PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich U¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Itvisma 1,2 x 10" genomt vektoru injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis

Onasemnogen abeparvovek je 1é¢iva latka pro genovou terapii, ktera exprimuje lidsky protein SMN
(survival motor neuron). Jde o vektor na bazi nereplikujiciho se rekombinantniho adeno-asociovaného
viru sérotypu 9 (AAV9) obsahujici cDNA lidského genu SMN pod kontrolou hybridniho promotoru

tvofeného cytomegalovirovym enhancerem a kuiecim -aktinovym promotorem.

Onasemnogen abeparvovek je produkovan v lidskych embryonalnich ledvinovych bunkach
prostfednictvim rekombinantni DNA technologie.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni
Jedna jednodavkova injekéni lahvicka obsahuje 1,2 x 10'* genomti vektoru (vg) onasemnogenu
abeparvoveku ve 3 ml roztoku. Onasemnogen abeparvovek intratekalni injekce ma nominalni

koncentraci 4 x 10" vg/ml a jedna injek¢ni lahvicka obsahuje extrahovatelny objem nejméné 3 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Ciry az mirn¢ neprithledny, bezbarvy az slabé bily roztok s pH v rozmezi 7,7 az 8,3 a osmolalitou
390 az 430 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Itvisma je indikovana k 1é¢bé 5q spinalni svalové atrofie (SMA) s bialelickou mutaci genu SMNI u
pacientd ve véku od 2 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena a aplikovana v klinickych centrech a pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi
s 1é¢bou pacientd se SMA

Pted podanim ptipravku Itvisma je nutné provést zakladni laboratorni testy, mimo jiné zejména:
o test na protilatky proti AAV9 za pouziti vhodné validovaného testu (viz bod 4.4),

o testy jaternich funkci: alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST), celkovy
bilirubin (viz bod 4.4),

. kreatinin a

o kompletni krevni obraz (véetn€¢ hemoglobinu a poctu trombocytl) (viz bod 4.4).



Doporucuje se, aby pacienti byli klinicky stabilni ve svém celkovém zdravotnim stavu pied podanim
pripravku (viz bod 4.4). Profil piinosu a rizika ptipravku Itvisma u pacientt s respira¢nim selhanim, na
trvalé ventilaci a/nebo neschopnymi polykani neni stanoven.

Protoze 1écba pretrvava v nedélicich se buiikach, pacienti diive 1éceni onasemnogenem
abeparvovekem (jakoukoli cestou podani) nemaji byt léCeni ptipravkem Itvisma (viz bod 5.1).

Davkovani

Piipravek Itvisma se podava jako jednorazova davka 1,2 x 10! vg.

Imunomodulacni rezim

Pro zmirnéni imunitni odpovédi na piipravek se doporucuje imunomodulace kortikosteroidy. Po 1écbé
muze dojit ke zvySeni jaternich aminotransferaz nebo snizeni poc¢tu trombocytl (viz body 4.4 a 4.8).
Pokud je to mozné, ma byt vakcinacni rezim pacienta upraven tak, aby vyhovoval soucasnému
podavani kortikosteroidti pfed a po injekci piipravku Itvisma (viz bod 4.5).

Tabulka 1 ukazuje doporuceny imunomodulacni rezim pted a po injekci ptipravku.

Tabulka 1 Doporuceny imunomodulacni reZim pred injekei a po ni

Itvisma)

Pted injekci 24 hodin pted podanim ptipravku Itvisma | Prednisolon peroralné v davce
1 mg/kg/den (nebo ekvivalentni davka)
Po injekci 30 dnitl (v€etné dne podani ptipravku Prednisolon peroralné v davce

1 mg/kg/den (nebo ekvivalentni davka)

A dale 28 dnu:

U pacientii bez vyznamného ndlezu
(vysledek klinického vysSetieni je
normalni a hodnoty celkového bilirubinu
a ALT a AST jsou na konci 30denniho
obdobi pod dvojndasobkem horni hranice
normdalu (ULN)):

nebo

U pacientii s abnormalnimi hodnotami
Jaternich funkci po uplynuti 30 dni:
pokracovat, dokud hodnoty AST a ALT
neklesnou pod 2 x ULN a vysledky vSech
ostatnich vysetreni (napr. celkovy
bilirubin) se nevrati do normalniho
rozmezi; dale pak postupné vysazovani
po dobu 28 dni nebo déle v pripade
potieby.

