-302) ir 3. fazes atklats, vienas grupas, vienas devas p&tijums par
onasemnogéna abeparvoveka intravenozu ievadisanu terapeitiska deva (1,1 x 10 vg/kg). Tika ieklauti
trisdesmit tris pacienti ar 1. tipa SMA un SMN2 2 kopijam. Pirms arstésanas ar onasemnogéna
abeparvoveku 9 pacientiem (27,3%) zinots par ventilacijas atbalstu un 9 pacienti (27,3%) par
barosanas atbalstu. 33 pacientu vidgjais CHOP INTEND raditajs sakotngji bija 27,9 (diapazons no 14
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lidz 55). 33 pacientu vidgjais vecums arstéSanas laika bija 4,1 ménesis (diapazons no 1,8 Iidz
6,0 ménesiem).

No 33 ieklautajiem pacientiem (efektivitati sasniegusi populacija - Efficacy Completers population)
vienam pacientam (3%) tika ievaditas devas arpus protokola vecuma diapazona, un tapéc vins netika
ieklauts arstéSanai paredzétaja (ITT - intent-to-treat) populacija. No 32 pacientiem ITT populacija
viens pacients (3%) petljuma laika mira slimibas progreséSanas dgl.

No 32 pacientiem ITT populacija 14 pacienti (43,8%) sasniedza rezultatu - s€dét bez atbalsta vismaz
10 sekundes jebkura vizite 1idz 18 ménesu vizitei ieskaitot (primarais efektivitates mérka kriterijs).
Vidgjais vecums, kad §is rezultats pirmo reizi tika sasniegts, bija 15,9 ménesi (diapazons no 7,7 lidz
18,6 ménesiem). Trisdesmit viens pacients (96,9%) ITT populacija izdzivoja bez pastavigas
ventilacijas (t.i., dzivildze bez notikumiem) Iidz > 14 ménesu vecumam (sekundarais efektivitates
mérka kritérijs).

Papildu video apstiprinatie attistibas rezultati pacientiem efektivitati sasniegusaja populacija petijuma
CL-302 jebkura vizite lidz 18 ménesu apmeklgjumam (ieskaitot), ir apkopoti 5. tabula.

5.tabula  Laika mediana video dokumentétu motoro rezultatu sasnieg§anai pétijjuma CL-302
(efektivitati sasniegusi populacija)

Video dokumentéts Pacientu skaits, kuri Vecuma 95% ticamibas intervals
rezultats sasniedza rezultatu mediana lidz
n/N (%) rezultata
sasniegS$anai
(meénesi)
Galvas kontrole 23/30* (76,7) 8,0 (5,8;9,2)
Velas no muguras uz 19/33 (57,6) 15,3 (12,5; 17,4)
saniem
SéZ bez atbalsta 16/33 (48,5) 14,3 (8,3; 18,3)
30 sekundes

* 3 pacientiem tika zinots par galvas kontroli sakotngja klmiskaja novertgjuma.

Viens pacients (3%) Iidz 18 meéneSu vecumam sasniedza motoro rezultatu - rapot, stavet ar palidzibu,
stavet viens pats, staigat ar palidzibu un staigat viens.

No 33 ieklautajiem pacientiem 24 pacienti (72,7%) sasniedza CHOP-INTEND rezultatu > 40,

14 pacienti (42,4%) sasniedza CHOP-INTEND rezultatu > 50 un 3 pacienti (9,1%) sasniedza CHOP-
INTEND rezultatu > 58 (skatit 3. att€lu). Pacienti ar nearstétu 1. tipa SMA gandriz nekad nesasniedz
CHOP INTEND rezultatu > 40.
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CHOP-INTEND rezultats

3. attéls CHOP-INTEND motoras funkcijas rezultati petijjuma CL-302 (efektivitati
sasniegusi populacija; N=33)*
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*Piezime: Kopgjais rezultats, kas programmali aprékinats vienam pacientam (- * ) 7. m&nesi
(kopgjais rezultats = 3), tick uzskatits par nederigu. Visi vienumi netika atzimeti, un kopgjais rezultats
bija jaiestata uz Trikst (t.i., nav aprékinats).

AVXS-101-CL-101 1. fazes pétijums pacientiem ar 1. tipa SMA

Pétijuma CL-303 novérotos rezultatus atbalstija pétijums AVXS-101-CL-101 (p&tijums CL-101)

1. fazes pétijums 1. tipa SMA, kura onasemnogéna abeparvoveks tika ievadits ka vienreizgja
intravenoza infuzija 12 pacientiem, kas svéra no 3,6 kg Iidz 8,4 kg (vecuma no 0,9 Iidz 7,9 ménesiem).
14 ménesu vecuma visiem arstétajiem pacientiem notikumi netika novéroti; proti, vini izdzivoja bez
pastavigas ventilacijas, salidzinot ar 25% dabiskas vestures kohorta. P&tfjuma beigas (24 méneSus péc
devas ievadiSanas) visiem arstétajiem pacientiem notikumi netika novéroti, salidzinot ar mazak neka
8% dabiskaja vesturg, skatit 1. attelu.

Apsekosanas 24 méneSos péc devas ievadiSanas 10 no 12 pacientiem sp&ja sédét bez atbalsta

> 10 sekundes, 9 pacienti sp&ja sédet bez atbalsta > 30 sekundes, un 2 pacienti sp&ja pasi stavét un
staigat bez palidzibas. Viens no 12 pacientiem pirms 24 ménesSu vecuma nespé&ja sasniegt maksimalo
motoro rezultatu galvas kontroli. Desmit no 12 pacientiem pé&tijuma CL-101, turpina tikt novéroti
ilgtermina pétijuma (lidz 6,6 gadiem p&c doz&sanas), un 2021. gada 23. maija visi 10 pacienti bija
dzivi un viniem nebija pastavigas ventilacijas. Visi pacienti ir saglabajusi ieprieks sasniegtos
rezultatus vai sasniegusi jaunus rezultatus, pieméram, sédét ar palidzibu, stavét ar palidzibu un pasi
staigat. Pieci no 10 pacientiem kada no ilgstosa pétijuma laika punktiem sanéma vienlaicigu arstéSanu
ar nuzinersénu vai risdiplamu. Tap&c efektivitates uzturéSanu un rezultatu sasnieg$anu visiem
pacientiem nevar attiecinat tikai uz onasemnogéna abeparvoveku. StavéSanas ar palidzibu rezultatu
nesen sasniedza 2 pacienti, kuri nesanéma nuzinersénu vai risdiplamu jebkura bridi pirms $1 rezultata
sasniegsanas.

AVXS-101-CL-304 3. fazes pétijums pacientiem ar presimptomatisku SMA

Petijums CL-304 ir globals, 3. fazes, atklats, vienas grupas, vienas devas pétijums, kas p&ta
onasemnogena abeparvoveka intravenozu ievadisanu presimptomatiskiem jaundzimusiem pacientiem
lidz 6 nedélu vecumam ar 2 (1. kohorta, n=14) vai 3 (2. kohorta, n=15) SMN2 kopijam.

