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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zolgensma 2 x 10® vektorgenoomi/ml infusioonilahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
2.1 Uldine kirjeldus

Onasemnogeen abeparvovek on geeniteraapia ravim, mis ekspresseerib inimese motoneuroni
ellujaamiseks vajalikku (SMN) valku. See on mittereplitseeruv rekombinantne adeno-assotsieerunud
viiruse serotiiip 9 (AAV9) pohine vektor, mis sisaldab tstitomegaloviiruse enhaanseri/kana
beetaaktiini hiibriidse promootori kontrolli all olevat inimese SMN-geeni cDNA-d.

Onasemnogeen abeparvovekki toodetakse inimese embriiost parinevates neerurakkudes rekombinantse
DNA tehnoloogiaga.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks milliliiter sisaldab onasemnogeen abeparvovekki nominaalses kontsentratsioonis

2 x 10% vektorgenoomi (vg). Viaalidest valjavéetav maht on vahemalt 5,5 ml v&i 8,3 ml. Vajalikku
viaalide arvu ja iga pakendi taitemahtude kogusummat kohandatakse vastavalt konkreetse patsiendi
kehakaalust l&htuvatele annustamisvajadustele (vt 18igud 4.2 ja 6.5).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab 0,2 mmol naatriumi 1 ml kohta.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahus.
Selge kuni kergelt 1&bipaistmatu, varvitu kuni valkjas lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Zolgensma on ndidustatud:

- 5q spinaalse lihasatroofiaga patsientide raviks, kellel on SMN1-geenis bialleelne mutatsioon ja
Kliiniliselt diagnoositud 1. tlipi spinaalne lihasatroofia; voi

- 5q spinaalse lihasatroofiaga patsientide raviks, kellel on SMN1-geenis bialleelne mutatsioon ja
kuni 3 SMN2-geeni koopiat.



4.2  Annustamine ja manustamisviis

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

Enne onasemnogeen abeparvoveki manustamist tuleb teha ravieelsed laboratoorsed anallisid,

sealhulgas, kuid mitte ainult:

o AAV9 antikehade test, kasutades sobivalt valideeritud anallisi;

o maksafunktsiooni analiiisid: alaniini aminotransferaas (ALAT), aspartaadi aminotransferaas
(ASAT), uldbilirubiin, albumiin, protrombiini aeg, osalise tromboplastiini aeg (partial
thromboplastin time, PTT) ja rahvusvaheline normaliseeritud indeks (international normalised
ratio, INR);

. kreatiniin;

o téisverepilt (kaasa arvatud hemoglobiin ja trombotsidtide arv); ja

o troponiin-1.

Ravi onasemnogeen abeparvovekiga tuleb ajastada, vottes arvesse vajadust jalgida parast manustamist
hoolikalt maksafunktsiooni, trombotstiitide arvu ja troponiin-1 sisaldust ning vajadust kasutada
kortikosteroidravi (vt 16ik 4.4).

Raskete siisteemsete immuunvastuste suurenenud riski tttu on soovitatav, et patsiendid on enne
onasemnogeen abeparvoveki infusiooni saamist Kkliiniliselt stabiilses Gldises tervislikus seisundis (nt
piisav vedeliku ja toidu tarbimine, pdletiku puudumine). Agedate v&i krooniliste ravile mittealluvate
aktiivsete infektsioonide korral tuleb ravi edasi likata kuni infektsiooni kadumiseni ja kuni patsient on
Kliiniliselt stabiilne (vt 16ikudes 4.2 ,,Immunomoduleeriv raviskeem* ja 4.4 ,,Siisteemne
immuunvastus®).

Annustamine
Ainult Ghekordse intravenoosse annuse infundeerimiseks.

Patsientidele manustatakse nominaalne annus 1,1 x 10* vg/kg onasemnogeen abeparvovekki.
Kogumaht méaaratakse kindlaks patsiendi kehakaalu p&hjal.

Tabelis 1 on esitatud soovitatavad annused patsientidele kehakaaluga 2,6 kg kuni 21,0 kg.



Tabel 1 Soovitatav annus patsiendi kehakaalu pdhjal

Patsiendi kefzﬁlg;:lalu vahemik Annus (vQ) Annuse kogumaht @ (ml)
2,6...3,0 3,3x 10" 16,5
3,1...35 3,9 x 10" 19,3
3,6...40 4,4 x 10 22,0
4,1...45 5,0 x 10" 24,8
4,6...50 5,5 x 10" 27,5
51..55 6,1 x 10" 30,3
5,6...6,0 6,6 x 10 33,0
6,1...6,5 7,2 %104 35,8
6,6...7,0 7,7 %104 38,5
71...75 8,3 x 10" 41,3
7,6...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...10,5 1,16 x 10% 57,8
10,6...11,0 1,21 x 10% 60,5
11,1...115 1,27 x10%° 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...135 1,49 x 10 74,3
13,6...14,0 1,54 x 10 74,3
14,1...145 1,60 x 10% 79,8
14,6...15,0 1,65 x 10% 82,5
15,1...155 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 108 101,8
18,6...19,0 2,09 x 10™ 104,5
19,1...195 2,15 x 10® 107,3
19,6...20,0 2,20 x 10® 110,0
20,1...20,5 2,26 x 101 112,8
20,6...21,0 2,31 x 10" 1155

& MARKUS. Viaalide arv komplekti kohta ja vajalik komplektide arv sdltub kehakaalust. Annuse
maht arvutatakse patsiendi kehakaalu vahemiku Glempiiri jérgi.

Immunomoduleeriv raviskeem

P&rast onasemnogeen abeparvoveki manustamist tekib immuunreaktsioon AAV9 kapsiidi suhtes (vt
16ik 4.4). See vdib kutsuda esile maksa aminotransferaaside aktiivsuse tdusu, troponiin-I sisalduse
téusu vdi trombotsiutide arvu véhenemist (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Immuunvastuse véhendamiseks on
soovitatav kasutada immunomodulatsiooni kortikosteroididega. VGimaluse korral tuleb patsiendi
vaktsineerimiste ajakava muuta, et enne ja parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni oleks
vOimalik manustada samaaegselt kortikosteroidi (vt 18ik 4.5).

Enne immunomoduleeriva raviskeemi alustamist ja onasemnogeen abeparvoveki manustamist tuleb
patsienti kontrollida tikskdik millise iseloomuga aktiivse nakkushaiguse ndhtude ja sumptomite suhtes.



Alates 24 tunnist enne onasemnogeen abeparvoveki infusiooni on soovitatav alustada
immunomoduleerivat raviskeemi alltoodud tabeli kohaselt (vt tabel 2). Kui tikskdik millisel ajahetkel
ei teki patsiendil suukaudse prednisolooniga 1 mg/kg 06péevas vastava raviga piisavat ravivastust,
tuleb konsulteerida laste gastroenteroloogi v6i maksahaiguste ravile spetsialiseerunud arstiga ja
kohandada soovitatavat immunomoduleerivat raviskeemi, sealhulgas kaaluda annuse suurendamist,
kortikosteroidi jark-jargulise annustamise pikendamist vdi annuse véhendamisega viivitada (vt

16ik 4.4). Suukaudse kortikosteroidravi talumatuse korral v6ib kaaluda kliiniliselt ndidustatud
kortikosteroidide intravenosset manustamist.

Tabel 2 Infusiooni eelne ja jargne immunomoduleeriv raviskeem

Enne 24 tundi enne onasemnogeen abeparvovekki | Prednisoloon suu kaudu 1 mg/kg

infusiooni 60pdevas (vOi samavadrne muu
kortikosteroid)

Parast 30 péeva (kaasa arvatud onasemnogeen Prednisoloon suu kaudu 1 mg/kg

infusiooni abeparvoveki manustamise paev) 60péevas (vOi samavadrne muu

kortikosteroid)

Seejdrel 28 péeva:

Mittemarkimisvaarsete leidudega patsientidel
(30-péevase perioodi I16pus kliiniline
labivaatus ja tldbilirubiin normaalsed ja
ALAT-i ja ASAT-i vaartused mdlemad alla

2 x normi Ulempiirist)

vOi

Maksafunktsiooni kdrvalekalletega
patsientidel 30-péevase perioodi 16pus:
jatkata, kuni ASAT-i ja ALAT-i vaartused on
alla 2 x normi Glempiirist ja kdik muud
hindamised (nt uldbilirubiin) taastuvad
normaalses vahemikus, seejarel jark-jargult
vahendada 28 péeva vdi vajadusel pikema aja
jooksul.

Susteemseid kortikosteroide tuleb
jark-jargult vahendada.

Prednisolooni (v6i samavaarse muu
kortikosteroidi) jark-jarguline
vahendamine, nt 2 nadalat

0,5 mg/kg 66pdevas ja seejarel

2 nadalat 0,25 mg/kg 66paevas
suukaudset prednisolooni

Susteemsed kortikosteroidid
(samavaarsed suukaudse
prednisolooniga 1 mg/kg 66péevas)

Susteemseid kortikosteroide tuleb
jark-jérgult vahendada.

Maksafunktsiooni (ALAT, ASAT, ldbilirubiin) tuleb regulaarsete intervallide jérel jélgida vahemalt
3 kuud pérast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni (iga nddal esimesel kuul ja kortikosteroidi jark-
jargulise annuse kogu vahendamise ajal, seejérel iga kahe nadala jarel veel (ihe kuu valtel) ja teistel
kordadel vastavalt Kliinilisele juhendile. Patsiente, kelle maksafunktsiooni analutisid ei parane ja/voi
kellel on dgeda haiguse ndhud voi simptomid, tuleb kohe Kliiniliselt hinnata ja hoolikalt jalgida (vt

I6ik 4.4).

Kui arst kasutab prednisolooni asemel muud kortikosteroidi, tuleb vastavalt vajadusele jargida samu
kaalutlusi ja annuse jark-jargulist vdhendamist pérast 30 pdeva moddumist.




Eririhmad

Neerufunktsiooni kahjustus
Onasemnogeen abeparvoveki ohutus ja efektiivsus neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole
tbestatud ning ravi onasemnogeen abeparvovekiga tuleb hoolikalt kaaluda. Annust ei tohi kohandada.

Maksafunktsiooni kahjustus

Patsiente, kelle ALAT, ASAT aktiivsus, tldbilirubiini sisaldus on suurenenud enam kui kaks korda (ile
normi Ulemise piiri (vélja arvatud neonataalse ikteruse tottu) voi kes on B- v6i C-hepatiidi suhtes
seropositiivsed, ei ole uuritud onasemnogeen abeparvovekiga tehtud kliinilistes uuringutes.
Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi onasemnogeen abeparvovekiga hoolikalt kaaluda (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Annust ei tohi kohandada.

0SMN1/1SMNZ2 genotdip
SMN1-geeni kahealleelse mutatsiooniga ja ainult the SMN2 koopiaga patsientidel ei tohi annust
kohandada (vt 18ik 5.1).

AAV9-vastased antikehad
Patsientidel, kellel on ravieelne AAV9-vastaste antikehade tiiter tle 1:50, ei tohi annust kohandada (vt
16ik 4.4).

Lapsed

Onasemnogeen abeparvoveki ohutus ja efektiivsus enneaegsetel vastsiindinutel enne dige siinniajani
joudmist ei ole tdestatud. Andmed puuduvad. Onasemnogeen abeparvoveki manustamist tuleb
hoolikalt kaaluda, sest samaaegne ravi kortikosteroididega vdib kahjustada neuroloogilist arengut.

2-aastaste ja vanemate lastega ning lastega kehakaaluga tle 13,5 kg on véhe kogemusi.
Onasemnogeen abeparvoveki ohutus ja efektiivsus neil lastel ei ole tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud I18igus 5.1. Annust ei tohi kohandada (vt tabel 1).

Manustamisviis
Intravenoosseks kasutamiseks.

Onasemnogeen abeparvovekki manustatakse (ihekordse annusena intravenoosse infusioonina. Seda
tuleb manustada siistlapumbaga thekordse intravenoosse aeglase infusioonina ligikaudu 60 minuti
jooksul. Seda ei tohi manustada intravenoosse kiirinfusiooni vdi boolussistina.

Esmase kateetri ummistumisel on soovitatav kasutada teisest (varu)kateetrit. Péarast infusiooni 16ppu
tuleb liini loputada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sustelahusega.