Postupné vysazovani systémove
podavanych kortikosteroidu.

Déavku prednisonu (nebo
ekvivalentniho ptipravku, pokud se
pouziva jiny kortikosteroid) postupné
snizujte, napt. o 0,20 mg/kg/den tydné
po dobu nejméné 4 tydnti v pripadé
peroralniho prednisonu

Systémové kortikosteroidy
(ekvivalentni davka k prednisolonu
podavanému peroralné v davce

1 mg/kg/den)

Postupné vysazovani systémové
podavanych kortikosteroida

Pokud kdykoli pacienti adekvatné nereaguji na ekvivalent 1 mg/kg/den peroralné podavaného
prednisolonu, je tieba zvazit, na zakladé klinického stavu pacienta, okamzitou konzultaci

s gastroenterologem nebo hepatologem a tipravu doporu¢eného imunomodulacniho rezimu, véetné
zvySeni davky, del$iho trvani rezimu nebo pozvolnéjsiho snizovani davky kortikosteroidii (viz
bod 4.4). Pokud neni 1é¢ba peroralnimi kortikosteroidy tolerovana nebo neni uc¢inna, mohou byt
intravendzni kortikosteroidy povazovany za klinicky indikované.




Pokud 1ékaf pouZije namisto prednisolonu jiny kortikosteroid, je tfeba po 30 dnech pouZit podobné
uvahy a postup pro snizeni davky.

Zvildstni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a ucinnost piipravku Itvisma nebyly u pacientd s poruchou funkce ledvin stanoveny.
Nema se zvazovat Uprava davky.

Porucha funkce jater
Lécbu pripravkem Itvisma je tfeba u pacientll s poruchou funkce jater peclivé zvazit (viz bod 4.4).
Nema se zvazovat Uprava davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Itvisma u déti ve véku do 2 let nebyly stanoveny. Stavajici dostupné
udaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1, avSak u déti ve v€ku od 6 mésict do < 2 let nelze stanovit
zadné doporuceni ohledné davkovani. U déti mladsich 6 mésicti nejsou k dispozici zadné udaje.

Dospeéla populace
Nejsou k dispozici zddné udaje z klinickych studii u pacientti ve ve€ku 18 let a starSich.

Zpusob podani
Intratekalni podani.

Lécba mé byt provadéna intratekaln€ pomoci lumbalni punkce zdravotnickymi pracovniky se
zkuSenostmi s provadénim lumbalni punkce.

o Bezprosttedné pred podanim davky natahnéte obsah lahvicky do injekéni stiikacky, odstraiite
vzduch ze stiikacky, zkontrolujte, zda je v injekeni stiikacce davka 3 ml, injekéni stiikacku
uzaviete krytem a pfeneste ji k mistu aplikace u pacienta

o Pokud to vyzaduje klinicky stav pacienta, je tieba zvazit sedativa.

o Lze zvazit pouziti zobrazovacich metod k navedeni intratekalni injekce pripravku.

o Pted a po intratekalni injekci ma byt pacient vySetien, zda nevykazuje potencialni stavy
souvisejici s lumbalni punkci, aby se piedeslo zavaznym komplikacim vykonu.

o Pted podanim pfipravku odstraiite 3 ml mozkomisniho moku (CSF) pomoci jehly pro lumbalni
punkci.

o Itvisma se podava jako jednorazova bolusova intratekalni injekce pfiblizné béhem 1 az 2 minut.

o Po intratekalni injekci se doporu¢uje umisténi do Trendelenburgovy polohy (v zavislosti na

klinickém stavu pacienta).