1. kohorta

14 ar 2 SMN2 kopijam arstétie pacienti tika noveroti lidz 18 méneSu vecumam. Visi pacienti izdzivoja
bez notikumiem lidz > 14 méneSu vecumam bez pastavigas ventilacijas.
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Visi 14 pacienti sp&ja neatkarigi nosédét vismaz 30 sekundes jebkura vizite Iidz 18 méne$u vecumam
(primarais efektivitates mérka kriterijs), vecuma diapazona no 5,7 Iidz 11,8 méneSiem, kur 11 no

14 pacientiem sp&ja seédet neatkarigi 279 dienu vecuma vai pirms ta, 99. percentile $1 rezultata
attistibai. Devini pacienti sasniedza pastavigas staigaSanas rezultatu (64,3%). Visi 14 pacienti
sasniedza CHOP-INTEND rezultatu > 58 jebkura vizite lidz 18 ménesu vecumam. P&tijuma laika
nevienam pacientam nebija nepiecieSams ventilacijas vai baro$anas atbalsts.

2. kohorta
15 arstétie pacienti ar 3 SMN2 kopijam tika novéroti lidz 24 ménesu vecumam. Visi pacienti izdzivoja
bez notikumiem lidz 24 ménesu vecumam bez pastavigas ventilacijas.

Visi 15 pacienti, stavot patstavigi bez atbalsta vismaz 3 sekundes (primarais efektivitates meérka
kriterijs), bija vecuma no 9,5 lidz 18,3 ménesiem, kur 14 no 15 pacientiem sp&ja stavet bez atbalsta
514 dienu vecuma vai pirms ta, 99. percentile 31 rezultata attistibai. Cetrpadsmit pacienti (93,3%) sp&ja
neatkarigi staigat vismaz 5 solus. Visi 15 pacienti sasniedza skalas punktu skaitu > 4 Bayley-I11 Gross
un smalko motoru apakstestos (Fine Motor Subtests) 2 standartnovirzes no vecuma vidgjas vertibas
jebkura vizite pec sakotngja stavokla Iidz 24 ménesu vecumam. Petijuma laika nevienam pacientam
nebija nepiecieSams ventilacijas vai baroSanas atbalsts.

COAV101A12306 3. fazes pétijums pacientiem ar SMA un kermena masu no > 8,5 kg lidz <21 kg

Petijums COAV101A12306 ir pabeigts, 3. fazes atklats, vienas grupas, vienas devas, daudzcentru
pétljums par onasemnogéna abeparvoveka intravenozu ievadiSanu terapeitiska deva (1,1 x 10 vg/kg)
24 pediatriskiem pacientiem ar SMA un kermena masu no > 8,5 kg lidz < 21 kg (kermena masas
mediana: 15,8 kg). Pacientu vecums ievadiSanas laika bija aptuveni no 1,5 lidz 9 gadiem. Pacientiem
bija 2 lidz 4 SMN2 kopijas (divas [n=5], tr1s [n=18], Cetras [n=1] kopijas). Pirms arst€Sanas ar
onasemnogeénu abeparvoveku 19/24 pacienti ieprieks bija san€musi nusinersenu ar ilguma medianu
2,1 gads (diapazons no 0,17 lidz 4,81 gads), un 2/24 pacienti ieprieks bija sanémusi risdiplamu ar
ilguma medianu 0,48 gadi (diapazons no 0,11 lidz 0,85 gadi). Sakotng&ji pacientiem vidg&jais
paplasinatas Hammersmita funkcionalas motoras skalas (HFMSE - Hammersmith Functional Motor
Scale - Expanded) raditajs bija 28,3 un vidgjais parskatita augs€jo ekstremitasu modula (RULM -
Revised Upper Limb Module) raditajs bija 22,0. Turklat visi pacienti demonstréja galvas kontroles un
s€désanas ar atbalstu atskaites punktus, divdesmit viens var€ja sédet bez atbalsta, bet sesi demonstréja
augstakos iespgjamos atskaites punktus, patstavigi stavot un ejot.

52. nedéla vidéja HFMSE kopéja raditaja izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni bija 3,7 (18/24
pacienti). Vidgjais kop&ja RULM kopgja punktu skaita pieaugums bija 2,0 (17/24 pacienti) 52. nedéla.
Cetri pacienti sasniedza jaunus attistibas atskaites punktus. Sakotngja vizité novérotie atskaites punkti
lielakajai dalai pacientu tika saglabati lidz 52. ned€lai. Diviem pacientiem, kuri ieprieks nebija
sasniegusi attistibas atskaites punktus, HFMSE raditajs uzlabojas no sakotngja stavokla Iidz

52. nedg]ai.

Onasemnoggna abeparvoveks kliniskajos pétijumos nav pétits pacientiem ar bial€lisku mutaciju SMN1
géna un tikai vienu SMN2 kopiju.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus onasemnogena abeparvovekam
viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas spinalas muskulu atrofijas pieteiktajai
indikacijai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Tika veikti onasemnoggna abeparvoveka vektoru izdaliSanas pétijumi, kuros novertéts no organisma
izdalitais vektora daudzums ar siekalam, urinu, fécem un izdalijumiem no deguna.

Onasemnogéna abeparvoveka vektora DNS bija nosakams panemtajos paraugos péc infuzijas.

Onasemnoggna abeparvoveka izdaliSanas galvenokart bija ar fecem. Lielakajai dalai pacientu
izdali8anas maksimums péc devas ievadiSanas tika novérots 7 dienu laika ar fécém, bet ar siekalam,
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urinu un izdaljjumiem no deguna 2 dienu laika. Lielaka vektora dala tika izvadita 30 dienu laika p&c
devas ievadiSanas.

Bioizkliede tika novertéta 2 pacientiem, kuri nomira attiecigi 5,7 un 1,7 ménes$u vecuma péc
onasemnogéna abeparvoveka inflizijas deva 1,1 x 10'* vg/kg. Abi gadijumi uzradija, ka visaugstakie
vektora DNS limeni tika atrasti aknas. Vektora DNS tika konstatéta arT liesa, sirdi, aizkunga dziedzer,
cirk$na limfmezgla, skeleta muskulos, periférajos nervos, nierés, plausas, zarnas, dzimumdziedzeros,
muguras smadzengs, smadzen€s un aizkriits dziedzeri. Imtinkraso$anas analize SMN proteTniem
paradija visparinatu SMN ekspresiju mugurkaula motorajos neironos, smadzenu neironu un glijas
§tinas, ka arT sirds, aknu, skeleta muskulos un citos novértétajos audos.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&c intravenozas ievadiS8anas neonatala vecuma pelei vektors tika plasi izplatits, un augstaka vektora
DNS koncentracija parasti tika noteikta sirdi, aknas, plausas un skeleta muskulos. Transgéna mRNS
ekspresija uzradija lidzigus modelus. P&c intravenozas ievadiSanas jauniem primatiem, kas nav
cilvékveidigie primati, vektors tika plasi izplatits ar sekojoSu transgéna mRNS ekspresiju, un
vislielaka vektora DNS un transgéna mRNS koncentracija bija vérojama aknas, muskulos un sirdi.
Abu sugu dzivniekiem vektora DNS un transgéna mRNS tika atklata muguras smadzenés, galvas
smadzengs un dzimumdziedzeros.