Ettevaatusabindud, mida tuleb rakendada enne ravimpreparaadi kasitlemist v6i manustamist
See ravim sisaldab geenmuundatud organismi. Seetdttu peavad tervishoiuttdtajad rakendama
asjakohaseid ettevaatusabindusid (kasutama kindaid, kaitseprille, laborikitlit ja katiseid) ravimi
kasitsemisel voi manustamisel (vt 18ik 6.6).

Onasemnogeen abeparvoveki ettevalmistamise, késitsemise, juhusliku kokkupuutumise korral
toimimise ja havitamise (sealhulgas kehaeritiste dige késitlemise) juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

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

Olemasolev AAV9-vastane immuunsus

AAV9-vastased antikehad vBivad tekkida pérast loomulikku kokkupuudet. Mitu Gldises populatsioonis
tehtud uuringut AAV9-vastaste antikehade esinemise kohta on ndidanud, et lastel on varasemat
kokkupuudet AAV9-ga véhe. Patsiente tuleb enne onasemnogeen abeparvoveki infusiooni testida
AAV9-vastaste antikehade suhtes. Kui AAV9-vastaste antikehade tiiter on ile 1:50, v6ib teha
kordustesti. Ei ole veel teada, kas vai millistel tingimustel vGib onasemnogeen abeparvovekki ohutult
ja efektiivselt manustada, kui AAV9-vastaseid antikehi on tile 1:50 (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Kaugelearenenud spinaalne lihasatroofia

Kuna spinaalne lihasatroofia pdhjustab motoneuronite progresseeruvat ja péérdumatut kahjustust,
s6ltub simptomaatilistel patsientidel onasemnogeen abeparvovekist saadav kasu haiguse koormusest
ravi ajal, sest varasemast ravist on potentsiaalselt rohkem kasu. Kuigi kaugelearenenud
simptomaatilise spinaalse lihasatroofiaga patsiendid ei saavuta sama Uldist motoorset arengut kui
samas vanuses astiimptomaatilised terved isikud, vGib geeniasendusravi olla neile Kliiniliselt kasulik
olenevalt haiguse astmest ravi ajal (vt 16ik 5.1).

Raviarst peab v8tma arvesse, et stigava lihasndrkuse ja hingamispuudulikkusega, pusiva
ventileerimisvajadusega patsientidel ja patsientidel, kes ei ole suutelised neelama, on ravist saadav
kasu markimisvéarselt vaiksem.

Onasemnogeen abeparvoveki kasu/riski profiil kaugelearenenud spinaalse lihasatroofiaga patsientidel,
keda hoitakse elus piisiva ventileerimisega ja kellel ei ole paranemisvfimalust, ei ole tdestatud.

Immunogeensus

Parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni tekib vastusena AAV9 kapsiidile immuunreaktsioon,
sealhulgas tekivad AAV9 kapsiidi vastased antikehad ning T-rakkude vahendatud immuunvastus,
hoolimata 18igus 4.2 soovitatud immunomoduleerivast raviskeemist (vt ka alaldik ,,Slisteemne
immuunvastus®).




Hepatotoksilisus

Immuunvahendatud hepatotoksilisus valjendub tavaliselt ALAT-i ja/v6i ASAT-i vaartuste tusuna.
Onasemnogeen abeparvoveki kasutamisel on teatatud dgedast tdsisest maksakahjustusest ja dgedast
maksapuudulikkusest, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudest, tavaliselt 2 kuu jooksul pérast
infusiooni ja hoolimata ravi saamisest kortikosteroididega enne ja pérast infusiooni.
Immuunvahendatud hepatotoksilisuse tdttu vdib olla vaja immunomoduleerivat raviskeemi
kohandada, sealhulgas selle kestust pikendada, annust suurendada voi kortikosteroidi annuse
vahendamisega viivitada (vt 16ik 4.8).

Onasemnogeen abeparvoveki ravi saamisega seotud riske ja kasu tuleb olemasoleva
maksakahjustusega patsientidel hoolikalt kaaluda.

Olemasoleva maksakahjustusega voi &geda maksa viirusinfektsiooniga patsientidel v6ib olla
ageda tosise maksakahjustuse tekkerisk suurem (vt 18ik 4.2).

Andmed piiratud suurusega uuringust lastel kehamassiga >8,5 kg kuni <21 kg (vanuses
ligikaudu 1,5...9 aastat), viitasid sagedasemale ASAT vdi ALAT aktiivsuse suurenemisele

(23 patsiendil 24-st) vorreldes ASAT vBi ALAT aktiivsuse suurenemise sagedusega, mis on
téheldatud teistes uuringutes patsientidel kehamassiga <8,5 kg (31 patsiendil 99-st) (vt 10ik 4.8).
Adeno-assotsieerunud viirusvektori manustamine p6hjustab sageli aminotransferaaside
aktiivsuse suurenemise.

Onasemnogeen abeparvovekiga on esinenud dgedat tdsist maksakahjustust ja dgedat
maksapuudulikkust. Teatatud on surmaga I6ppenud dgeda maksapuudulikkuse juhtudest (vt
16ik 4.8).

Enne infusiooni tuleb kdigil patsientidel hinnata maksafunktsiooni kliinilise I&bivaatuse ja
laborianaliilisidega(vt 16ik 4.2).

Potentsiaalsete aminotransferaaside aktiivsuse suurenemiste leevendamiseks tuleb kdikidele
patsientidele manustada enne ja parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni slisteemset
kortikosteroidi (vt 10ik 4.2).

Maksafunktsiooni tuleb jéalgida regulaarsete intervallide jarel vahemalt 3 kuu jooksul parast
infusiooni ja muudel aegadel vastavalt kliinilisele juhendile (vt 16ik 4.2).

Patsiente, kelle maksafunktsiooni analliiside tulemused ei parane ja/vdi kellel on &geda haiguse
néhud vo6i simptomid, tuleb kohe Kliiniliselt hinnata ja hoolikalt jalgida.

Maksakahjustuse kahtlusel on soovitatav kohene konsultatsioon laste gastroenteroloogi voi
maksahaiguste ravile spetsialiseerunud spetsialistiga, kohandada soovitatavat
immunomoduleerivat raviskeemi ja teha vajalikke analuitise (nt albumiin, protrombiini aeg, PTT
jaINR).

ASAT-iI/ALAT-i/uldbilirubiini sisaldust tuleb hinnata ks kord nédalas esimese kuu jooksul pérast
onasemnogeen abeparvoveki infusiooni ja kortikosteroidi annuse jark-jargulise véhendamise kogu
perioodi I6puni. Prednisolooni annuse jark-jargulist vahendamist vOib kaaluda alles pérast seda, kui
ASAT-iI/ALAT-i aktiivsus on vaiksem kui 2 x normi Ulempiirist ja kdik teised naitajad (nt
uldbilirubiin) on tagasi normi vahemikus (vt 18ik 4.2). Juhul, kui patsient on kortikosteroidi annuse
jark-jargulise vdhendamise perioodi 16pus kliiniliselt stabiilne ilma oluliste leidudeta, tuleb
maksafunktsiooni jalgida iga kahe nadala jarel veel (ihe kuu jooksul.



Trombotsiitopeenia

Onasemnogeen abeparvoveki kliinilistes uuringutes taheldati trombotstiltide arvu ajutisi véhenemisi,
mis monel juhul vastasid trombotsutopeenia kriteeriumitele. Trombotsittide arv oli enamikul juhtudel
kdige madalam esimesel nddalal parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni.

Turuletoomise jargselt on trombotstiitide arvu vahenemise juhtudest <25 x 10%1 teatatud
manustamisjargse esimese kolme nédala jooksul.

Trombotslutide arvu tuleb mééarata enne onasemnogeen abeparvoveki infusiooni, seda tuleb
kontrollida kolmelesimesel infusioonijérgsel nédalal ja seejarel regulaarselt, esimesel kuul vdhemalt
iga nadal ja teisel ja kolmandal kuul Gle ndadala, kuni trombotsudtide arvu taastumiseni ravieelsel
tasemel.

Andmed piiratud suurusega uuringust lastel kehamassiga >8,5 kg kuni <21 kg (vanuses ligikaudu
1,5...9 aastat) viitasid suuremale trombotsiitopeenia esinemissagedusele (20 patsiendil 24-st) vorreldes
trombotsiitopeenia esinemissagedusega, mida on téheldatud teistes uuringutes patsientidel
kehamassiga <8,5 kg (22 patsiendil 99-st) (vt 1Gik 4.8).

Trombootiline mikroangiopaatia

Onasemnogeen abeparvovekiga on teatatud mitmetest trombootilise mikroangiopaatia (TMA)
juhtudest (vt 16ik 4.8). Juhud ilmnesid tavaliselt kahe esimese nadala jooksul parast onasemnogeen
abeparvoveki infusiooni. TMA on &geda ja eluohtliku kuluga seisund, mida iseloomustab
trombotsiitopeenia ja mikroangiopaatiline hemoliiitiline aneemia. Teatatud on surmaga I6ppenud
juhtudest. Taheldatud on ka &gedat neerukahjustust. Mdnel juhul on teatatud samaaegsest
immuunstisteemi aktiveerumisest (nt infektsioonid, vaktsineerimine) (vt 18igud 4.2 ja 4.5
vaktsineerimisteabe kohta).

Trombotsiitopeenia on TMA pohitunnus, mistdttu tuleb kolmel infusioonijérgsel nadalal ja seejérel
regulaarselt (vt alaldik ,, Trombotsiitopeenia“) jalgida trombotsiiiitide arvu. Trombotsitopeenia korral
tuleb patsiendi seisundit kohe hinnata lisauuringutega, sealhulgas uurida hemolUitilise aneemia ja
neerupuudulikkuse suhtes. Kui patsiendil ilmnevad TMA-le iseloomulikud haigusn&hud, simptomid
vOi kbrvalekalded analulsides, tuleb konsulteerida TMA spetsialistiga ning alustada kohe TMA ravi
vastavalt kliinilisele seisundile. Patsiendi hooldajaid tuleb teavitada TMA haigusnahtudest ja
simptomitest ning réhutada, et nad otsiksid kiiresti meditsiinilist abi selliste simptomite ilmnemisel.

Troponiin-I sisalduse suurenemine

Parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni taheldati sidamespetsifiilise troponiin-I sisalduse
suurenemist (vt 16ik 4.8). Mdnel patsiendil leitud troponiin-1 sisalduse tGus v@ib nédidata potentsiaalset
stiidamelihase koe kahjustust. Nende leidude ja hiirtel tdheldatud sidamel avalduva toksilisuse tGttu
tuleb troponiin-I tase mairata enne onasemnogeen abeparvoveki infusiooni ja jélgida vahemalt 3 kuu
jooksul parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni vdi kuni tase on taas spinaalse lihasatroofiaga
patsientide normaalse referentsvahemiku piires. Vajaduse korral tuleb kaaluda konsulteerimist
kardioloogiga.




Susteemne immuunvastus

Raskete siisteemsete immuunvastuste suurenenud riski tttu on soovitatav, et patsiendid on enne
onasemnogeen abeparvoveki infusiooni saamist kliiniliselt stabiilses Gldises tervislikus seisundis (nt
piisav vedeliku ja toidu tarbimine, pdletiku puudumine). Ravi ei tohi alustada samaaegselt aktiivsete
infektsioonidega, nii agedate (nagu agedad respiratoorsed infektsioonid vdi &ge hepatiit) kui ka ravile
mittealluvate krooniliste (nagu krooniline aktiivne B-hepatiit) infektsioonide korral, kuni
infektsioonist on paranetud ja patsient on Kliiniliselt stabiilne (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Immunomoduleeriv raviskeem (vt 16ik 4.2) vdib mdjutada ka immuunvastust infektsioonidele (nt
respiratoorsed), mis v@ib infektsiooni kliinilist kulgu raskendada. Infektsiooniga patsiente ei kaasatud
onasemnogeen abeparvoveki Kliinilistesse uuringutesse. Soovitatav on olla tdhelepanelik infektsiooni
ennetamisel, jalgimisel ja ravimisel enne ja parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni. Soovitatav
on kasutada hooajalist proftilaktilist ravi respiratoorse stintstttilise viiruse (RSV) infektsioonide
ennetamiseks ja see peab olema ajakohane. V&imaluse korral tuleb patsiendi vaktsineerimiste ajakava
muuta, et enne ja parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni oleks vGimalik manustada
samaaegselt kortikosteroidi (vt 18ik 4.5).