Podrobny navod k ptipravé, zachazeni, postupu pti nahodné expozici a likvidaci 1é¢ivého
ptipravku je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkil, ma se piehledne€ zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Duvody k odloZeni 1é¢by

Vzhledem k riziku zavazné imunitni odpovédi se doporucuje, aby pacienti byli klinicky stabilni ve
svém celkovém zdravotnim stavu (napft. hydratace a nutricni stav, absence infekce, respiracni stav)
pted podanim ptipravku. Lécba ptipravkem Itvisma ma byt u pacientt s akutni nebo nekontrolovanou
chronickou infekei (napf. respiracni), odlozena, dokud infekce neustoupi a pacient nebude klinicky
stabilni. Klinické znamky nebo pfiznaky infekce nemaji byt v dob¢ injekce ptipravku patrné.

Predchozi imunita proti AAV9

V klinickych studiich s ptipravkem Itvisma museli mit pacienti vychozi sérové titry protilatek proti
AAV9 <1:50. Bezpecnost a u€innost pripravku Itvisma u pacientii se zvySenymi titry protilatek proti
AAV9 nebyly u lidi hodnoceny.

Hepatotoxicita

Hepatotoxicita, ktera se obvykle projevuje zvySenim hladiny ALT a/nebo AST, se vyskytla pii
intratekalni injekci onasemnogenu abeparvoveku (viz bod 4.8). Aby se eliminovalo mozné zvysSeni
hladiny aminotransferaz, maji byt v§em pacientiim pted a po intratekalni injekci podany systémové
kortikosteroidy. Imunitn¢ podminéna hepatotoxicita mize vyzadovat Gpravu imunomodula¢niho
rezimu v¢etné jeho delsiho trvani, zvyseni davky nebo pozvolnéjsiho snizovani davky kortikosteroidi
(viz bod 4.2).

Pacienti s jiz existujici poruchou funkce jater nebo akutni virovou infekei jater mohou mit vyssi riziko
poskozeni jater. Pacienti se zvySenymi testy jaterni funkce nebyli studovani v klinickych studiich
s intratekalni injekci onasemnogenu abeparvoveku.

Pred intratekalni injekci onasemnogenu abeparvoveku je tieba jaterni funkci vSech pacientd posoudit
klinickym vySetfenim a laboratornimi testy. Jaterni funkce je tfeba sledovat nejméné 3 mésice po
intratekalnim podani onasemnogenu abeparvoveku v dalsich ¢asovych rozmezich na zakladé klinické
indikace. Hodnoty AST, ALT a celkového bilirubinu je tieba kontrolovat kazdy tyden v prvnim mésici
po intratekalnim podani onasemnogenu abeparvoveku a béhem celého obdobi snizovani davky
kortikosteroidt.. Pokud je pacient klinicky stabilni s nevyraznymi nalezy na konci obdobi postupného
snizovani davky kortikosteroidu, jaterni funkce maji byt nadale sledovany kazdé dva tydny po dobu
dalsiho mésice. O snizovani davky systémovych kortikosteroidli se nema uvazovat, dokud neni
hladina AST/ALT nizsi nez 2 X ULN (viz bod 4.2).

Pacienti se zhorSenymi vysledky jaternich testd a/nebo se znamkami ¢i piiznaky akutniho onemocnéni
maji byt okamzit€ klinicky vySetfeni a peclive sledovani. V ptipad€ podezieni na poskozeni jater se
doporucuje dalsi vySetieni (napt. albumin, protrombinovy Cas, PTT a INR). V piipadé potieby se
doporucuje rychla konzultace s gastroenterologem nebo hepatologem.



Trombocytopenie

Ptechodny pokles poctu trombocytl se vétSinou objevil prvni tyden po podani intratekalni injekce
onasemnogenu abeparvoveku. Ve vétsing pripadd byly pocty trombocytl >75 x10°/1 a vratily se na
vychozi hodnotu do dvou tydnt po intratekalni injekci onasemnogenu abeparvoveku.