Pivotalajos 3 ménesu toksicitates petijjumos ar pelém identificétie toksicitates galvenie mérkorgani bija
sirds un aknas. Ar onasemnogéna abeparvoveku saistitas atrades sirds kambaros ietvéra no devas
atkarigu iekaisumu, tisku un fibrozi. Sirds atrija tika konstatets iekaisums, tromboze, miokarda
degeneracija/nekroze un fibroplazija. Onasemnogéna abeparvovekam netika noteikts ictekmes limenis
bez nevélamam blakusparadibam (No Adverse Effect Level, NOAEL) pé&tijumos ar pelém, jo
ventrikularais miokarda iekaisums/tiiska/fibroze un atriju iekaisums tika noveroti, lietojot zemako
parbaudito devu (1,5 x 10 vg/kg). ST deva tiek uzskatita par maksimali pielaujamo devu un atspogulo
aptuveni 1,4 reizes lielaku devu par ieteicamo klinisko devu. Ar onasemnogéna abeparvoveku saistita
mirstiba lielakajai dalai pelu bija saistita ar atriju trombozi un novérota pie 2,4 x 10* vg/kg. Pargjo
dzivnieku mirstibas iemesls netika noteikts, lai gan $o dzivnieku sirdis tika atklata mikroskopiska
degeneracija/regeneracija.

Aknu atrades pelém ietvéra hepatocelularo hipertrofiju, Kupfera $tinu aktivaciju un izkaisito
hepatocelularo nekrozi. Ilgtermina toksicitates pétijumos ar onasemnogéna abeparvoveka intravenozu
un intratekalu (nav paredzets lietoSanai) ievadiSanu jauniem primatiem, kas nav cilvékveidigie primati,
aknu atradgs, ieskaitot hepatocitu viensiinas nekrozi un ovalo $tinu hiperplaziju, tika pieradits dal&js
(IV) vai pilnigs (IT) atgriezeniskums.

6 ménesus ilga toksikologijas pétijuma, kas tika veikts ar jauniem primatiem, kas nav cilvékveidigie
primati (non-human primates, NHP), vienas onasemnogéna abeparvoveka devas ievadisana kliniski
ieteicamaja intravenozaja deva, ar vai bez kortikosteroidu terapijas izraisija akiitu, minimalu lidz
vieglu mononuklearo $tnu iekaisumu un neironu degeneraciju muguras sakniSu ganglijos (DRG -
dorsal root ganglia) un triszaru ganglijos (TG - trigeminal ganglia), ka arT aksonu degeneraciju un/vai
gliozi muguras smadzen&s. P&c 6 me&nesiem $1s neprogresivas atrades izraisija pilnigu TG izzusanu un
dal&ju izzusanu (samazinata sastopamiba un/vai smagums) DRG un muguras smadzenés. P&c
onasemnogena abeparvoveka intratekalas ievadisanas (nav indicéts lieto$anai) $ts akiitas,
neprogresivas atrades tika noverotas ar minimalu vai vidéju smaguma pakapi jauniem primatiem, kas
nav cilvékveidigie primati, ar dal&ju vai pilnigu izzu$anu péc 12 ménesiem. Siem atklajumiem
primatiem, kas nav cilvékveidigie primati, nebija korelativu klinisku novérojumu, tapec klmiska
nozime cilvékiem nav zinama.

Genotoksicitates, kancerogenitates un reproduktivas toksicitates p&tijjumi ar onasemnogena
abeparvoveku nav veikti.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Trometamins

Magnija hlorids

Natrija hlorids

Poloksamérs 188

Salsskabe (pH pielagosanai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.

6.3. UzglabasSanas laiks

2 gadi

Péc atkausésanas

P&c atkaus€Sanas zales nedrikst atkartoti sasaldet un var uzglabat ledusskapi 2°C lidz 8°C temperattira
originalaja kastit¢ 14 dienas.

Kad devas tilpums ir ievilkts §lircg, tas jaievada infiizijas veida 8 stundu laika. Ja §lirc€ esosais vektors
netiek ievadits infiizijas veida 8 stundu laika, izmetiet to.

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 zalu atkausgSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

Pirms zalu uzglabasanas ledusskapi sanemsanas datums ir jaatzZimé uz originala iepakojuma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Onasemnoggna abeparvoveks tiek piegadats flakona (10 ml polim&ru Crystal Zenith) ar aizbazni
(20 mm hlorbutila gumija) un izolaciju (aluminija, nonemams) ar krasainu vacinu (plastmasa) divos

dazados flakona uzpildisanas tilpumos, vai nu 5,5 ml, vai 8,3 ml.

Onasemnoggna abeparvoveka deva un precizs nepiecieSamo flakonu skaits katram pacientam tiek
aprékinati atbilstosi pacienta kermena masai (skatit 4.2. apakSpunktu un talak noradito 6. tabulu).

6. tabula Kastites/komplekta konfiguracijas

Pacienta masa (kQg) 5,5 ml flakons? 8,3 ml flakons® Flakoni kopa kastite
26-3,0 0 2 2
31-35 2 1 3
3,6-4,0 1 2 3
4,145 0 3 3
46-5,0 2 2 4
51-55 1 3 4
5,6-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6-7,0 1 4 5
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7,1-75 0 5 5

76-8,0 2 4 6

8,1-8,5 1 5 6

8,6-9,0 0 6 6

9,1-95 2 5 7
9,6 -10,0 1 6 7
10,1-10,5 0 7 7
10,6 - 11,0 2 6 8
11,1-115 1 7 8
11,6 -12,0 0 8 8
12,1-12,5 2 7 9
12,6 - 13,0 1 8 9
13,1-13,5 0 9 9
13,6 -14,0 2 8 10
14,1-14,5 1 9 10
14,6 - 15,0 0 10 10
15,1-15,5 2 9 11
15,6 -16,0 1 10 11
16,1-16,5 0 11 11
16,6 - 17,0 2 10 12
17,1-175 1 11 12
17,6 - 18,0 0 12 12
18,1-18,5 2 11 13
18,6 - 19,0 1 12 13
19,1-19,5 0 13 13
19,6 - 20,0 2 12 14
20,1-20,5 1 13 14
20,6 - 21,0 0 14 14

a
b

Flakona nominala koncentracija ir 2 x 10 vg/ml un satur izgiistamu tilpumu ne mazak ka 5,5 ml.
Flakona nominala koncentracija ir 2 x 10* vg/ml un satur izgiistamu tilpumu ne mazak ka 8,3 ml.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Flakonu sanem3ana un atkausé$ana

o Flakoni tiks transportéti sasaldéti (< -60°C). P&c sanemsanas flakoni nekavéjoties jaatdzese
temperatira no 2°C lidz 8°C un jauzglaba originala iepakojuma. Onasemnogéna abeparvoveka
terapija jauzsak 14 dienu laika p&c flakonu sanemsanas.

o Pirms lieto$anas flakoni jaatkausé. Nelietojiet onasemnogéna abeparvoveku, kamér tas nav
atkausets.
o Iepakojumos, kas satur 11dz 9 flakoniem, zales biis atkausétas aptuveni pec 12 stundam

ledusskapi. lepakojumos, kas satur Iidz 14 flakoniem, zales bus atkaus&tas aptuveni p&c
16 stundam ledusskapi. Tulit&jai lietoSanai atkausé$anu var arT veikt istabas temperatira.
o Iepakojumos, kas satur 1idz 9 flakoniem, atkaus€$ana no sasaldéta stavokla notiks aptuveni
4 stundu laika istabas temperattra (20°C lidz 25°C). Iepakojumos, kas satur lidz 14 flakoniem,
atkaus€Sana no sasald@ta stavokla notiks aptuveni 6 stundu laika istabas temperattra
(20°C Iidz 25°C).
o Pirms devas tilpuma ievilkSanas §lirc€ uzmanigi samaisiet atkausetas zales. NEKRATIET.
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o Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas dalinas vai krasas izmainas, kad sasaldétas zales ir
atkausé€tas un pirms ievadiSanas.

o P&c atkaus@Sanas zales nedrikst atkartoti sasaldet.

o P&c atkaus€Sanas onasemnogéna abeparvoveks jaievada cik driz vien iesp&jams. Pec tam, kad
Slirce tiek ievilkts devas tilpums, tas jaievada infuzijas veida 8 stundu laika. [zmetiet vektoru
saturoso $lirci, ja ta netiek ievadita infiizijas veida 8 stundu laika.