Kortikosteroidravi kestuse pikenemisel vGi annuse suurendamisel peab raviarst teadvustama
neerupealiste puudulikkuse tekkimise ohtu.

Risk kasvaja tekkeks vektori integratsiooni tagajérijel
AAV vektori DNA integratsioon genoomi vGib pbhjustada kasvaja tekke teoreetilise riski.

Onasemnogeen abeparvovek koosneb mittereplitseeruvast AAV9 vektorist, mille DNA pisib
peamiselt episomaalses vormis. Harvadel juhtudel on rekombinantse AAV puhul vBimalik juhusliku
vektori integreerumine inimese DNA-sse. Uksikute integratsioonijuhtude Kliiniline efektiivsus on
teadmata, kiill aga on teada, et Uksikud integratsioonijuhud vdivad potentsiaalselt kaasa aidata kasvaja
tekkeohule.

Siiani ei ole onasemnogeen abeparvoveki raviga seostatud thtegi pahaloomulise kasvaja juhtumit.
Kasvaja korral tuleb Uihendust votta miitigiloa hoidjaga saamaks juhised, kuidas koguda testimiseks
patsiendi proove.

Eritumine
Onasemnogeen abeparvovek eritub ajutiselt, eelkbige kehaeritiste kaudu. Hooldajaid ja patsiendi
pereliikmeid tuleb ndustada patsiendi véljaheite Gige kaitlemise suhtes, andes jargmised juhised:

. tuleb jargida head katehiigieeni otsesel kokkupuutumisel patsiendi kehaeritistega vahemalt
1 kuu jooksul pérast ravi onasemnogeen abeparvovekiga;
. tihekordsed mahkmed vdib topelt-kilekottidesse suletuna visata olmejdatmete hulka.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus
Zolgensmaga ravitud patsiendid ei tohi siirdamiseks annetada verd, elundeid, kudesid ega rakke.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 4,6 mg naatriumi thes milliliitris, mis on vérdne 0,23%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g. Uks 5,5 ml viaal sisaldab
25,3 mg naatriumi ja uks 8,3 ml viaal sisaldab 38,2 mg naatriumi.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Onasemnogeen abeparvoveki kasutamise kohta hepatotoksilisi ravimeid v6i hepatotoksilisi aineid
kasutavatel patsientidel on vahe kogemusi. Onasemnogeen abeparvoveki ohutus neil patsientidel ei ole
tdestatud.

Samaaegsete 5q spinaalse lihasatroofia ravimite kasutamisega on véhe kogemusi.

Vaktsineerimised

Vdimaluse korral tuleb patsiendi vaktsineerimiste ajakava kohandada samaaegselt kortikosteroidide
manustamise vBimaldamiseks enne ja parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni (vt 16igud 4.2 ja
4.4). Soovitatav on hooajalise RSV profllaktika (vt 18ik 4.4). Elusvaktsiine, nagu leetrite-mumpsi-
punetiste vaktsiin ja tuulerdugete vaktsiin, ei tohi manustada immunosupressiivse steroidide annuse
(s.t>2 ndadalat iga padev 20 mg v6i 2 mg/kg kehakaalu kohta prednisolooni vdi samavaarset ravimit)
korral.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Inimestel kasutamise kohta raseduse v@i imetamise ajal andmed puuduvad ning loomadega ei ole
fertiilsus- ega reproduktsiooniuuringuid labi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Onasemnogeen abeparvovek ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Viies avatud Kliinilises uuringus hinnati onasemnogeen abeparvoveki ohutust 99-1 patsiendil, kellel
manustati onasemnogeen abeparvovekki soovitatavas annuses (1,1 x 10 vg/kg). K&ige sagedamini
pérast manustamist esinenud kdrvaltoimed olid maksa enstimi aktiivsuse suurenemine (24,2%),
hepatotoksilisus (9,1%), oksendamine (8,1%), trombotsiitopeenia (6,1%), troponiini sisalduse
suurenemine (5,1%) ja plreksia (5,1%) (vt 18ik 4.4).

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed, mis tekkisid onasemnogeen abeparvoveki kasutamisel kdigil patsientidel, keda raviti
intravenoosse infusiooniga soovitatavas annuses, ja millel oli pGhjuslik seos raviga, on esitatud
tabelis 3. Kdrvaltoimed on liigitatud MedDRA organsisteemide klassifikatsiooni ja esinemissageduse
jargi. Esinemissageduse kategooriad on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja vaga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas esinemissageduse rithmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 3 Onasemnogeen abeparvoveki kasutamisel esinenud kbrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed MedDRA organsusteemi klasside / eelistatavate terminite ja esinemissageduse
jargi

Vere ja limfisusteemi héired

Sage Trombotsiitopeenia?
Aeg-ajalt Trombootiline mikroangiopaatia®®)
Seedetrakti haired
Sage | Oksendamine
Maksa ja sapiteede haired
Sage Hepatotoksilisus®
Aeg-ajalt Age maksapuudulikkus??)
Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage | Palavik
Uuringud
Véga sage Maksa enstitimi aktiivsuse suurenemine®
Sage Troponiini sisalduse suurenemine®

YTrombotsiitopeenia hdlmab trombotsiitopeeniat ja trombotsiitide arvu vahenemist.

2Valjapool turuletulekueelseid kliinilisi uuringuid teatatud raviga seotud korvaltoimed, sealhulgas
turuletulekujérgsel perioodil.

9Sealhulgas surmaga I6ppenud juhud.

“Hepatotoksilisus hdlmab maksasteatoosi ja hiipertransaminaseemiat.

®Maksa enstiimi aktiivsuse suurenemine hdlmab: alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
ammoniaagi sisalduse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
gammaglutamuili transferaasi aktiivsuse suurenemine, maksa enstiimi aktiivsuse suurenemine,
maksafunktsiooni testi vaartuse suurenemine ja transaminaaside aktiivsuse suurenemine.
®Troponiini sisalduse suurenemine hdlmab troponiini sisalduse suurenemist, troponiin-T sisalduse
suurenemist ja troponiin-1 sisalduse suurenemist (teatatud véljapool Kliinilisi uuringuid, sealhulgas
turuletulekujérgsel perioodil).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Maksa ja sapiteede héired

Transaminaaside aktiivsuse suurenemisi > 2 x normi tlempiirist (mdnel juhul > 20 x normi
tlempiirist) taheldati kliinilises arendusprogrammis (vt 16ik 5.1)kuni 31%-I patsientidest, keda raviti
soovitatava annusega. Need patsiendid ei kogenud kliinilisi simptomeid ja tihelgi nendest ei olnud
bilirubiinisisaldus oluliselt suurenenud. Seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemine taandus
tavaliselt prednisoloonraviga ja patsiendid paranesid kliiniliste jarelndhtudeta (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Turuletulekujargsel perioodil, on lastel teatatud dgeda maksapuudulikkuse nahtude ja simptomite
tekkimisest (nt ikterus, koagulopaatia, entsefalopaatia) tavaliselt kahe kuu jooksul parast ravi
onasemnogeen abeparvovekiga, hoolimata kortikosteroidide manustamisest enne ja parast infusiooni.
Teatatud on surmaga I6ppenud ageda maksapuudulikkuse juhtudest.

Uuringus (COAV101A12306), milles osales 24 last kehamassiga >8,5 kg kuni <21 kg (vanuses
ligikaudu 1,5...9 aastat; 21 last katkestasid eelneva spinaalse lihasatroofia ravi), taheldati
transaminaaside tGusu 23 patsiendil 24-st. Patsiendid olid asimptomaatilised ja bilirubiinisisaldus ei
tbusnud. ASAT ja ALAT sisalduse suurenemist kontrolliti pikaajalise kortikosteroidide kasutamise
(26 néadalal kasutas prednisolooni 17 patsienti, 52 nddalal kasutas prednisolooni endiselt 6 patsienti)
ja/vBi suurema annusega.
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Modduv trombotsitopeenia

Kliinilises arendusprogrammis (vt 16ik 5.1) taheldati parast annust médduvat trombotsiitopeeniat
mitmes ajapunktis ja see moodus tavaliselt kahe nadala jooksul. Trombotsudtide vahenemised olid
mérgatavamad esimesel ravinddalal. Turuletoomise jargselt on trombotsiitide arvu médduvast
vahenemisest <25 x 10%1 teatatud manustamisjargse esimese kolme nadala jooksul (vt 16ik 4.4).

Uuringus (COAV101A12306), milles osales 24 last kehamassiga >8,5 kg kuni <21 kg (vanuses
ligikaudu 1,5...9 aastat) taheldati trombotsutopeeniat 20 patsiendil 24-st.

Troponiin-1 sisalduste suurenemine

P&rast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni taheldati sidamespetsiifilise troponiin-1 sisalduse
suurenemist kuni 0,2 pg/l. Kliiniliste uuringute programmis parast onasemnogeen abeparvoveki
manustamist kliiniliselt avaldunud kardiaalseid leide ei tdéheldatud (vt 16ik 4.4).

Immunogeensus
Kliinilistes uuringutes mdadeti AAV9-vastaste antikehade tiitreid enne ja parast geeniravi (vt
16ik 4.4).

Kdigil patsientidel, kellele manustati onasemnogeen abeparvovekki, oli AAV9-vastaste antikehade
ravieelne tiiter 1:50 vdi vahem. Kdigil patsientidel taheldati AAV9-vastaste antikehade keskmise tiitri
tbusu ravieelsega vorreldes kdigis ajapunktides peale ihe antikehade tiitrite tasemetes AAV9 peptiidi
suhtes,néidates normaalset reaktsiooni valiskeskkonnast périnevale viiruse antigeenile. Mdnel
patsiendil tekkinud AAV9 antikehade tiiter tletas kvantifitseerimispiiri, kuid enamikul neist
patsientidest potentsiaalseid Kkliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid ei esinenud. Seega ei ole AAV9-vastaste
antikehade tiitri tdusu seost potentsiaalsete kdrvaltoimete voi efektiivsuse parameetritega kindlaks
maédratud.

Kliinilises uuringus AVXS-101-CL-101 maé&rati AAV9-vastaste antikehade tiiter eelnevalt

16 patsiendil: 13 patsiendil oli tiiter alla 1:50 ja nad kaasati uuringusse, kolmel patsiendil oli tiiter lle
1:50, neist kahel maarati need parast imetamise I6petamist uuesti ja neil mdddetud tiiter oli alla 1:50
ning mdlemad kaasati uuringusse. Ei ole teavet selle kohta, kas emadel, kes vdivad olla
AAV9-vastaste antikehade suhtes seropositiivsed, tuleks imetamist piirata. Kéigil patsientidel oli enne
ravi onasemnogeen abeparvovekiga AAV9 antikehade tiiter 1:50 vdi vadiksem ja seejarel tdusis
AAV9-vastaste antikehade tiiter vahemalt tasemele 1:102 400 ja kuni Gle 1:819 200.

Antikehade tekke tuvastamine sdltub suuresti anallilisi tundlikkusest ja spetsiifilisusest. Peale selle
vOib antikehade (sealhulgas neutraliseerivate antikehade) tekke tuvastamine analtilisis s6ltuda mitmest
tegurist, sealhulgas analtilisi metoodikast, proovide kasitlemisest, proovide votmise ajast, samaaegselt
kasutatavatest ravimitest ja olemasolevast haigusest.

Mitte Uhelgi onasemnogeen abeparvovekiga ravitud patsiendil ei tekkinud immuunreaktsiooni
transgeeni suhtes.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Onasemnogeen abeparvoveki tleannustamise kohta kliiniliste uuringute andmed puuduvad. Soovitatav
on kohandada prednisolooni annust, patsienti hoolikalt kliiniliselt jalgida ning jélgida laboratoorseid
parameetreid (sealhulgas kliinilise biokeemia ja hematoloogia néitajaid) siisteemse immuunreaktsiooni
suhtes (vt 16ik 4.4).
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised skeleti-lihasslisteemi hairete korral kasutatavad ained, ATC-kood:
MO9AX09

Toimemehhanism

Onasemnogeen abeparvovek on geeniteraapia ravim motoneuronite ellujagdmiseks vajaliku geeni
(SMN1) funktsionaalse koopia viimiseks transdutseeritud rakkudesse haiguse monogeense algpdhjuse
korvaldamiseks. Alternatiivse SMN-valgu ekspressiooni allikana motoneuronites soodustab see
eeldatavalt transdutseeritud motoneuronite ellujadmist ja funktsioneerimist.