Pted podanim intratekalni injekce onasemnogenu abeparvoveku je tfeba stanovit pocty trombocyti a
ty pak pravidelné sledovat, a to prvni mésic alespon kazdy tyden a na zdklad¢ klinického doporucent,

dokud se pocet trombocytl nevrati na vychozi hodnotu.

Tromboticka mikroangiopatie

Muze se vyskytnout trombotickd mikroangiopatie (TMA). TMA se vyznacuje trombocytopenii,
mikroangiopatickou hemolytickou anemii a akutnim poskozenim ledvin. Jednim z faktorti mtze byt
soubézna aktivace imunitniho systému (napt. infekce, vakcinace).

Doporucuje se rychla pozornost k znamkam a pfiznakim TMA, protoze TMA muze vést k zivot
ohrozujicim nebo fatalnim nasledktm.

Trombocytopenie je kliCovym projevem TMA, proto je tieba pravidelné sledovat pocty trombocytd po
intratekalni injekci onasemnogenu abeparvoveku, stejné jako znamky a ptiznaky TMA, jako je
hypertenze, snadna tvorba modfin, epileptické zachvaty (kfece) nebo snizeny vydej moci. V piipade,
Ze se tyto znamky a piiznaky objevi v pfitomnosti trombocytopenie, je tfeba neprodlené provést dalsi
diagnostické vysetieni hemolytické anemie a renalni dysfunkce. Pokud se objevi klinické znamky,
ptiznaky a/nebo laboratorni ndlezy odpovidajici TMA, je nezbytné se okamzit€ poradit s hematologem
a/nebo nefrologem, aby byl TMA 1écen dle klinické indikace. Pacienti a pe€ovatelé maji byt
informovani o znamkach a pfiznacich TMA a maji byt pouceni, aby vyhledali neodkladnou Iékatskou
péci, pokud se takové priznaky objevi.

Periferni senzorickd neuropatie

Pfi intratekalni injekci onasemnogenu abeparvoveku se vyskytla periferni senzoricka neuropatie.
Podani intratekalni injekce onasemnogenu abeparvoveku muze vést k senzorickym piiznakdim (napf.
necitlivost, brnéni, mravenceni nebo bolest v pazich, rukou, nohou a/nebo chodidlech), které se

v klinickych studiich projevily pfiblizné tfi tydny po injekci. Pfiznaky vyzadujici 1é¢bu dalSimi
terapeutickymi postupy mohou pretrvavat, ale mohou se také casem zlepSovat (viz bod 4.8).
Senzorické ptiznaky naznacujici periferni senzorickou neuropatii se mohou také objevit jako soucast
ptirozeného pribéhu SMA.

Na zaklad¢ klinického obrazu pacienta je tfeba zvazit kompletni neurologické vysetfeni a dalsi testy
a/nebo 1éCbu symptomil. Pacienti a peCovatelé maji byt informovani o zndmkéach a pfiznacich periferni
senzorické neuropatie a maji byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu takovych ptiznakti neprodlené
informovali svého 1ékare.

Riziko tumorogenity v dusledku integrace vektoru

Existuje teoretické riziko tumorogenity v disledku mozné integrace DNA vektoru AAV
onasemnogenu abeparvoveku do genomu hostitele.

Intratekalni injekce onasemnogenu abeparvoveku je sloZena z nereplikujiciho se vektoru AAV9, jehoz
DNA pretrvava prevazné v epizomalni form¢. U genovych terapii AAV byla hlasena nahodna
integrace rekombinantni DNA vektoru AAV do lidské DNA. Klinicky vyznam jednotlivych ptipadi
integrace neni znam, ale uznava se, ze jednotlivé piipady integrace mohou potencialné pfispivat

k riziku tumorogenity.



Dosud nebyly hlaSeny Zadné piipady malignit souvisejici s 1éEbou onasemnogenem abeparvovekem
podavanym intratekalné. V pfipadé tumoru ma byt kontaktovan drzitel rozhodnuti o registraci
s zadosti o pokyny k odbéru vzorki pacientii pro testovani.