Onasemnogéna abeparvoveka ievadiSana pacientam

Lai ievaditu onasemnoggna abeparvoveku, ievelciet visu devas tilpumu §lirce. Pirms intravenozas
infiizijas ievadiSanas caur vénas katetru, atbrivojieties no jebkada §lirc€ esosa gaisa.

Piesardzibas pasakumi attieciba uz riko$anos ar §im zalém, to likvidé$anu vai nejausu iedarbibu

Sis zales satur genétiski modifictus organismus. Jaievéro atbilstosi piesardzibas pasakumi attieciba uz
rikoSanos ar onasemnogéna abeparvoveku, to likvidésanu vai nejausu iedarbibu:

o Ar onasemnoggna abeparvoveka §lirci jarikojas aseptiski sterilos apstak]os.

o Rikojoties ar vai ievadot onasemnogéna abeparvoveku, javalka individualie aizsardzibas lidzekli
(tostarp cimdi, aizsargbrilles, laboratorijas halats un piedurknes). Personals nedrikst rikoties ar
onasemnogena abeparvoveku, ja uz adas ir iegriezumi vai skrap&jumi.

o Visas nejausi iz§lakstljusas onasemnogeéna abeparvoveka zales jasaslauka ar absorbgjosam
marles salvetem un apslakstita zona jadezinfic€ ar balinataja Skidumu un p&c tam janoslauka ar

spirta salvetém. Visi tiriSanas materiali jaiepako dubulta iepakojuma un jaiznicina saskana ar
vietgjam vadlinijam par riko$anos ar biologiskiem atkritumiem.

o Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam vadlinijam par rikoSanos
ar biologiskiem atkritumiem.
o Visi materiali, kas varétu but nonakusi saskaré ar onasemnogeéna abeparvoveku (pieméram,

flakons, visi materiali, ko izmanto injekcijam, ieskaitot sterilas plaksnites un adatas) jaiznicina
saskana ar viet€jam vadlinijam par riko$anos ar biologiskiem atkritumiem.

o Jaizvairas no nejausas onasemnogena abeparvoveka iedarbibas. Ja notikusi nejausa iedarbiba uz
adu, skarto zonu vismaz 15 minttes ripigi jatira ar ziepém un tideni. Ja notikusi nejausa
iedarbiba uz acim, skarto zonu vismaz 15 miniites ripigi jaskalo ar tdeni.

IzdaliSanas

Var notikt pagaidu onasemnogéna abeparvoveka izdaliSanas, galvenokart caur kermena atkritumiem.
Apriip&taji un pacientu gimenes jainformé par $o noradijumu ievéroSanu par pareizu rikoSanos ar
pacienta organisma skidrumiem un atkritumvielam:

o nepieciesama laba roku higiéna (valkajot aizsargajosus cimdus un riipigi péc tam mazgajot
rokas ar ziep&€m un siltu, tekoSu Tideni vai spirta bazes dezinfekcijas lidzekli), nonakot tiesa
saskar€ ar pacienta organisma skidrumiem un atkritumvielam, vismaz 1 ménesi p&c arsteéSanas
ar onasemnogéna abeparvoveku;

o vienreizlietojamas autinbiksites jaizol€ dubultos plastmasas maisinos, un tas drikst izmest
sadzives atkritumos.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1443/001
EU/1/20/1443/002
EU/1/20/1443/003
EU/1/20/1443/004
EU/1/20/1443/005
EU/1/20/1443/006
EU/1/20/1443/007
EU/1/20/1443/008
EU/1/20/1443/009
EU/1/20/1443/010
EU/1/20/1443/011
EU/1/20/1443/012
EU/1/20/1443/013
EU/1/20/1443/014
EU/1/20/1443/015
EU/1/20/1443/016
EU/1/20/1443/017
EU/1/20/1443/018
EU/1/20/1443/019
EU/1/20/1443/020
EU/1/20/1443/021
EU/1/20/1443/022
EU/1/20/1443/023
EU/1/20/1443/024
EU/1/20/1443/025
EU/1/20/1443/026
EU/1/20/1443/027
EU/1/20/1443/028
EU/1/20/1443/029
EU/1/20/1443/030
EU/1/20/1443/031
EU/1/20/1443/032
EU/1/20/1443/033
EU/1/20/1443/034
EU/1/20/1443/035
EU/1/20/1443/036
EU/1/20/1443/037

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2020. gada 18. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 17. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) hosaukums 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
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas 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
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas 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. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam 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:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

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

Pirms Zolgensma lietoSanas katra dalibvalstT registracijas apliecibas TpaSnickam (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 Zolgensma tiek
tirgota, veselibas apriipes specialistiem (VAS), kuri varétu izrakstit, izsniegt un ievadit Zolgensma,

tiktu nodrosinata $ada veselibas apriipes specialista informacijas pakotne:

Zalu apraksts
Veselibas apriipes specialista celvedis

Veselibas apriipes specialista celvedt ir §adi galvenie zinojumi:

Pirms arstéSanas uzsaksanas:

o VAS jaizverte pacienta vakcinacijas grafiks.

o Informé&t apriipetaju(s) par galvenajiem riskiem, kas saistiti ar Zolgensma un to pazimeém
un simptomiem, tostarp TMA, aknu mazsp€ju un trombocitopeniju; par nepiecieSamibu
regulari nemt asins paraugus; kortikosteroidus saturosu zalu nozime; praktiski padomi par
kermena atkritumu iznicinaSanu.

o Inform@&t apripétaju(-us) par nepiecieSamibu p&c pastiprinatas modribas infekcijas
profilaksei, uzraudzibai un arstéSanai pirms un péc Zolgensma infuzijas.

o Pacienti japarbauda, lai noteiktu AAV9 antivielu klatbutni.

Infuzijas laika:

o Japarbauda, vai pacienta vispargjais veselibas stavoklis ir piemg&rots infuzijai (piem., ir
izzudusas infekcijas) vai arT ir pamatota atlikSana.

o Japarbauda, vai pirms Zolgensma inflizijas ir uzsakta arsté$ana ar kortikosteroidiem.

P&c infuzijas:

o Arst&Sana ar kortikosteroidiem jaturpina vismaz 2 ménesus; un to nedrikst samazinat lidz
ALAT vértibas ir zem 2 x ANR un visi pargjie novertg§jumi (piem., kopgjais bilirubins)
atgriezas normala diapazona.

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

o Tualitgja pacientu novertésana, kuriem pasliktinas aknu funkcionalie testi un/vai ir akatas
slimibas pazimes vai simptomi.

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

o Ja ir aizdomas par TMA, jakonsultgjas ar specialistu.