Onasemnogeen abeparvovek on mittereplitseeruv rekombinantne adeno-assotsieerunud vektor, mis
kasutab AAV9 kapsiidi stabiilse, taielikult funktsioneeriva inimese SMN transgeeni saamiseks.
Tdestatud on AAV9 kapsiidi vGime labida aju-vere barjaari ja transdutseerida motoneuroneid.
Onasemnogeen abeparvovekis sisalduv SMN1-geen on ette ndhtud jaédma DNA episoomina
transdutseeritud rakkude tuuma ja see ekspresseerub eeldatavalt pikema aja jooksul stabiilselt
postmitootilistes rakkudes. AAV9 viirus inimesel teadaolevalt haigust ei pdhjusta. Transgeen viiakse
sihtrakkudesse enesega komplementaarse kaheahelalise molekulina. Transgeeni ekspressioon on
pusivalt aktiivse promootori kontrolli all (tsitomegaloviiruse enhaanseri / kana beetaaktiini hiibriidne
promootor), mille tulemuseks on pidev ja pusiv SMN-valgu ekspressioon. Seda toimemehhanismi
toetavad mittekliinilised uuringud ja inimesel saadud andmed ravimi bioloogilise jaotumise kohta.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

I11 faasi uuring AVXS-101-CL-303 1. tllipi spinaalse lihasatroofiaga patsientidel

AVXS-101-CL-303 (uuring CL-303) on Il faasi avatud, tihe ravirihmaga, Gihe annusega uuring
onasemnogeen abeparvoveki intravenoosse manustamisega raviannuses (1,1 x 10* vg/kg). Kaasati
22 1. tutpi spinaalse lihasatroofiaga ja SMN2-geeni 2 koopiaga patsienti. Enne ravi onasemnogeen
abeparvovekiga ei vajanud Ukski 22-st patsiendist mitteinvasiivset hingamise tuge ja kdiki patsiente
sai toita suu kaudu (st ei vajanud mitte-suukaudset toitmist). Philadelphia Lastehaigla imikute
neuromuskulaarsete héirete testi (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders (CHOP-INTEND) keskmine punktisumma algtasemel oli 32,0 (vahemikus 18...52).

22 patsiendi keskmine vanus ravi ajal oli 3,7 kuud (0,5 kuni 5,9 kuud).

22-st kaasatud patsiendist 21 patsienti tulid toime pisiva hingamisaparaadi kasutamiseta (st
stindmustevaba elulemus) >10,5 elukuuni, 20 patsienti >14 elukuuni (esmane efektiivsuse
kaastulemusnéitaja) ja 20 patsienti jdudsid siindmustevabalt 18. elukuuni.

Kolm patsienti ei I6petanud uuringut, neist kahel esines stindmus (surm vdi pusiv

ventileerimisvajadus), mille tagajarjel oli sindmusteta elulemus 14 kuu vanuses 90,9% (95%
usaldusvahemik: 79,7%, 100,0%) (elus pUsiva hingamisparaadi kasutamiseta), vt joonis 1.

14



Joonis 1 Aeg (kuudes) surma voi pusiva ventileerimisvajaduseni onasemnogeen
abeparvoveki i.v. uuringute (CL-101, CL-302, CL-303, CL-304-2 koopiaga
kohort) koondandmete kohaselt

Riskiga uuringus osalejate arv
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- 3042 Copy NeuroNext PNCE.

PNCR = Pediatric Neuromuscular Clinical Research natural history cohort (laste neuromuskulaarse kliinilise
uuringu) loomuliku kuluga kohort

NeuroNext = Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials (neuroteaduste alaste kliiniliste uuringute
tippvBrgustik) loomuliku kuluga kohort

14 patsiendil uuringus CL-303, kes joudsid vahemalt 30 sekundit toeta istumise kontrollpunktini kdigil
uuringuvisiitidel, oli vanuse mediaan selle teetdhise esmakordsel nditamisel 12,6 kuud (vahemik: 9,2
kuni 18,6 kuud). 13 patsiendil (59,1%) kinnitati 30 sekundit toeta istumise kontrollpunktini jdudmist
18 kuu visiidil (esmane kaastulemusnaitaja, p < 0,0001). Uhel patsiendil saavutati 30 sekundit toeta
istumise kontrollpunkt 16 kuu vanuses, kuid 18 kuu visiidil seda kontrollpunkti ei kinnitatud. Videoga
kinnitatud arengu kontrollpunktid uuringu CL-303 patsientidel on kokkuvdtlikult esitatud tabelis 4.
Kolm patsienti ei jéudnud tihegi motoorse kontrollpunktini (13,6%) ja veel kolmel patsiendil (13,6%)
saavutati enne viimast uuringuvisiiti 18 kuu vanuses maksimaalse motoorse kontrollpunktina pea
hoidmine.
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Tabel 4 Mediaanne aeg motoorse kontrollpunkti saavutamise dokumenteerimiseni
videoga uuringus CL-303

Videoga dokumenteeritud | Kontrollpunkti saavutanud | Mediaanne aeg |95% usaldusvahemik
kontrollpunkt patsientide arv kontrollpunkti

n/N (%) saavutamiseni

(Kuudes)

Pea hoidmine 17/20* (85,0) 6,8 (4,77...7,57)
Seljalt kiilgedele 13/22 (59,1) 11,5 (7,77...14,53)
keeramine
Toeta istumine 14/22 (63,6) 12,5 (10,17...15,20)
30 sekundit (Bayley)
Toeta istumine vahemalt |14/22 (63,6) 13,9 (11,00...16,17)
10 sekundit (WHO)

* 2 patsienti hoidsid arsti hinnangul pead enne ravi.

Uks patsient (4,5%) suutis ka 12,9 kuu vanuses abita kdndida. Haiguse loomuliku kulu p&hjal
uuringusse kaasamise kriteeriumitele vastanud patsiendid eeldatavalt toeta istuma ei hakkaks. Lisaks
ei vajanud 18 patsienti 22-st hingamisaparaati 18. elukuul.

Motoorse funktsiooni paranemist tdheldati ka m66tmisel CHOP-INTEND-i testiga, vt joonis 2.

21 patsiendil (95,5%) saavutati CHOP-INTEND-i skoor > 40, 14 patsiendil (63,6%) saavutati CHOP-
INTEND-i skoor > 50 ja 9 patsiendil (40,9%) saavutati CHOP-INTEND-i skoor > 58. Ravimata

1. tulpi spinaalse lihasatroofiaga patsiendid ei saavuta CHOP-INTEND-i skoori > 40 peaaegu mitte
kunagi. Mdningatel patsientidel tdheldati motoorse kontrollpunkti saavutamine hoolimata CHOP-
INTEND-i samal tasemel pisimisest. CHOP-INTEND-i skooride ja motoorse kontrollpunkti
saavutamise vahel selget korrelatsiooni ei tdheldatud.

Joonis 2 CHOP-INTEND-i motoorse funktsiooni skoorid uuringus CL-303 (N=22)
60 -
50 -

30 4

CHOP INTEND-i skoor

20 4

10 4

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Vanus (kuud)
I11 faasi uuring AVXS-101-CL-302 1. tilipi lihasatroofiaga patsientidel

AVXS-101-CL-302 (uuring CL-302) on Il faasi avatud, the ravirihmaga, the annusega uuring
onasemnogeen abeparvoveki intravenoosse manustamisega raviannuses (1,1 x 10 vg/kg). Kaasati
32 1. tdpi spinaalse lihasatroofiaga ja SMN2-geeni 2 koopiaga patsienti. Enne ravi onasemnogeen
abeparvovekiga vajas 9 patsienti (27,3%) hingamise toetamist ja 9 patsienti (27,3%) abi toitumisel.
33 patsiendi CHOP-INTEND-i keskmine punktisumma algtasemel oli 27,9 (vahemikus 14...55).
33 patsiendi keskmine vanus ravi ajal oli 4,1 kuud (1,8...6,0 kuud).
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33-st kaasatud patsiendist (Efficacy Completers population, ravile reageerinud riithm) sai tks patsient
ravi valjaspool protokolli vanusevahemikku ja seet6ttu ei hdlmatud teda ravikavatsususe (intent-to-
treat, ITT) populatsiooni. ITT populatsiooni 32-st patsiendist suri (iks patsient (3%) uuringu ajal
haiguse siivenemise tottu.

ITT populatsiooni 32-st patsiendist 14 patsienti (43,8%) joudsid vahemalt 10 sekundit toeta istumise
kontrollpunktini tkskdik mis visiidil kuni ja kaasa arvatud 18 kuu visiidil (esmane efektiivsuse
tulemusnaitaja). Selle kontrollpunktini jdudmise vanuse mediaan oli 15,9 kuud (7,7...18,6 kuud). ITT
populatsiooni 31 patsienti (96,9%) tulid toime pUsiva hingamisaparaadi kasutamiseta (st
stindmustevaba elulemus) >14 elukuuni (teisene efektiivsuse tulemusnéitaja).

Uuringus CL-302 tdiendavad videoga kinnitatud arengu kontrollpunktid ravile reageerinud riihma
patsientidel tkskdik mis visiidil kuni ja kaasa arvatud 18 kuu visiidil on kokkuvdtlikult esitatud
tabelis 5.

Tabel 5 Mediaanne aeg motoorse kontrollpunkti saavutamise dokumenteerimiseni videoga
uuringus CL-302 (ravile reageerinud riihm)

Videoga Kontrollpunkti saavutanud | Mediaanne aeg |95% usaldusvahemik
dokumenteeritud patsientide arv kontrollpunkti
kontrollpunkt n/N (%) saavutamiseni
(kuudes)
Pea hoidmine 23/30* (76,7) 8,0 (5,8...9,2)
Seljalt kiilgedele 19/33 (57,6) 15,3 (12,5...17,4)
keeramine
Toeta istumine vahemalt |16/33 (48,5) 14,3 (8,3...18,3)
30 sekundit

* 3 patsienti hoidsid arsti hinnangul pead enne ravi.

Uks patsient (3%) saavutas 18. elukuuks motoorsed kontrollpunktid nagu roomamine, abiga seismine,
iseseisvalt seismine, abiga kdndimine ja iseseisvalt kdndimine.

33-st kaasatud patsiendist 24 patsiendil (72,7%) saavutati CHOP-INTEND-i skoor > 40, 14 patsiendil
(42,4%) saavutati CHOP-INTEND-i skoor > 50 ja kolmel patsiendil (9,1%) saavutati
CHOP-INTEND-i skoor > 58 (vt joonis 3). Ravimata 1. tulpi lihasatroofiaga patsientidel ei saavutata
peaaegu kunagi CHOP-INTEND-i skoor > 40.
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CHOP-INTEND-i skoor

Joonis3  CHOP-INTEND-i motoorse funktsiooni skoorid uuringus CL-302 (ravile
reageerinud riihm; N=33)*
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Vanus (kuud)

*Markus: ihe patsiendi kohta (-~ = ) 7. kuul programmiliselt arvutatud tldskoori (lildskoor=3)
peetakse kehtetuks. Koiki punkte ei hinnatud ja tildskoori oleks pidanud mérkima ,,Puudulik (st mitte
arvutatud).

| faasi uuring AVXS-101-CL-101 1. tulpi lihasatroofiaga patsientidel

Uuringus CL-303 saadud tulemusi toetas uuring AVXS-101-CL-101 (uuring CL-101) 1. tidpi
spinaalse lihasatroofiaga patsientide | faasi uuring, milles onasemnogeen abeparvovekki manustati
Uhekordse intravenoosse infusioonina 12 patsiendile kehakaaluga 3,6 kuni 8,4 kg (vanuses 0,9 kuni
7,9 kuud). 14 kuu vanuses olid k8ik ravitud patsiendid nahtudeta; s.t elasid pusiva ventileerimiseta,
varreldes 25%-ga ravimata kohordis. Uuringu 16pus (24 kuud parast annust) olid kdik ravitud
patsiendid n&htudeta vorreldes vahem kui 8%-ga ravimata patsientide haiguslugudes, vt joonis 1.