Darcovstvi krve, organd, tkani a bunék

Pacienti 1é¢eni onasemnogenem abeparvovekem podavanym intratekalni injekci nemaji darovat krev,
organy, tkané nebo buriky k transplantaci.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 3 ml davky, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.
Vakcinace

Pokud to bude mozné, harmonogram vakcinace je tfeba upravit tak, aby umoznil podavani
kortikosteroidt pred intratekalni injekci onasemnogenu abeparvoveku a po ni. Doporucuje se sezonni
profylaxe proti respiracnimu syncytialnimu viru RSV. Pacientim lécenym kortikosteroidy v davce
zpusobujici imunosupresi (tj. > 2 tydny davky 20 mg nebo 2 mg/kg télesné hmotnosti prednisolonu
denné nebo jeho ekvivalent) nemaji byt poddvany nekteré zivé vakciny, naptiklad spalnicky, ptiusnice
a zardénky (MMR) a varicella.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani onasemnogenu abeparvoveku téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie
reprodukeni toxicity na zviratech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Neni
znamo, zda ma onasemnogen abeparvovek potencial prechazet na plod u lidi. Proto Zeny, které jsou
téhotné nebo mohou otéhotnét, maji byt 1éCeny piipravkem Itvisma pouze po dikladném posouzeni
pomeéru piinosu a rizik.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné informace o pritomnosti onasemnogenu abeparvoveku v lidském matefském
mléce, o ucincich na kojené dité ani o ti¢incich na tvorbu matefského mléka. Na zaklad€ posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu onasemnogenu abeparvoveku na lidskou fertilitu. Ve studiich
fertility na zvifatech nemél onasemnogen abeparvovek vliv na fertilitu samct ani samic mys$i pfi
davkach az 1,1 x 10" vg/kg podavanych intravendzné (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Intratekalni injekce onasemnogenu abeparvoveku méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pacienti, u nichz se objevi zavraté (viz bod 4.8), se maji vyvarovat fizeni a obsluhy stroji.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni udaje popsané v tomto bod¢ pochazeji od 127 pacientt ze studii COAV101B12301,
COAV101B12302 a COAV101A12102 z 52tydenniho obdobi nasledného sledovani (viz bod 5.1).
Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky po podani pripravku Itvisma byly infekce hornich cest
dychacich (41,7 %), pyrexie (36,2 %), zvraceni (28,3 %), bolest hlavy (13,4 %) a zvySeni hladiny
jaternich enzymi (9,4 %). Mezi nej€astéji hlaSené zavazné nezadouci ucinky patfilo zvraceni (2,4 %),
zvySeni hladin jaternich enzymu (1,6 %), bolest hlavy (1,6 %) a pyrexie (1,6 %). HlaSené nezadouci
ucinky byly ve vSech studiich podobné.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u€inky, které byly identifikovany u piipravku Itvisma u pacientii 1é¢enych intratekalni
injekci v doporucené davce jsou uvedeny v tabulce 2. Nezadouci u€inky jsou klasifikovany podle
frekvence vyskytu a tfidy organovych systémt MedDRA. Kategorie frekvence jsou odvozeny dle
nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (frekvenci z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci t¢inky tfazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 2 Tabulkovy seznam neZadoucich ucinki pripravku Itvisma

Nezadouci ucinky podle tFid organovych systémii/preferované terminologie MedDRA a
frekvence
Infekce a infestace

Velmi Casté | Infekce hornich cest dychacich®
Poruchy krve a lymfatického systému

Casté | Trombocytopenie®

Poruchy nervového systému

Velmi asté Bolest hlavy®

Casté Zavrat®

Casté Periferni senzorické neuropatie?
Casté Hypestezie

Casté Parestezie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté | Zvraceni

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté | Zvyseni hladiny jaternich enzyma®
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté | Pyrexie

3 Infekce hornich cest dychacich zahrnuje infekci hornich cest dychacich, virovou infekei hornich cest

dychacich, rymu a bolest orofaryngu.