Registracijas apliecibas Ipasniekam janodro$ina, lai katra dalibvalsti (DV), kura Zolgensma tiek
tirgota, visiem pacientu aprupétajiem, kuru pacientiem tiek planota arstéSana ar Zolgensma vai kuri ir
sanémusi Zolgensma, tiktu nodrosinata $ada pacienta informacijas pakotne:

LietoSanas instrukcija
Aprupétaja informativais celvedis

Pacienta informacijas pakotng ir $§adi galvenie zinojumi:

Kas ir SMA.

Kas ir Zolgensma un ka ta darbojas.

Zolgensma risku izpratne.

ArsteSana ar Zolgensma: svariga informacija pirms, inflizijas diena un péc arstéSanas, tostarp
par to, kad meklet medicinisko palidzibu.

Pirms Zolgensma terapijas ieteicams, ka pacientiem ir atbilstoss vispar&jais veselibas stavoklis
(pieméram, hidratacija un uzturs, infekcijas neesamiba), pretgja gadijuma arsté$ana var biit
jaatliek.

Zolgensma var palielinat patologiskas asins recé$anas risku mazajos asinsvados (trombotiska
mikroangiopatija). Gadijumi parasti radas pirmo divu ned€lu laika p&c onasemnogena
abeparvoveka infiizijas. Trombotiska mikroangiopatija ir nopietna un var izraisit navi.
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Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja noverojat tadas pazimes un simptomus ka zilumi,
krampji vai urina izdali§anas samazinaSanas. Jiisu bérnam vismaz 3 ménesus péc arst€Sanas tiks
veikta regulara asins analize, lai parbauditu trombocitu (Stnu, kas atbild par asins recésanu)
samazinasanos. Atkariba no vertibam un citam pazim&m un simptomiem var biit nepiecieSami
turpmaki novert&jumi.

Zolgensma var samazinat trombocitu skaitu asinis (trombocitop&nija). Gadijumi parasti radas
pirmo tris ned€lu laika péc onasemnogena abeparvoveka inflizijas. Iesp&jamas zema trombocitu
skaita pazimes, kuram Jums japiever$ uzmaniba péc Zolgensma ievadiSanas, ir neparasta zilumu
raSanas vai asinoSana. Konsultgjieties ar savu arstu, ja redzat tadas pazimes ka zilumi vai
asinosana ilgak neka parasti, ja Jusu bérns ir ievainots.

Zolgensma var izraisit aknu razoto enzimu (organisma atrodamo proteinu) palielinasanos.
Dazos gadijumos Zolgensma var ietekmét aknu darbibu un izraisit aknu bojajumus. Aknu
bojajums var izraisit nopietnas sekas, tostarp aknu mazsp&ju un navi. lespgjamas pazimes,
kuram japiever§ uzmaniba péc tam, kad bérnam ir ievaditas §ts zales, ir vemSana, dzelte (adas
vai acu baltumu dzelte) vai samazinata modriba. Nekav&joties pastastiet savam bérna arstam, ja
pamanat, ka bernam rodas jebkadi simptomi, kas liecina par aknu bojajumu. Pirms Zolgensma
terapijas uzsaksanas Jiisu bernam tiks veikta asins analize, lai parbauditu, cik labi darbojas
aknas. Jusu bérnam tiks veiktas arT regularas asins analizes vismaz 3 meénesus p&c arsteésanas, lai
uzraudzitu aknu enzimu Iimena paaugstinasanos. Atkariba no raditaju vertibam un citam
pazimém un simptomiem var biit nepiecieSami turpmaki novertejumi.

Jusu bérnam tiks ievaditas kortikosteroidu zales, piem&ram, prednizolons pirms arstéSanas ar
Zolgensma un apméram 2 menesus vai ilgak péc Zolgensma terapijas. Kortikosteroidu zales
palidzgs parvaldit Zolgensma iedarbibu, pieméram, aknu enzimu Iimena paaugstinasanos, kas
Jiisu bérnam vargtu attistities pc arstéSanas ar Zolgensma.

Pastastiet savam arstam, ja pirms vai péc arst€Sanas ar Zolgensma rodas vemsana, lai
parliecinatos, ka Jisu bérns neizlaiz kortikosteroidu devu.

Pirms un péc arstéSanas ar Zolgensma ir svarigi noverst infekcijas, izvairoties no situacijam, kas
var palielinat bérna inficéSanas risku. Apripétajiem un cie$a kontakta ar pacientu esosiem
cilvekiem jaievero infekciju profilakses prakse (pieméram, roku higiéna,
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 infuzijas, jo infuziju var
atlikt, [idz infekcija ir izzudusi vai p&c arstéSanas ar Zolgensma. Tas var izraisit mediciniskas
komplikacijas, kuru gadijuma var biit nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba.
Noderiga papildu informacija (atbalstosa apriipe, vietgjas asociacijas).

Arsta/personas, kas izraksta zales kontaktinformacija.

Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Izpildes termin$

Neintervences pecregistracijas efektivitates petijums (PAES):

Lai stkak raksturotu un kontekstualiz&tu rezultatus pacientiem ar SMA
diagnozi, tostarp Zolgensma ilgtermina droSumu un efektivitati, RAI javeic
un jaiesniedz prospektiva novérojumu registra AVXS-101-RG001 rezultati
atbilstosi saskanotam protokolam.

Galigais pétijuma
zinojums jaiesniedz
2038. gada.
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111 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 — VISPAREJS MARKEJUMS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Zolgensma 2 x 10 vektora genomi/ml §kidums inflizijam
onasemnogenum abeparvovecum

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

Katrs flakons satur onasemnogéna abeparvoveku, kas Iidzvertigs 2 x 10** vektora genomiem/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT trometaminu, magnija hloridu, natrija hloridu, poloksaméru 188, salsskabi un fideni
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

8,3 ml flakons x 2

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 1
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 2
8,3 ml flakons x 3

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 2
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 3
8,3 ml flakons x 4

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 3
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 4
8,3 ml flakons x 5

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 4
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 5
8,3 ml flakons x 6

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 5
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 6
8,3 ml flakons x 7

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 6
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 7
8,3 ml flakons x 8

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 7
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 8
8,3 ml flakons x 9

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 8
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 9
8,3 ml flakons x 10

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 9
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 10
8,3 ml flakons x 11

5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 10
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 11
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8,3 ml flakons x 12
5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 11
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 12
8,3 ml flakons x 13
5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 12
5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 13
8,3 ml flakons x 14

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai
Tikai vienreiz€jai 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

Derigs l1dz:
Jaizlieto 14 dienu laika p&c sanemsanas

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét sasaldetus <-60°C.
Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C) uzreiz pec sanemsanas.
Uzglabat originala iepakojuma.