Parast annusejargset 24-kuulist jarelkontrolli olid 10 patsienti 12-st vBimelised toeta istuma

> 10 sekundit, 9 patsienti olid voimelised istuma toeta > 30 sekundit ja 2 patsienti olid vdimelised
iseseisvalt seisma ja kdndima. Uks 12 patsiendist ei saavutanud enne 24 kuu vanuseks saamist pea
hoidmist maksimaalse motoorse kontrollpunktina. 10 patsienti 12-st uuringus CL-101 jalgitakse
pikaajalises uuringus (kuni 6,6 aastat parast annustamist) ja kdik 10 patsienti olid 23. mai 2021 seisuga
elus ega vajanud pusivat ventileerimist. K&ik patsiendid on kas sailitanud varem saavutatud
kontrollpunktid vdi saavutanud uusi kontrollpunkte, nagu toega istumise, abiga seismise ja tksi
kdndimise vdime. Viis patsienti 10-st sai pikaajalises uuringus mingil ajal samaaegset ravi
nusinerseeni voi risdiplaamiga. Seetdttu ei saa efektiivsuse pusimist ja kontrollpunktide saavutamist
kdigil patsientidel ainult onasemnogeen abeparvovekile omistada. Abiga seismise kontrollpunkti
saavutas hiljuti 2 patsienti, keda ei ravitud nusinerseeni ega risdiplaamiga (ihelgi hetkel enne selle
kontrollpunktini jéudmist.

I11 faasi uuring AVXS-101-CL-304 presimptomaatilise spinaalse lihasatroofiaga patsientidel
Uuring CL-304 on ulemaailmne 11 faasi avatud Uhe raviriihmaga tihe annusega onasemnogeen

abeparvoveki intravenoosse manustamise uuring presimptomaatilistele kuni 6 nadala vanustele
vaststindinud patsientidele, kellel oli SMN2 2 (1. kohort, n = 14) v&i 3 (2. kohort, n = 15) koopiat.
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1. kohort
14 ravitud patsienti, kellel oli SMN2 2 koopiat, jalgiti vanuseni 18 kuud. K8ik patsiendid elasid
nahtudeta kuni vanuseni > 14 kuud ega vajanud pusivat ventileerimist.

Kdik 14 patsienti saavutasid iseseisva istumisv8ime vahemalt 30 sekundiks igal uuringuvisiidil kuni
18 kuu vanuse visiidini (esmane tulemusnaditaja) vanusevahemikus 5,7 kuni 11,8 kuud, ning 11 neist
14-st patsiendist, kes olid saavutanud toeta istumisvdime 279 paeva vanuseks, oli selle teetéhise
saavutamise 99. protsentiil. Uheksa patsienti saavutas iseseisva kdndimise kontrollpunkti (64,3%).
Kdik 14 patsienti saavutasid CHOP-INTEND-i skoori > 58 igal uuringuvisiidil kuni 18 kuu vanuse
visiidini. Ukski patsient ei vajanud uuringu ajal tuge ventileerimise ega toitmisega.

2. kohort
15 ravitud patsienti, kellel oli SMN2 3 koopiat, jalgiti vanuseni 24 kuud. Kdik patsiendid elasid
néhtudeta kuni 24 kuu vanuseni ega vajanud pisivat ventileerimist.

Kdik 15 patsienti olid vBimelised (ksi ilma toeta seisma vahemalt 3 sekundit (esmane tulemusnaitaja)
vanusevahemikus 9,5 kuni 18,3 kuud, ning 14 neist 15-st patsiendist, kes olid saavutanud toeta
seismisvOime 514 paeva vanuseks, oli selle teetdhise saavutamise 99. protsentiil. Neliteist patsienti
(93,3%) olid vBimelised kdndima iseseisvalt vahemalt viis sammu. K&ik 15 patsienti saavutasid
Bayley-I1l Grossi ja peenmotoorika alatestides (Fine Motor Subtests) skaleeritud skoori > 4

kahe standardhélbe piires vanuse keskmisest mistahes ravi alustamise jargsel visiidil kuni vanuseni
24 kuud. Ukski patsient ei vajanud uuringu ajal tuge ventileerimise ega toitmisega.

Onasemnogeen abeparvoveki kasutamist SMN1-geeni kahealleelse mutatsiooni ja ainult ihe
SMN2 koopiaga patsientidel ei ole kliinilistes uuringutes uuritud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada onasemnogeen abeparvovekiga labi viidud
uuringute tulemused spinaalse lihasatroofia ndidustusega laste tihe vdi mitme alariihma kohta (teave
lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Viidi labi onasemnogeen abeparvoveki vektori eritumise uuringud, milles hinnati kehast silje, uriini ja
valjaheitega eritunud vektori hulka.

Onasemnogeen abeparvovek oli pérast infusiooni saadud eritiste proovides avastatav. Onasemnogeen
abeparvoveki kliirens toimus eelkdige valjaheite kaudu ja enamus sellest eritus 30 péeva jooksul
parast annuse manustamist.

Bioloogilist jaotumist hinnati 2 patsiendil, kes surid vastavalt 5,7 kuud ja 1,7 kuud pérast
onasemnogeen abeparvoveki infusiooni saamist annuses 1,1 x 10'* vg/kg. Mélemal juhul leiti vektori
DNA suurimad sisaldused maksas. Vektori DNA-d leiti ka pdrnast, siidamest, pankreasest, kubeme
lumfisBlmest, skeletilihastest, perifeersetest narvidest, neerudest, kopsudest, soolest, sugundarmetest,
seljaajust, peaajust ja tliimusest. Immunospetsiifiline varvimine SMN-valgu suhtes nditas
generaliseerunud SMN-i ekspressiooni lilisamba motoneuronites, aju narvirakkudes ja nérvitugikoe
rakkudes ning siidames, maksas, skeletilihastes ja teistes analtiusitud kudedes.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Pérast intravenoosset manustamist vaststindinud hiirtele jaotus vektor laialdaselt, suurimat vektori
DNA taset tuvastati Gldjuhul siidames, maksas, kopsudes ja skeletilihastes. Transgeense mRNA
ekspressioonis taheldati sarnaseid mustreid. Pérast intravenoosset manustamist noortele ahvilistele
jaotus vektor laialdaselt jargneva transgeense mMRNA ekspressiooniga; suurimad vektori DNA ja
transgeense mMRNA kontsentratsioonid tekkisid maksa, lihastesse ja stidamesse. Mdlemal liigil
tuvastati vektor DNA ja transgeenne mRNA selgroos, ajus ja sugunaarmetes.

Kesksetes 3-kuulistes hiire toksilisuse uuringutes olid toksilisuse p&hilised sihtelundid slida ja

maks. Onasemnogeen abeparvovekiga seotud leiud olid siidame vatsakestes annusega seotud pdletik,
Odeem ja fibroos. Slidame kodades taheldati pdletikku, tromboosi, miokardi degeneratsiooni/nekroosi
ja fibroplaasiat. Onasemnogeen abeparvoveki kdrvaltoimeteta taset hiirte uuringutes kindlaks ei
maéératud, sest vatsakeste siidamelihase p&letikku / 6deemi / fibroosi ja kodade pdletikku téheldati ka
vaikseima testitud annusega (1,5 x 10 vg/kg). Seda annust loetakse maksimaalseks talutavaks
annuseks ja ligikaudu 1,4-kordseks soovitatavaks kliiniliseks annuseks. Onasemnogeen
abeparvovekiga seotud suremust hiirtel seostati enamikul hiirtel kodade tromboosiga ja seda téheldati
annuse 2,4 x 10* vg/kg kasutamisel. Ulejaanud loomadel jai surma pdhjus maaramata, kuigi neil
loomadel leiti sidame mikroskoopilist degeneratsiooni/regeneratsiooni.

Hiirtel olid maksas leidudeks maksarakkude hiipertroofia, Kupfferi rakkude aktiveerumine ja hajus
maksarakkude nekroos. Pikaajalistes toksilisuse uuringutes onasemnogeen abeparvoveki
intravenoossel ja intratekaalsel (ei ole kasutamiseks ndidustatud) manustamisel noorele ahvilistele
naitasid maksaleiud, sealhulgas maksarakkude tiksikrakuline nekroos ja ovaalsete rakkude
hiperplaasia, osalist (i.v.) vdi taielikku (i.t.) pdérduvust.

Noortel ahvilistel 1abi viidud 6-kuulises toksilisuse uuringus tekitas onasemnogeen abeparvovek
Uhekordses kliiniliselt soovitatavas intravenoosses annuses, kortikosteroidraviga voi ilma, ltlisamba
kdigil uuritud tasanditel dorsaalse narvijuure ganglionides (dorsal root ganglia, DRG) ja kolmiknérvi
ganglionides (trigeminal ganglia, TG) dgedat, minimaalset kuni kerget mononukleaarsete rakkude
poletikku ja neuronite degeneratsiooni, samuti aksonite degeneratsiooni ja/vdi selgroo glioosi. 6. kuul
taandusid need mitteprogresseeruvad leiud téaielikult TG puhul ja osaliselt (esinemissageduse ja/voi
raskusastme vahenemine) DRG ning selgroo puhul. Parast onasemnogeen abeparvoveki intratekaalset
manustamist (ei ole kasutamiseks ndidustatud) tdheldati noortel ahvilistel neid minimaalse kuni
mo6dduka raskusastmega dgedaid mitteprogresseeruvaid leide, mis taandusid osaliselt kuni taielikult
12. kuuks. Nendel leidudel ahvilistel ei ole kliinilisi korrelatsioone, seetdttu ei ole kliiniline olulisus
inimesel teada.

Genotoksilisuse, kantserogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole onasemnogeen
abeparvovekiga labi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Trometamiin

Magneesiumkloriid

Naatriumkloriid

Poloksameer 188

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

20



6.3 Kdlblikkusaeg
2 aastat.

Péarast sulatamist
Parast sulatamist ei tohi ravimit uuesti kiilmutada ning seda v@ib séilitada kiilmkapis temperatuuril
2 °C kuni 8 °C originaalpakendis 14 p&eva.

Pdrast annuse sustlasse tdmbamist tuleb see 8 tunni jooksul infundeerida. Kui seda 8 tunni jooksul ei
manustata, tuleb vektorit sisaldav siistal hdvitada.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida siigavkiilmas (< -60 °C).

Vahetult parast kattesaamist hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida originaalpakendis.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi sulatamist vt 16ik 6.3.

Enne ravimi kiilmkappi hoiule panemist tuleb originaalkarbile markida kattesaamise kuupéaev.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Onasemnogeen abeparvovekki tarnitakse (10 ml polimeerist Crystal Zenith) viaalis (20 mm
klorobutiulkummist) punnkorgi ja (alumiiniumist) imbrisega, millel on vérviline eemaldatav

(plast)kate, kahe erineva taitemahuga viaalides, kas 5,5 ml v&i 8,3 ml.

Igale patsiendile vajalik onasemnogeen abeparvoveki annus ja tdpne viaalide arv arvutatakse vastavalt
patsiendi kehakaalule (vt 16ik 4.2 ja tabel 6 allpool).
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Tabel 6

Karbi/komplekti variandid

PatS|en((jI|(£I:]<)ehakaal 5,5 ml viaal? 8,3 ml viaal® Viaalide arv karbis
2,6...3,0 0 2 2
3,1...35 2 1 3
3,6...4,0 1 2 3
41..45 0 3 3
46...50 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
7,1...75 0 5 5
7,6...8,0 2 4 6
8,1...85 1 5 6
8,6...9,0 0 6 6
91..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...17,5 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 Viaali nominaalne kontsentratsioon on 2 x 10 vg/ml ja selles sisalduv valjavetav maht on
mitte véhem kui 5,5 ml.
b Viaali nominaalne kontsentratsioon on 2 x 10 vg/ml ja selles sisalduv valjavoetav maht on

mitte vahem kui 8,3 ml.
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6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Viaalide vastuvdtmine ja sulatamine

o Viaale transporditakse stigavkiilmas (< -60 °C). Viaalid tuleb asetada pérast kattesaamist kohe
kilmkappi temperatuurile 2 °C kuni 8 °C originaalpakendis. Ravi onasemnogeen
abeparvovekiga tuleb alustada 14 péeva jooksul pérast viaalide kattesaamist.

o Viaalid tuleb enne kasutamist Ules sulatada. Mitte kasutada sulatamata onasemnogeen
abeparvovekki.

o Kuni 9 viaali sisaldava pakendi korral sulab ravim ligikaudu 12 tunni jooksul kilmkapis
séilitamisel. Kuni 14 viaali sisaldava pakendi korral sulab ravim ligikaudu 16 tunni jooksul
kilmkapis sailitamisel. Alternatiivselt ja Kiireks kasutamiseks vdib seda sulatada
toatemperatuuril.

o Kuni 9 viaali sisaldava pakendi korral sulab ravim ligikaudu 4 tunni jooksul toatemperatuuri
juures (20 C kuni 25 °C).

Kuni 14 viaali sisaldava pakendi korral sulab ravim ligikaudu 6 tunni jooksul toatemperatuuri
juures (20 C kuni 25 °C).

o Enne vajaliku annuse siistlasse tdmbamist tuleb sulanud ravimi viaale ettevaatlikult keerutada.
MITTE loksutada.

o Mitte kasutada seda ravimit, kui pérast ravimi sulatamist ja enne manustamist voib taheldada
vedelikus nahtavaid osakesi vdi varvimuutust.

o Pérast sulatamist ei tohi ravimit uuesti killmutada.

o Parast sulatamist tuleb onasemnogeen abeparvovek manustada niipea kui voimalik. Parast
vajaliku annuse sustlasse tdmbamist tuleb see 8 tunni jooksul infundeerida. Kui seda 8 tunni
jooksul ei manustata, tuleb vektorit sisaldav ststal havitada.

Onasemnogeen abeparvoveki manustamine patsiendile

Onasemnogeen abeparvoveki manustamiseks tuleb tdmmata kogu vajalik annus sustlasse. Enne
intravenoosset infusiooni veenikateetri kaudu tuleb eemaldada siistlast dhk.

Ettevaatusabindud ravimi kasitsemisel, havitamisel ja juhuslikul kokkupuutel ravimiga

See ravim sisaldab geenmuundatud organisme. Tuleb jargida néuetekohaseid onasemnogeen
abeparvoveki kasitlemise, hdvitamise vdi sellega juhusliku kokkupuutumise korral vajalikke
ettevaatusabindusid:

o Onasemnogeen abeparvoveki siistla kéitlemisel tuleb jargida aseptika néudeid.

o Onasemnogeen abeparvoveki kaitlemisel voi manustamisel tuleb kanda isikukaitsevahendeid
(sealhulgas kindaid, kaitseprille, laborikitlit ja kétiseid). Personal, kelle nahal on 18ikehaavu voi
kriimustusi, ei tohi onasemnogeen abeparvovekki kasitseda.

o Kdik onasemnogeen abeparvoveki lekkinud kogused tuleb imava marlilapiga ara puhkida ning
piirkond, kus ilmnes leke, desinfitseerida pleegitusaine lahusega ja seejarel piihkida alkoholiga
immutatud lapiga. Kik puhastusmaterjalid tuleb panna kahekordsesse kotti ja hdvitada kohalike
bioloogiliste jaatmete kaitlemise juhiste kohaselt.

o Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele bioloogiliste
jadtmete kaitlemise juhistele.

o Kdik materjalid, mis on olnud potentsiaalselt onasemnogeen abeparvovekiga kontaktis (nt viaal,
kdik sustimiseks kasutatavad materjalid, sealhulgas steriilsed operatsioonilinad ja ndelad), tuleb
hévitada kohalike bioloogiliste jaadtmete kaitlemise juhiste kohaselt.

o Tuleb véltida juhuslikku kokkupuudet onasemnogeen abeparvovekiga. Nahale sattumisel tuleb
kahjustatud piirkonda p8hjalikult seebi ja veega puhastada vahemalt 15 minuti jooksul. Silma
sattumisel tuleb kahjustatud piirkonda pdhjalikult veega loputada vahemalt 15 minuti jooksul.
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Eritamine

Patsient vGib ajutiselt eritada onasemnogeen abeparvovekki, eelkdige kehaeritiste kaudu. Hooldajaid
ja patsiendi pereliikmeid tuleb ndustada, kuidas digesti kdidelda patsiendi kehavedelikke ja eritisi,
ning anda jargmisi juhiseid:

o Véhemalt 1 kuu jooksul pdrast ravi onasemnogeen abeparvovekiga tuleb jérgida head
katehlgieeni (kanda kaitsekindaid ja pesta pérast hoolikalt kési seebi ja sooja kraaniveega voi
alkoholipBhise kate desinfitseerimisvahendiga), kui on otseseid kokkupuuteid patsiendi
kehavedelike ja eritistega.

o Uhekordsed mahkmed tuleb sulgeda topelt-kilekottidesse ja need vdib visata olmejaatmete
hulka.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. mai 2020
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. mai 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

26



A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress
Novartis Gene Therapies, Inc.

2512 S. TriCenter Blvd

Durham

NC 27713

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrafle 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim ja eriretsepti alusel véljastatav ravim (vt | lisa: Ravimi
omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisslsteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed

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

MLH peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Zolgensmat turustatakse, jagatakse kdikidele
tervishoiutdotajatele, kes vdivad Zolgensmat valja kirjutada, véljastada ja manustada, jargmised
patsiendi teabematerjalid:

- ravimi omaduste kokkuvote;

- tervishoiuttotaja juhend.

Tervishoiutddtaja juhend peab sisaldama jargmisi vétmesGnumeid:
o Enne ravi alustamist tuleb:

o tervishoiutdotajal vaadata lle patsiendi vaktsineerimiste ajakava;

o teavitada hooldajat(id) Zolgensma pohiriskidest ja nende nahtudest ja simptomitest,
sealhulgas trombootilisest mikroangiopaatiast (TMA), maksapuudulikkusest ja
trombotsitopeeniast; regulaarsete vereanaliiliside vajadusest; ravi olulisusest
kortikosteroididega; praktilistest juhistest kehaeritiste kditlemise kohta;

o teavitada hooldajat(id) suurenenud valvsuse vajadusest infektsiooni ennetuses, jalgimises
ja ravimises enne ja pérast Zolgensma infusiooni;

o patsiente testida adeno-assotseerunud viiruse serottiiip 9 (AAV9) antikehade olemasolu
suhtes.

o Infusiooni saamise ajal tuleb:

o kontrollida, kas patsiendi tldine tervislik seisund on infusiooni saamiseks sobiv (nt
infektsioonist paranemine) voi kas ravi edasiliikkamine on asjakohane;

o kontrollida, et ravi kortikosteroididega alustati enne infusiooni saamist Zolgensmaga.

o Pérast infusiooni tuleb:

o ravi kortikosteroididega jatkata vahemalt kaks kuud; ja mitte vahendada annust enne, kui
ASAT-iI/ALAT-i vaartused on alla 2 x normi Glempiirist, ja kdik teised analltside
tulemused, nt tldbilirubiin, on taastunud normi vahemikku:;

o iga patsiendi ravi hoolikalt ja regulaarselt vahemalt kolm kuud jélgida (kliiniliselt ja
laboratoorselt);

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

o ebapiisava ravivastuse korral kortikosteroididele vdi maksakahjustuse kahtlusel
tervishoiuttotajal konsulteerida laste gastroenteroloogi v6i maksahaiguste ravile
spetsialiseerunud spetsialistiga;

o trombootilise mikroangiopaatia kahtluse korral konsulteerida spetsialistiga.
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MLH peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Zolgensmat turustatakse, jagatakse kdikidele
Zolgensmaga ravi kavatsusega v8i Zolgensmat saanud patsiendi hooldajatele jargmised patsiendi
teabematerjalid:

pakendi infoleht;
hooldaja juhend.

Patsiendi teabematerjalid peavad sisaldama jargmisi v6tmesdnumeid:

Mis on spinaalne lihasatroofia.

Mis on Zolgensma ja kuidas see toimib.

Zolgensma riskidest arusaamine.

Ravi Zolgensmaga: oluline teave enne infusiooni, infusiooni paeval ja parast ravi, sealhulgas
millal arsti poole pd6rduda.

On soovitatav, et patsiendid on enne ravi alustamist Zolgensmaga piisavalt heas uldises
tervislikus seisundis (nt piisav vedeliku ja toidu tarbimine, p&letiku puudumine), muul juhul
vOib olla vajalik ravi edasi likata.

Zolgensma vBib suurendada vere ebanormaalse hiiibimise riski vaikestes veresoontes
(trombootiline mikroangiopaatia). Juhud ilmnesid tavaliselt kahe esimese nadala jooksul parast
onasemnogeen abeparvoveki infusiooni. Trombootiline mikroangiopaatia on t@sine seisund ja
v@ib 16ppeda surmaga. Oelge kohe oma arstile, kui markate selliseid nahte ja simptomeid nagu
verevalumid, krambihood vGi uriini hulga vdhenemine. Teie lapsele tehakse vahemalt kolme
kuu jooksul pérast ravi regulaarselt vereanallliise, et kontrollida hiiibimise eest vastutavate
likskobik milliste vereliistakute arvu langust. Vastavalt vaartustele ja teistele nahtudele ning
stimptomitele voivad olla vajalikud lisauuringud.

Zolgensma vdib véahendada trombotstilitide arvu (trombotsiitopeenia). Juhud ilmnevad tavaliselt
kolme esimese nadala jooksul parast onasemnogeen abeparvoveki infusiooni. V6imalikud
madala trombotsiitide arvu nahud, mille osas te peate tdhelepanelik olema parast seda, kui teie
laps on Zolgensmaga ravi saanud, on verevalumid vdi tavaparasest pikema kestusega veritsused.
Konsulteerige arstiga, kui esinevad verevalumid v0i tavaparasest pikema kestusega veritsused,
kui teie laps on viga saanud.

Zolgensma vdib pdhjustada maksas toodetud ensiiimide (kehas olevad valgud) aktiivsuse
suurenemist. Mdnel juhul vBib Zolgensma mdjutada maksafunktsiooni ja pdhjustada
maksakahjustust. Maksakahjustus vdib viia tdsiste tulemusteni, sealhulgas maksapuudulikkus ja
surm. VVdimalikud nahud, mille suhtes te peate last jalgima parast seda, kui ta on ravi saanud, on
oksendamine, ikterus (naha v@i silmavalgete kollasus) v&i erksuse kadumine. Oelge oma lapse
arstile kohe, kui markate oma lapsel tikskdik milliseid maksakahjustusele viitavaid simptomeid.
Teie lapsele tehakse enne Zolgensmaga ravi alustamist vereanalliis, et kontrollida
maksafunktsiooni. Teie lapsele tehakse vahemalt 3 kuu jooksul pérast ravi regulaarselt
vereanalliise tema jélgimiseks maksaenstiimide aktiivsuse tdusu suhtes. Vastavalt analliiside
tulemustele ja teistele nahtudele ning simptomitele v8ivad olla vajalikud lisauuringud.

Teie lapsele manustatakse kortikosteroidi, nagu prednisoloon, enne ravi Zolgensmaga ja kuni

2 kuud voi kauem pdrast ravi Zolgensmaga. Kortikosteroid aitab ohjata Zolgensma toimeid,
nagu maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine, mis voib tekkida teie lapsel pérast Zolgensma
manustamist.

Réaakige oma arstile oksendamisest enne vdi parast Zolgensmaga ravi, et olla kindel, et teie
lapsel ei jadks saamata kortikosteroidi annus.

Enne ja pérast ravi Zolgensmaga on oluline ennetada infektsioone, véltides olukordi, mis vdivad
suurendada lapse infektsiooni saamise riski. Hooldajad ja patsiendi l&hikontaktsed peavad
jalgima infektsiooni ennetuse tavasid (nt katehiigieen, kohimise/aevastamise etikett, piirama
vOimalike kontaktide hulka). Teavitage oma arsti kohe, kui ilmnevad infektsioonile viitavad
n&hud ja simptomid, nagu respiratoorne infektsioon (ktha, vilistav hingamine, aevastamine,
ninaeritis, kurguvalu voi palavik) enne infusiooni tegemist, kuna vdib olla vajalik infusiooni
edasi lUkata, kuni infektsioon on taandunud voi parast ravi Zolgensmaga, sest see v@ib
pohjustada tlsistusi, mis vOivad vajada kohest arstiabi.

Kasulik lisateave (toetusravi, kohalikud thendused).

Arsti/ravimi valjakirjutaja kontaktandmed.
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o Muigiloajargsed kohustused

Miugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

kontekstualiseerimiseks peab muugiloa hoidja labi viima kokkulepitud
uuringuplaani alusel prospektiivse vaatlus-registriuuringu AVXS-101-RG001 ja
esitama selle tulemused.