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

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija
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12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml flakons x 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml flakons x 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml flakons x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml flakons x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml flakons x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml flakons x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml flakons x 8

EU/1/20/1443/020 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3 ml flakons x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml flakons x 10

EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml flakons x 11

EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml flakons x 12

EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml flakons x 13

EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml flakons x 14

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai 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

AREJA KASTITE — VARIEJAMI DATI (uzdrukajami tiesi uz argjas kastites iepakoSanas
laika)

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Zolgensma 2 x 10 vektora genomi/ml $kidums infizijam
onasemnogenum abeparvovecum
(AY

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml flakons x 2

EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml flakons x 3

EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml flakons x 4

EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml flakons x 5

EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml flakons x 6

EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml flakons x 7

EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml flakons x 8

EU/1/20/1443/020 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3 ml flakons x 9

EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml flakons x 10
EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 10
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EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml flakons x 11
EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml flakons x 12
EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml flakons x 13
EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml flakons x 2, 8,3 ml flakons x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml flakons x 1, 8,3 ml flakons x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml flakons x 14

6. CITA

Pacienta kermena masa
2,6 —3,0 kg
3,1-3,5kg
3,6-4,0kg
4,1-45kg
4,6 -5,0kg
51-55kg
5,6 —6,0 kg
6,1 6,5 kg
6,6 — 7,0 kg
7,1-75kg
7,6 —8,0 kg
8,1-8,5kg
8,6 —9,0 kg
9,1-95kg
9,6 — 10,0 kg
10,1 - 10,5 kg
10,6 — 11,0 kg
11,1-11,5kg
11,6 — 12,0 kg
12,1-12,5kg
12,6 — 13,0 kg
13,1 - 13,5 kg
13,6 — 14,0 kg
14,1 - 14,5 kg
14,6 — 15,0 kg
15,1 -15,5kg
15,6 — 16,0 kg
16,1 — 16,5 kg
16,6 — 17,0 kg
17,1 -17,5kg
17,6 — 18,0 kg
18,1 -18,5kg
18,6 — 19,0 kg
19,1 - 19,5 kg
19,6 — 20,0 kg
20,1 -20,5kg
20,6 — 21,0 kg

35



Sanemsanas datums:

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Zolgensma 2 x 10 vektora genomi/ml §kidums inflizijam
onasemnogenum abeparvovecum
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5,5 ml
8,3 ml

6. CITA

37



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zolgensma 2 x 10 vektora genomi/ml $kidums infaizijam
onasemnogenum abeparvovecum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam Jiisu bé€rnam nov&rotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas Jiisu bérnam 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 sava bérna arstam vai medmasai.

- Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar sava bérna arstu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Zolgensma un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Zolgensma lieto$anas Jiisu bérnam
Ka lietot Zolgensma

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zolgensma

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Zolgensma un kadam noliikam to lieto

Kas ir Zolgensma
Zolgensma ir zalu veids, ko sauc par “génu terapiju”. Tas satur aktivo vielu onasemnogéna
abeparvoveku, kas satur cilvéka genétisko materialu.

Kadam noliikam Zolgensma lieto
Zolgensma lieto, lai arstétu spinalo muskulu atrofiju (SMA), retu, smagu iedzimtu slimibu.

Ka Zolgensma iedarbojas

SMA rodas, ja triikkst g€ns, kas parasti razo svarigu proteinu, ko sauc par “izdzivo$anas motoro
neironu” (SMN) proteinu, vai ir patologiska ta versija. SMN proteina trikums izraisa nervu, kas
kontrol€ muskulus (motoro neironu), atmirsanu. Tas izraisa muskulu vajumu un iznicinasanu un noved
11dz pilnigam kustibu zudumam.

Sis zales darbojas, nodroinot pilniba funkciongjosu SMN géna kopiju, kas palidz organismam razot

pietiekami daudz SMN proteTna. Géns tiek piegadats $uinas, kur tas nepiecieSams, izmantojot

modificétu virusu, kas neizraisa slimibu cilvékiem.

2. Kas Jums jazina pirms Zolgensma lieto$anas Jasu bérnam

NELIETOJIET Zolgensma $ados gadijumos

o ja Jasu bérnam ir alergija pret onasemnogéna abeparvoveku vai kadu citu (6. punkta mingto) $o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jasu bérna arsts pirms arstéSanas parbaudis antivielas, lai palidzetu izlemt, vai §is zales ir piemérotas

Jusu bérnam.
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Ar infuiziju saistitas reakcijas un nopietnas alergiskas reakcijas

Ar infuziju saistitas reakcijas un nopietnas alergiskas reakcijas var rasties Zolgensma ievadiSanas laika
un/vai neilgi pec tam. lespgjamas pazimes, kuram Jums japiever§ uzmaniba, ir niezosi izsitumi, bala
ada, vemsana, sejas, lupu, mutes vai rikles pietikums (kas var apgriitinat riSanu vai elposanu) un/vai
sirdsdarbibas atruma un asinsspiediena izmainas. Nekavgjoties informéjiet Jisu bérna arstu vai
medmasu, ja pamanat, ka arstéSanas ar Zolgensma laika un/vai neilgi péc tas bérnam rodas §1s vai citas
jaunas pazimes vai simptomi. Pirms b&ma izrakstiSanas arsts Jums sniegs informaciju par to, ka
rikoties, ja bérnam rodas jaunas blakusparadibas vai blakusparadibas, kas atkartojas pec izrakstiSanas
no arstniecibas iestades.

Aknu darbibas traucgjumi

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar sava bérna arstu vai medmasu, ja Jiisu bérnam ir vai ir
bijusas jebkadas problémas ar aknam. Sis zales var izraisit aknu razoto enzimu (organisma esoas
olbaltumvielas) limena palielinasanos vai aknu bojajumu. AKnu bojajums var izraisit nopietnas sekas,
tostarp aknu mazspgju un navi. lespgjamas pazimes, kuram japieveérs uzmaniba péc tam, kad bernam ir
ievaditas S1s zales, ir vemsSana, dzelte (adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa) vai samazinata modriba
(vairak informacijas skatit 4. punkta). Nekav&gjoties pastastiet sava bérna arstam, ja pamanat, ka
b&rnam rodas jebkadi simptomi, kas liecina par aknu bojajumu.

Jisu bérnam veiks asins analizes, lai parbauditu, cik laba ir aknu darbiba, pirms arstésanas ar
Zolgensma uzsaksanas. Jisu bérnam ari regulari veiks asins analizes vismaz 3 ménesus péc arstésanas,
lai uzraudzitu aknu enzimu limena paaugstinasanos.

Infekcija
Infekcija (piem&ram, saauksté$anas, gripa vai bronhiolits) pirms vai p&c arstéSanas ar Zolgensma var

izraisit smagakas komplikacijas. Apriipétajiem un cie$a kontakta ar pacientu esosiem cilvékiem
jaievero infekciju profilakses prakse (pieméram, roku higi€na, kleposanas/skaudiSanas etikete,
iesp&jamo kontaktu ierobezosana). Jums japievers uzmaniba tadam infekcijas pazimém ka, piemé&ram,
Klepus, séksana, Skaudisana, tekoss deguns, iekaisis kakls vai drudzis. Nekavgjoties pastastiet sava
bérna arstam, ja pamanat, ka pirms vai péc arstésanas ar Zolgensma Jisu bérnam rodas kads no
simptomiem, kas liecina par infekciju.

Regularas asins analizes

Sis zales var samazinat trombocitu skaitu asinis (trombocitopénija). Jums japievers uzmaniba
iesp&jamam pazimém, kas liecina par zemu trombocitu skaitu asinis, péc Zolgensma lietoSanas Jusu
bérnam, pieméram, patologiskiem zilumiem vai asinoSanai (sikaku informaciju skatit 4. punkta).
Lielaka dala zinoto zema trombocTttu skaita gadijumu radas pirmo tris ned€lu laika péc Zolgensma
ievadiSanas b&rnam.