Kirjeldus Kuupiev
Miiugiloa saamise jargne mittesekkuv efektiivsusuuring: Uuringu
Spinaalse lihasatroofia diagnoosiga patsientide ravitulemuste, sealhulgas IGpparuanne
Zolgensma pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse edasiseks iseloomustamiseks ja 2038.
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I LISA

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

VALISPAKEND - ULDINE MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zolgensma 2 x 10 vektorgenoomi/ml infusioonilahus
onasemnogeen abeparvovek

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab onasemnogeen abeparvovekki koguses, mis vastab 2 x 10* vektorgenoomile/ml.

3. ABIAINED

Sisaldab ka trometamiini, magneesiumkloriidi, naatriumkloriidi, poloksameer 188, vesinikkloriidhapet
ja sustevett.
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4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

8,3 ml viaal x 2

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 10
5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 11
8,3 ml viaal x 12

5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 11
5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 12
8,3 ml viaal x 13

5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 12
5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 13
8,3 ml viaal x 14

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Intravenoosseks kasutamiseks
Ainult Ghekordseks kasutamiseks

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

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

34




8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Tuleb kasutada 14 péeva jooksul alates kattesaamisest

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida siigavkiilmas (<-60 °C).
Vahetult parast kattesaamist hoida kiilmkapis temperatuuril 2...8 °C.
Hoida originaalpakendis.

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

Ravim sisaldab geenmuundatud organisme.
Kasutamata ravim ja jaatmematerjal tuleb havitada kohalike bioloogiliste jaatmete kditlemise juhiste
kohaselt.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml viaal x 2
EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml viaal x 3
EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml viaal x 4
EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml viaal x 5
EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml viaal x 6
EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml viaal x 7
EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml viaal x 8
EU/1/20/1443/020 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3 ml viaal x 9
EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml viaal x 10
EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml viaal x 11
EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml viaal x 12
EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml viaal x 13
EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml viaal x 14

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.
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17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

VALISPAKEND - VARIEERUVAD ANDMED (triikitakse pakendamisel otse vélispakendile)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zolgensma 2 x 10 vektorgenoomi/ml infusioonilahus
onasemnogeen abeparvovek
(AY

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

38



5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

EU/1/20/1443/001 — 8,3 ml viaal x 2
EU/1/20/1443/002 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 1
EU/1/20/1443/003 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 2
EU/1/20/1443/004 — 8,3 ml viaal x 3
EU/1/20/1443/005 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 2
EU/1/20/1443/006 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 3
EU/1/20/1443/007 — 8,3 ml viaal x 4
EU/1/20/1443/008 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 3
EU/1/20/1443/009 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 4
EU/1/20/1443/010 — 8,3 ml viaal x 5
EU/1/20/1443/011 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 4
EU/1/20/1443/012 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 5
EU/1/20/1443/013 — 8,3 ml viaal x 6
EU/1/20/1443/014 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 5
EU/1/20/1443/015 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 6
EU/1/20/1443/016 — 8,3 ml viaal x 7
EU/1/20/1443/017 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 6
EU/1/20/1443/018 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 7
EU/1/20/1443/019 — 8,3 ml viaal x 8
EU/1/20/1443/020 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 7
EU/1/20/1443/021 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 8
EU/1/20/1443/022 — 8,3 ml viaal x 9
EU/1/20/1443/023 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 8
EU/1/20/1443/024 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 9
EU/1/20/1443/025 — 8,3 ml viaal x 10
EU/1/20/1443/026 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 9
EU/1/20/1443/027 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 10
EU/1/20/1443/028 — 8,3 ml viaal x 11
EU/1/20/1443/029 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 10
EU/1/20/1443/030 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 11
EU/1/20/1443/031 — 8,3 ml viaal x 12
EU/1/20/1443/032 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 11
EU/1/20/1443/033 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 12
EU/1/20/1443/034 — 8,3 ml viaal x 13
EU/1/20/1443/035 — 5,5 ml viaal x 2, 8,3 ml viaal x 12
EU/1/20/1443/036 — 5,5 ml viaal x 1, 8,3 ml viaal x 13
EU/1/20/1443/037 — 8,3 ml viaal x 14
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6. MUU

Patsiendi kehakaal
2,6-3,0 kg
3,1-3,5 kg
3,6-4,0 kg
4,1-4,5 kg
4,6-5,0 kg
5,1-5,5 kg
5,6-6,0 kg
6,1-6,5 kg
6,6-7,0 kg
7,1-7,5 kg
7,6-8,0 kg
8,1-8,5 kg
8,6-9,0 kg
9,1-9,5 kg
9,6-10,0 kg
10,1-10,5 kg
10,6-11,0 kg
11,1-11,5kg
11,6-12,0 kg
12,1-12,5 kg
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
15,1-15,5 kg
15,6-16,0 kg
16,1-16,5 kg
16,6-17,0 kg
17,1-17,5 kg
17,6-18,0 kg
18,1-18,5 kg
18,6-19,0 kg
19,1-19,5 kg
19,6-20,0 kg
20,1-20,5 kg
20,6-21,0 kg

Kattesaamiskuupéev:
Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
PC

SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zolgensma 2 x 10® vektorgenoomi/ml infusioonilahus
onasemnogeen abeparvovek
Intravenoosne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

55 ml
8,3 ml

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

Zolgensma 2 x 10 vektorgenoomi/ml infusioonilahus
onasemnogeen abeparvovek

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest oma
lapsel. Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne kui teie lapsele ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku
teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma lapse arsti v0i meditsiinidega.
- Kui teie lapsel tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zolgensma ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Zolgensma manustamist teie lapsele
Kuidas Zolgensmat manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zolgensmat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ISR E NS .

1. Mis ravim on Zolgensma ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Zolgensma
Zolgensma on geeniteraapia ravim. Selle toimeaine on onasemnogeen abeparvovek, mis sisaldab
inimese geneetilist materjali.

Milleks Zolgensmat kasutatakse
Zolgensmat kasutatakse spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA), haruldase ja raske
geneetiliselt paritava haiguse raviks.

Kuidas Zolgensma toimib

Spinaalne lihasatroofia tekib, kui kehas on puudu vdi puudulikult toimiv variant geenist, mis toodab
eluliselt tahtsat valku, motoneuronite ellujagdmiseks vajalikku valku (SMN-valk). SMN-valgu puuduse
korral hdvivad kehas lihaseid juhtivad narvid (motoneuronid). Selle tulemusena lihased jark-jargult
ndrgenevad ja kbhetuvad ja 18puks litkumisvdime kaob.

See ravim toimib nii, et viib kehasse korrektselt toimiva SMN-geeni koopia, mis aitab seejarel kehal

piisavalt SMN-valku toota. Geen viiakse rakkudesse, kus seda vajatakse, kasutades muudetud viirust,

mis inimesel haigust ei pdhjusta.

2. Mida on vaja teada enne Zolgensma manustamist teie lapsele

Zolgensmat ei tohi kasutada

o kui teie laps on onasemnogeen abeparvoveki voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Teie lapse arst kontrollib enne ravi antikehade suhtes, mis aitab otsustada, kas see ravim sobib teie
lapsele.
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Maksahdired

Kui teie lapsel on esinenud maksahdireid, pidage ndu oma lapse arsti v6i meditsiinidega, enne kui
lapsele seda ravimit manustatakse. See ravim vib pdhjustada maksas produtseeritavate ensiiimide
(kehaomased valgud) aktiivsuse suurenemist v8i maksakahjustust. Maksakahjustus vGib viia tdsiste
tagajargedeni, sealhulgas maksapuudulikkus ja surm. Selle v6imalikud néhud, mille suhtes te peate
last jalgima pdrast seda, kui ta on ravi saanud, on oksendamine, ikterus (naha ja silmavalgete kollasus)
vdi erksuse kadumine (vt rohkema teabe saamiseks 16ik 4). Oelge oma lapse arstile kohe, kui mérkate
oma lapsel Ukskdik milliseid maksakahjustusele viitavaid stimptomeid.

Teie lapsele tehakse enne Zolgensmaga ravi alustamist vereanalliis, et kontrollida maksafunktsiooni.
Teie lapsele tehakse vahemalt 3 kuu jooksul parast ravi regulaarselt vereanaliilise tema jalgimiseks
maksaensutimide aktiivsuse tdusu suhtes.

Infektsioon

Infektsioon enne vGi parast ravi Zolgensmaga (nt kiilmetus, gripp vai bronhioliit) vdib kaasa tuua
tésisemaid tlsistusi. Hooldajad ja patsiendi lahikontaktsed peavad jalgima infektsiooni ennetuse
tavasid (nt katehugieen, kéhimise/aevastamise etikett, piirama vBimalike kontaktide hulka). Te peate
last jalgima infektsiooni tunnuste, nagu kéha, vilistava hingamise, aevastamise, ninaeritise, kurguvalu
vOi palaviku suhtes. Kui mérkate, et teie lapsel tekivad enne vdi parast ravi Zolgensmaga
infektsioonile viitavad simptomid, 6elge seda kohe oma lapse arstile.

Requlaarsed vereanaliiusid

See ravim v0ib vdhendada vere trombotsutide sisaldust (trombotsttopeenia). Te peate last jalgima
vere madala trombotsiiltide sisalduse vBimalike tunnuste suhtes, nagu ebanormaalsed verevalumid vGi
veritsemised (lisateavet vt 18ik 4). Enamus vere madala trombotsuditide sisalduse juhtudest tekkis
kolme né&dala jooksul pérast Zolgensma manustamist lapsele.

Zolgensma vdib suurendada siidame valgu troponiin-I sisaldust, mis v8ib néidata stidamekahjustust.

Parast selle ravimi manustamist lapsele, peate te last jalgima vGimalike siidameprobleemide tunnuste
suhtes, nagu hallikas vdi sinakas nahavarvus, hingamisraskus ning kéte ja jalgade voi kdhupiirkonna
turse (lisateavet vt 18ik 4).

Enne ravi Zolgensmaga tehakse teie lapsele vereanaliilis vererakkude (kaasa arvatud vere punaliblede
ja trombotsitide) arvu ja troponiin-1 sisalduse kontrollimiseks. Talle tehakse ka vereanallius, et
maéarata Kreatiniini, neerude talitluse néitaja, sisaldust veres. Teie lapsele tehakse ka péarast ravi teatava
aja jooksul regulaarselt verenaliilise, et jalgida trombotsuditide arvu ja troponiin-1 sisalduse muutusi.

Vere ebanormaalne hiitibimine véikestes veresoontes (trombootiline mikroangiopaatia)

On teatatud patsientidest, kellel on tekkinud trombootiline mikroangiopaatia tavaliselt esimese kahe
nédala jooksul parast ravi Zolgensmaga. Trombootilise mikroangiopaatia puhul vere punaliblede ja
vereliistakute (trombotsiiudid) arv langeb ja see v6ib 16ppeda surmaga. Need hiitibed véivad
kahjustada teie lapse neerusid. Teie lapse raviarst vdib otsustada kontrollida teie lapse vereanaluitsi
(trombotsiltide arv) ja vererdhku. V@imalikud nahud, mille suhtes te peate oma last jélgima parast
Zolgensma manustamist, on kergesti tekkivad verevalumid, krambihood v6i uriini hulga vdhenemine
(vt 16ik 4 rohkema teabe saamiseks). Kui teie lapsel tekib tiks v&i enam nimetatud néhtudest, otsige
viivitamatult meditsiinilist abi.

Vere-, elundi-, koe- ja rakudoonorlus
Parast seda, kui teie laps on saanud ravi Zolgensmaga, ei tohi ta olla vere-, elundi-, koe- ja
rakudoonoriks, kuna Zolgensma on geeniteraapia ravim.

Muud ravimid ja Zolgensma
Oelge oma lapse arstile v&i meditsiinidele, kui teie laps vGtab, on hiljuti vétnud voi vaib vatta teisi
ravimeid.
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Prednisoloon

Teie lapsele manustatakse umbes kahe kuu vGi pikema aja jooksul seoses Zolgensma-raviga ka
kortikosteroidi tuupi ravimit nimetusega prednisoloon (vt ka 16ik 3). Kortikosteroidi tlitipi ravim aitab
vahendada maksaenstiuimide aktiivsuse suurenemist, mis teie lapsel v8ib parast Zolgensma
manustamist tekkida.