Pirms arstéSanas ar Zolgensma uzsaksanas Jusu bérnam veiks asins analizes, lai parbauditu asins §tinu
skaitu (tai skaita sarkanas asins $iinas un trombocTtus), ka arT tropontna-I Iimeni. Veiks arT asins
analizes, lai parbauditu kreatinina [imeni, kas norada, ka darbojas nieres. Jisu be&rnam ar1 regulari
veiks asins analizes noteiktu laiku p&c arst€Sanas, lai uzraudzitu trombocitu skaita izmainas.

Paaugstinats troponina-I (sirds proteina) limenis
Zolgensma var paaugstinat sirds proteTna, ko sauc par troponinu-I, [imeni. To var konstatet
laboratorijas analizes, kuras Jiisu bérna arsts veiks péc nepiecieSamibas.

Patologiska asins receklu veidoSanas sikajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija)

Ir zinojumi par pacientiem, kuriem parasti pirmajas divas nedglas p&c arstésanas ar Zolgensma
attistijas trombotiska mikroangiopatija. Trombotisko mikroangiopatiju papildina sarkano asins §tinu un
sarecé$ana iesaistito $linu (trombocitu) skaita samazina$anas un ta var biit letala. Sie asins recekli var
ietekm@t Jusu bérna nieres. Jisu bérna arsts var veleties parbaudit Jisu bérna asinis (trombocitu
skaitu) un asinsspiedienu. Iespgjamas pazimes, kuram japiever§ uzmaniba péc tam, kad bérnam
ievadits Zolgensma, ir atra zilumu veidoSanas, krampji (1ekmes) vai samazinata urina izdaliSanas
(plasaku informaciju skatiet 4. punkta). Ja bérnam rodas kada no $m pazimém, mekl&jiet neatliekamu
medicinisko palidzibu.
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Asins, organu, audu un Stinu ziedoSana
P&c tam, kad Jasu berns ir arstets ar Zolgensma, vins nevar€s ziedot asinis, organus, audus vai Stnas.
Tas ir tap&c, ka Zolgensma ir génu terapijas zales.

Citas zales un Zolgensma
Pastastiet Jusu bérna arstam vai medmasai par visam zalém, kuras Jiisu beérns lieto, pedgja laika ir
lietojis vai varétu lietot.

Prednizolons

Jasu bérnam aptuveni 2 ménesus vai ilgak tiks dotas kortikosteroidu zales ar nosaukumu prednizolons
(skatit arT 3. punktu) arstéSanas ar Zolgensma ietvaros. Kortikosteroidu zales palidzés parvaldit
jebkadu iespgjamo aknu enzimu Iimena palielinaSanos, kas péc Zolgensma lietoSanas varétu rasties
Jisu b&rnam.

Vakcinacijas

Ta ka kortikosteroidi var ietekm&t organisma imiino (aizsardzibas) sistému, Jiisu bérna arsts var
nolemt aizkavét dazas vakcinacijas, kamér Jasu bérns sanem arstéSanu ar kortikosteroidiem. Ja Jums
ir kadi jautajumi, konsultgjieties ar sava bérna arstu vai medmasu.

Zolgensma satur natriju

Sis zales satur 4,6 mg natrija katra ml, kas ir lidzvértigi 0,23% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem. Katrs 5,5-ml flakons satur 25,3 mg natrija, un katrs 8,3 ml flakons
satur 38,2-mg natrija.

Papildu informacija vecakiem/aprupétajam

Progresgjosa SMA

Zolgensma var glabt dzivos motoros neironus, bet neglabj atmirusus motoros neironus. Bérniem ar
mazak smagiem SMA simptomiem (pieméram, refleksu neesamibu vai samazinatu muskulu tonusu)
var biit pietieckami daudz dzivu motoro neironu, lai giitu nozimigu labumu no Zolgensma terapijas.
Zolgensma var nedarboties pietiekami labi bérniem ar smagu muskulu vajumu vai paralizi, elpoSanas
traucgjumiem vai nesp&ju norit, vai bérniem ar nozZimigam malformacijam (pieméram, sirds
bojajumiem), ieskaitot pacientus ar 0. tipa SMA, un péc arstésanas ar Zolgensma potencialais
uzlabojums var biit ierobezots. Jisu bérna arsts nolems, vai Jisu bérnam jadod §is zales.

Audzgju risks, kas saistits ar iesp&jamu ievietosanos DNS

Pastav iesp&ja, ka tadas terapijas ka Zolgensma var ievietoties cilvéka kermena §tinu DNS. Lidz ar to
Zolgensma var veicinat audzgju risku zalu veida dél. Jums tas jaapspriez ar bérna arstu. Audzgja
gadijuma Jusu bérna arsts var panemt paraugu turpmakai izvertésanai.

Riipes par higiénu

Zolgensma aktiva viela var 1slaicigi izdalities ar Jusu bérna organisma atkritumvielam; to sauc par
“izdaliSanu”. Vecakiem un apriipetajiem jaievero laba roku higiéna Iidz 1 meénesim p&c tam, kad Jasu
bérnam tika dotas Zolgensma. Valkajiet aizsargajoSus cimdus, nonakot tiesa saskare ar Jisu bérna
kermena Skidrumiem vai atkritumvielam, un p&c tam rupigi mazgajiet rokas ar ziepem un siltu, tekosu
tideni vai spirta bazes roku dezinfekcijas lidzekli. Netiro autinbiksisu un citu atkritumu izmesanai
jaizmanto dubulti maisi. Vienreizlietojamas autinbiksites joprojam drikst izmest sadzives atkritumos.

Jums jaturpina ievérot Sos noradijumus vismaz 1 ménesi p&c b&rna arsteésanas ar Zolgensma. Ja Jums ir
kadi jautajumi, runajiet ar sava bérna arstu vai medmasu.
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3. Ka lietot Zolgensma
Zolgensma ievadis arsts vai medmasa, kas apmacita Jisu bérna slimibas arstésana.

Zolgensma daudzumu, ko Jasu bérns sanems, aprékinas arsts atkariba no Jasu bérna kermena masas.
Zolgensma ievada intravenozi (véna) vienas inflizijas veida (iepilinot) aptuveni 1 stundas perioda.

Zolgensma tiks ievaditas Jiisu bérnam tikai VIENREIZ.

24 stundas pirms Zolgensma lietosanas Jiisu bérnam tiks iekskigi dots arT prednizolons (Vvai Cits
kortikosteroids). Art kortikosteroida deva biis atkariga no Jisu bérna kermena masas. Kopgjo devu,
kas tiks dota Jasu bérnam, aprékinas Jiisu bérna arsts.

Jasu bérnam veiks arstésanu ar kortikosteroidu katru dienu apméram 2 ménesus péc Zolgensma devas
lietoSanas vai lidz Jusu bérna aknu enzimu Iimenis samazinasies lidz pienemamam I[imenim. Arsts

pakapeniski samazinas kortikosteroidu devu, Iidz arstéSanu vargs pilniba partraukt.

Ja Jums ir vél kadi jautajumi, jautajiet sava bérna arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja Jiisu beérnam attistas jebkura no Sadam
smagam blakusparadibam:

Biezi (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):
o zilumi vai asino$ana ilgaku laiku neka parasti, ja Jiisu bérns ir savainojies — tas var bat

pazeminata trombocrttu skaita asinis pazimes.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvékiem):

o vemsana, dzelte (adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa) vai samazinata modriba — §Ts var bt
aknu bojajuma pazimes (tostarp aknu mazspgja);

o atra zilumu rasanas, krampji (I€kmes), samazinata urina izdaliSanas — §is var biit trombotiskas
mikroangiopatijas pazimes;

o ar infliziju saistttas reakcijas (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lictosana™).