Vaktsineerimised

Kuna kortikosteroidid vBivad kahjustada keha immuunsiisteemi (vastupanusisteemi), vdib teie lapse
arst otsustada ajal, mil teie laps saab kortikosteroidravi, mdningad vaktsineerimised edasi likata.
Kui teil on kusimusi, esitage need oma lapse arstile voi meditsiinidele.

Zolgensma sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 4,6 mg naatriumi thes milliliitris, mis on vérdne 0,23%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest taiskasvanutel, s.o 2 g. Uks 5,5 ml viaal sisaldab
25,3 mg naatriumi ja uks 8,3 ml viaal sisaldab 38,2 mg naatriumi.

Lisateave vanematele/hooldajale

Kaugelearenenud spinaalne lihasatroofia

Zolgensma voib péésta elavaid motoneuroneid, kuid ei padsta havinud motoneuroneid. Vdhem raskete
spinaalse lihasatroofia simptomitega (nagu reflekside puudumine vai lihastoonuse véhenemine) lastel
v@ib olla piisavalt elusaid motoneuroneid, et ravist Zolgensmaga olulist kasu saada. Raske
lihasndrkusega voi halvatusega voi hingamisprobleemidega lastel voi lastel, kes ei ole vimelised
neelama voi kellel on olulisi arenguhdireid (nditeks stidamedefektid), sealhulgas O-tulpi spinaalse
lihasatroofiaga patsientidel, ei pruugi Zolgensma nii hasti toimida, sest nende paranemise v8imalus
péarast ravi Zolgensmaga vdib olla piiratud. Teie lapse arst otsustab, kas teie lapsele tuleks seda ravimit
anda.

Risk kasvajate tekkeks, mis on seotud ravimi v6imaliku integratsiooniga DNA-sse

On vdimalus, et ravimeetodid nagu Zolgensma vivad integreeruda (siseneda) inimrakkude DNA-sse.
Selle tulemusena v@ib ravi Zolgensmaga oma eripéra tottu kaasa aidata kasvajate tekkeriskile. Arutage
seda oma lapse arstiga. Kasvaja esinemise korral v@ib arst votta proovi edasiseks hindamiseks.

Hiigieeni eest hoolitsemine

Zolgensmas sisalduv toimeaine v@ib ajutiselt erituda teie lapse kehaeritistega; see on ,,eritumine®.
Lapsevanemad ja hooldajad peavad jargima hea katehligieeni ndudeid kuni 1 kuu jooksul parast
Zolgensma manustamist teie lapsele. Otsesel kokkupuutumisel lapse kehavedelike voi eritistega
kandke kaitsekindaid ja peske pérast seda kési pohjalikult seebi ja sooja kraaniveega voi
alkoholipBhise desinfitseeriva ainega. Kasutatud méhkmed ja muud jaétmed tuleb panna
araviskamiseks kahekordsesse kotti. Uhekordseid mahkmeid v&ib seejarel siiski visata olmejadtmete
hulka.

Peate jargima neid juhiseid vahemalt 1 kuu jooksul pérast teie lapse ravi Zolgensmaga. Kui teil on
kisimusi, esitage need oma lapse arstile vdi meditsiinidele.

3. Kuidas Zolgensmat manustatakse

Zolgensmat manustab arst voi meditsiinidde, kes on saanud teie lapse haiguse raviks valjadppe.
Teie lapse arst arvutab teie lapse kehakaalu alusel vélja Zolgensma koguse, mis teie lapsele

manustatakse. Zolgensmat manustatakse veeni sisesi (intravenoosselt) ihekordse infusioonina
(tilgutiga) ligikaudu 1 tunni jooksul.
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Zolgensmat manustatakse teie lapsele ainult UKS KORD.

Teie lapsele antakse ka prednisolooni (v8i muud kortikosteroidi) suu kaudu, alustades 24 tundi enne
Zolgensma manustamist. Kortikosteroidi annus s6ltub samuti teie lapse kehakaalust. Teie lapse arst
arvutab manustatava koguannuse.

Teie lapsele manustatakse kortikosteroidravi iga péev ligikaudu 2 kuu jooksul parast Zolgensma
annust voi kuni teie lapse maksaensuiimide aktiivsus vaheneb vastuvfetava tasemeni. Arst vahendab
kortikosteroidi annust aeglaselt, kuni ravi saab taielikult 18petada.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma lapse arsti v0i meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Podrduge kohe arsti poole, kui teie lapsel tekib iksk6ik milline jargmine tdsine kdrvaltoime:

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o tavalisest kauem plsivad verevalumid vdi veritsemised lapse vigastuste korral — need vdivad
naidata vere madalat trombotsudtide sisaldust;

o hallikas voi sinakas nahk, hingamisraskus (nt kiire hingamine, Shupuudus), kéte ja jalgade voi
kdhupiirkonna turse — need voivad olla vBimalike slidamehairete tunnused.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

o oksendamine, ikterus (naha ja silmavalgete kollasus) vdi erksuse kadumine — need vdivad olla
maksakahjustuse nahud (sealhulgas maksapuudulikkus);

o kergesti tekkivad verevalumid, krambihood, uriini hulga vdhenemine — need vdivad olla
trombootilise mikroangiopaatia ndhud.

Kui teie lapsel tekib tikskdik milliseid muid kérvaltoimeid, pidage ndu oma lapse arsti voi
meditsiinidega. Need vdivad olla:

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. maksaensutimide aktiivsuse suurenemine vereanalliisides.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):
. oksendamine;
o palavik.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Zolgensmat séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Jargmine teave on tervishoiuttotajatele, kes valmistavad ja manustavad ravimit.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil parast
,,K0lblik kuni/EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Viaale transporditakse stigavkiilmas (temperatuuril vdhemalt -60 °C).

Viaalid tuleb asetada parast kéttesaamist kohe kiilmkappi temperatuurile 2 °C kuni 8 °C
originaalpakendis. Ravi Zolgensmaga tuleb alustada 14 p&eva jooksul pérast viaalide kattesaamist.

See ravim sisaldab geenmuundatud organisme. Kasutamata ravimpreparaat vGi jadtmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele bioloogiliste jaatmete kaitlemise juhistele. Kuna seda ravimit manustab
arst, vastutab arst jadtmete korrektse kaitlemise eest. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zolgensma sisaldab

- Toimeaine on onasemnogeen abeparvovek. Uks viaal sisaldab onasemnogeen abeparvovekki
nominaalses kontsentratsioonis 2 x 10'® vektorgenoomi/ml.

- Teised koostisained on trometamiin, magneesiumkloriid, naatriumkloriid, poloksameer 188,
vesinikkloriidhape (pH kohandamiseks) ja slistevesi.

Kuidas Zolgensma vélja naeb ja pakendi sisu
Zolgensma on selge kuni kergelt labipaistmatu, varvitu kuni valkjas infusioonilahus.

Zolgensmat voidakse tarnida viaalides, mille taitemaht on kas 5,5 ml vdi 8,3 ml. Iga viaal on mdeldud
ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Iga karp sisaldab 2 kuni 14 viaali.

Miudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
BiochemiestraRe 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGOa Osterreich

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

TnA: +30 210281 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 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Tahtis: enne kasutamist lugege ravimi omaduste kokkuvotet.
Iga viaal on mdeldud ainult thekordseks kasutamiseks.

See ravim sisaldab geenmuundatud organisme. Tuleb jargida bioloogiliste jadtmete kaitlemiseks
ettendhtud kohalikke juhiseid.

Késitlemine

o Zolgensma kéitlemisel tuleb jargida aseptika ndudeid.

o Onasemnogeen abeparvoveki kéitlemisel voi manustamisel tuleb kanda isikukaitsevahendeid
(sealhulgas kindaid, kaitseprille, laborikitlit ja katiseid). Personal, kelle nahal on I8ikehaavu voi
kriimustusi, ei tohi onasemnogeen abeparvovekki kasitseda.

o Kdik onasemnogeen abeparvoveki lekkinud kogused tuleb imava marlilapiga dra puhkida ning
piirkond, kus ilmnes leke, desinfitseerida pleegitusaine lahusega ja seejarel piihkida alkoholiga
immutatud lapiga. K8ik puhastusmaterjalid tuleb panna kahekordsesse kotti ja havitada kohalike
bioloogiliste jaadtmete kaitlemise juhiste kohaselt.

o Kdik materjalid, mis on olnud potentsiaalselt Zolgensmaga kontaktis (nt viaal, kdik stistimiseks
kasutatavad materjalid, sealhulgas steriilsed operatsioonilinad ja ndelad), tuleb hévitada
vastavalt bioloogiliste jadtmete kaitlemise kohalikele juhistele.

Juhuslik kokkupuude
Tuleb véltida juhuslikku kokkupuudet Zolgensmaga.

Juhuslikul nahale sattumisel tuleb kahjustatud piirkonda p&hjalikult puhastada seebi ja veega vahemalt
15 minuti jooksul. Silma sattumisel tuleb kahjustatud piirkonda p&hjalikult veega loputada vahemalt
15 minuti jooksul.

Séilitamine

Viaale transporditakse stigavkiilmas (temperatuuril vdhemalt -60 °C). Viaalid tuleb asetada pérast
kattesaamist kohe kiilmkappi temperatuurile 2 °C kuni 8 °C originaalpakendis. Ravi Zolgensmaga
tuleb alustada 14 pdeva jooksul parast viaalide kattesaamist. Enne ravimi killmkappi hoiule panemist
tuleb originaalpakendile markida kattesaamise kuupaev.
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Ettevalmistamine

Viaalid tuleb enne kasutamist sulatada:

o Kuni 9 viaali sisaldavad pakendid — sulatada ligikaudu 12 tunni jooksul kiilmkapis (2 °C kuni
8 °C) v0i 4 tunni jooksul toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C).

o Kuni 14 viaali sisaldavad pakendid — sulatada ligikaudu 16 tunni jooksul killmkapis (2 °C kuni
8 °C) vdi 6 tunni jooksul toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C).

Mitte kasutada sulatamata Zolgensmat.
Pérast sulatamist ei tohi ravimit uuesti killmutada.
Parast sulatamist keerutada Zolgensmat ettevaatlikult. MITTE loksutada.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate parast ravimi sulatamist ja enne manustamist vedelikus
néhtavaid osakesi vOi varvimuutust.

Parast sulatamist tuleb Zolgensma manustada niipea kui vdimalik.

Manustamine )
Zolgensmat tuleb manustada patsientidele ainult UKS KORD.

Igale patsiendile vajalik Zolgensma annus ja tapne viaalide arv arvutatakse vastavalt patsiendi
kehakaalule (vt ravimi omaduste kokkuvotte 16igud 4.2 ja 6.5).

Zolgensma manustamiseks tuleb tdmmata kogu vajalik annus siistlasse. Pérast kogu annuse siistlasse
tdbmbamist tuleb see manustada 8 tunni jooksul. Enne patsiendile manustamist intravenoosse
infusiooni teel veenikateetri kaudu tuleb eemaldada stistlast 8hk. Esmase kateetri ummistumisel on
soovitatav kasutada teisest (varu)kateetrit.

Zolgensmat tuleb manustada sistlapumbaga Uhekordse intravenoosse infusioonina aeglase
infusioonikiirusega ligikaudu 60 minuti jooksul. Seda v6ib manustada ainult intravenoosse
infusioonina. Seda ei tohi manustada kiire intravenoosse suisti v0i boolusena. Parast infusiooni 16ppu
tuleb stisteemi loputada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi slistelahusega.

Hévitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt bioloogiliste jadtmete
kaitlemise kohalikele nduetele.

Patsient vdib ajutiselt eritada Zolgensmat, eelkdige kehaeritiste kaudu. Hooldajaid ja patsiendi
pereliikmeid tuleb ndustada, kuidas digesti kdidelda patsiendi kehavedelikke ja eritisi, ning anda
jargmisi juhiseid.

o Véhemalt 1 kuu jooksul pérast ravi Zolgensmaga tuleb jargida head katehtigieeni (kanda
kaitsekindaid ja pesta parast hoolikalt kasi seebi ja sooja kraaniveega vG@i alkoholip6hise kéte
desinfitseerimisvahendiga), kui on otseseid kokkupuuteid patsiendi kehavedelike ja eritistega.

o Uhekordseid mahkmeid, mis on suletud topelt-kilekotti, vdib visata olmejaatmete hulka.
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