Reti (var ietekmét 11dz 1 no 1 000 cilveékiem):
o nopietnas alergiskas reakcijas (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Konsultgjieties ar sava beérna arstu vai medmasu, ja Jisu bérnam rodas citas blakusparadibas. Tas var
ietvert:

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
. palielinats asins analizés nosakamo aknu enzimu limenis;

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o vemsana,
J drudzis;
o troponina-I (sirds proteina) Iimena paaugstinasanas, kas konstat€ta asins analizgs.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jiisu be&rnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar sava b&rna arstu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas

42



kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zolgensma
Uzglabat §ts 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 mark&uma un kastites pec
Derigs Iidz vai EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Flakoni tiks transportéti sasaldéti (-60°C vai zemaka temperatiira).

P&c sanemsanas flakoni nekavéjoties jaatdzes€ temperatiira no 2°C lidz 8°C un jauzglaba originala
iepakojuma. Zolgensma terapija jauzsak 14 dienu laika péc flakonu sanemsanas.

Sis zales satur gen&tiski 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 palidzgs aizsargat apkartgjo
vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zolgensma satur

- Aktiva viela ir onasemnoggna abeparvoveks. Katrs flakons satur onasemnoggna abeparvoveku
ar nominalo koncentraciju 2 x 10* vektora genomi/ml.

- Citas sastavdalas ir trometamins, magnija hlorids, natrija hlorids, poloksamers 188, salsskabe
(pH pielago$anai) un aidens injekcijam.

Zolgensma aréjais izskats un iepakojums
Zolgensma ir dzidrs lidz nedaudz necaurspidigs, bezkrasains 1idz blavi balts §kidums inftzijam.

Zolgensma var piegadat flakonos ar nominalo iepildito tilpumu 5,5 ml vai 8,3 ml. Katrs flakons
paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Katra kastité bus 2 1idz 14 flakoni.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

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

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: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. 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.; +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 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

E)MGda Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. 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
Kvbztpog 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 pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Svarigi! Pirms lieto$anas, lidzu, skatiet zalu aprakstu.
Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sis zales satur genétiski modific€tus organismus. Jaievéro vietéjas vadlinijas par rikoSanos ar
biologiskiem atkritumiem.

RikoSanas
o Ar Zolgensma jarikojas aseptiski sterilos apstaklos.
o Rikojoties vai ievadot Zolgensma, javalka individualie aizsardzibas Iidzekli (tostarp cimdi,

aizsargbrilles, laboratorijas halats un piedurknes). Personals nedrikst rikoties ar Zolgensma, ja
uz adas ir iegriezumi vai skrap&umi.

o Visas nejausi izSlakstijusas Zolgensma zales jasaslauka ar absorb&josam marles salvetem un
apslakstita zona jadezinfic€ ar balinataja Skidumu un péc tam janoslauka ar spirta salvetém.
Visi tiriSanas materiali jaiepako dubulta iepakojuma un jaiznicina saskana ar vietéjam
vadlinijam par rikoSanos ar biologiskiem atkritumiem.

. Visi materiali, kas varétu but nonakusi saskaré ar Zolgensma (pieméram, flakons, visi materiali,
ko izmanto injekcijam, ieskaitot sterilas plaksnites un adatas) jaiznicina saskana ar vietgjam
vadlinijam par rikoSanos ar biologiskiem atkritumiem.

Nejausa iedarbiba
Jaizvairas no nejausas Zolgensma iedarbibas.

Ja notikusi nejausa iedarbiba uz adu, skarta zona vismaz 15 minttes ripigi jatira ar ziepém un tdeni.
Ja notikusi nejausa iedarbiba uz acim, skarta zona vismaz 15 minutes rtpigi jaskalo ar tideni.

Uzglabasana
Flakoni tiks transportéti sasaldeti (-60°C vai zemaka temperatiira). Pec sanemsanas flakoni

nekavéjoties jaatdzesé temperatiira no 2°C lidz 8°C un jauzglaba originala iepakojuma. Zolgensma
terapija jauzsak 14 dienu laika p&c flakonu sanemsanas. Pirms zalu uzglabasanas ledusskapi
sanemsanas datums ir jaatzime uz originala iepakojuma.
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SagatavoSana
Pirms lieto$anas flakoni jaatkause.

o Iepakojumiem, kas satur lidz 9 flakoniem — atkausgjiet aptuveni 12 stundas ledusskapi (2°C lidz
8°C) vai 4 stundas istabas temperatiira (20°C lidz 25°C).

o Iepakojumiem, kas satur lidz 14 flakoniem — atkausgjiet aptuveni 16 stundas ledusskapi (2°C
lidz 8°C) vai 6 stundas istabas temperatiira (20°C Iidz 25°C).

Nelietojiet Zolgensma, kamér tas nav atkausétas.
P&c atkauseSanas zales nedrikst atkartoti sasaldét.
P&c atkauséSanas uzmanigi samaisiet Zolgensma. NEKRATIET.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat jebkadas dalinas vai krasas izmainas, kad sasaldétas zales tiek
atkaus@tas un pirms ievadiSanas.

P&c atkaus€Sanas Zolgensma jaievada cik driz vien iesp&jams.

IevadiSana
Zolgensma jaievada pacientam tikai VIENREIZ.

Zolgensma deva un precizs flakonu skaits, kas nepieciesams katram pacientam, tiek aprékinats
atbilstosi pacienta kermena masai (skatit zalu apraksta 4.2. un 6.5. apak$punkta).

Lai ievaditu Zolgensma, ievelciet visu devas tilpumu §lircé. P&c tam, kad §lircg tiek ievilkts devas
tilpums, ta jaievada infuzijas veida 8 stundu laika. Pirms intravenozas infuzijas ievadiSanas caur vénas
katetru, atbrivojieties no jebkada §lircé esosa gaisa. Sekundara (“rezerves”) katetra ievietoSana ir
ieteicama gadijuma, ja primarais katetrs ir blokéts.

Zolgensma jaievada ar §lirces stikni vienas intravenozas infiizijas veida ar Iénu infuziju aptuveni

60 mindsu laika. Tas jaievada tikai intravenozas infuzijas veida. Tas nedrikst ievadit atras intravenozas
injekcijas vai bolus veida. Péc inflizijas pabeigSanas sistéma jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumu injekcijam.

IzmeSana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam vadliijam par rikosanos ar
biologiskiem atkritumiem.

Var notikt pagaidu Zolgensma izdalisanas, galvenokart ar organisma atkritumvielam. Apriip&taji un
pacientu gimenes jainformé par o noradijumu ievéro$anu par pareizu riko$anos ar pacienta kermena
Skidrumiem un atkritumvielam:

o Nepieciesama laba roku higiéna (valkajot aizsargajoSus cimdus un p&c tam ripigi mazgajot
rokas ar ziepeém un siltu, tekoSu tideni vai spirta bazes dezinfekcijas lidzekli), nokliistot tiesa
saskar€ ar pacienta kermena $kidrumiem un atkritumvielam, vismaz 1 ménesi pec arstésanas ar
Zolgensma.

o Vienreizlietojamas autinbiksites jaizolé dubultos plastmasas maisinos, un tas drikst izmest
sadzives atkritumos.
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