Trombocytopenie zahrnuje trombocytopenii a snizeny pocet trombocytu.

9 Nezadouci uginky povazované za souvisejici s lumbalni punkci.

9 Periferni senzoricka neuropatie zahrnuje periferni senzorickou neuropatii a periferni neuropatii.

©  Zvyseni hladiny jaternich enzymii zahrnuje zvy3eni hladiny jaternich enzymd, zvyseni
alaninaminotransferazy, zvyseni aspartataminotransferazy, hepatitidu, zvySeni hladin aminotransferaz a
abnormalni funkci jater.

b)




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Periferni senzoricka neuropatie

V klinickych studiich byly pozorovany ptipady periferni senzorické neuropatie (1,6 %) pfiblizn€ do tii
tydnti po podani ptipravku Itvisma. Pacienti trpéli hypestezii a parestezii. Tyto ptipady vyzadovaly
dlouhodobou 1é¢bu symptomi a nekteré symptomy na konci studie jesté zcela nevymizely.

Abnormality jaternich laboratornich hodnot

V klinickych studiich byli vSichni pacienti 1é¢eni profylaxi kortikosteroidy. VétSina pacient dostavala
doporuceny imunomodulacni rezim s medidnem trvani pfiblizn¢ 60 dni (viz bod 4.2). ZvySeni AST
nebo ALT > 3 x ULN bylo po podani pfipravku Itvisma pozorovano u 4,7 % pacientii. ZvySeni
sérovych aminotransferaz se po 1é¢bé prednisolonem upravilo a pacienti se zotavili bez klinickych
nasledku.

Imunogenita
V klinickych studiich COAV101B12301 a COAV101B12302 doslo u vSech pacientii po jednorazové

injekci ptipravku Itvisma ke zvySeni sérovych titrii protilatek proti AAV9 oproti vychozimu stavu.
Median sérovych titrti protilatek proti AAV9 byl 12 mésict po injekci pripravku Itvisma v obou
studiich > 1:800 000. Ve sledované populaci nebyla béhem 12mési¢niho sledovaciho obdobi po
podani davky zaznamenana zadna jasna souvislost mezi hladinou protilatek proti AAV9 po podani a
nalezy tykajicimi se bezpecnosti nebo ztratou u€innosti.

Béhem 12mési¢niho obdobi po injekci ptipravku Itvisma ve studiich COAV101B12301 a
COAV101B12302 byly pozitivni protilatky proti SMN pozorovany u 5/75 (6,7 %), respektive

2/27 (7,4 %) pacientl léCenych ptipravkem Itvisma. Nelze stanovit jasnou souvislost mezi pozitivni
protildtkovou odpovéedi proti SMN a bezpec€nosti nebo ucinnosti piipravku Itvisma béhem
12m¢ési¢niho obdobi sledovani po podani davky.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici klinické studie tykajici se predavkovani pfipravkem Itvisma. Davka ptipravku
Itvisma je jednorazova, fixni davka a podava se pouze jednou, proto je predavkovani povazovano za
nepravdépodobné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva pro poruchy muskuloskeletalniho systému, ATC kod:
MO09AX09

Mechanismus u¢inku

Onasemnogen abeparvovek je genova terapie navrzena pro zavedeni funkéni kopie genu regulujiciho
preziti motorického neuronu (SMN1, survival motor neuron) do transduk¢nich bun€k k feseni
monogenni zékladni pfi¢iny spinalni svalové atrofie (SMA). Oc¢ekava se, ze pokud bude zajistén
alternativni zdroj pro expresi SMN proteinti v motorickych neuronech, podpofi se preziti a funkce
transdukovanych motorickych neuront.


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

Onasemnogen abeparvovek je nereplikujici se rekombinantni AAV vektor, ktery vyuziva kapsid viru
AAV09 k zavedeni stabilniho a pln€ funkéniho lidského transgenu SMN. Gen SMNI1 pfitomny

v onasemnogenu abeparvoveku ma setrvavat jako DNA epizom v jadru transdukovanych bung¢k a je
stabilné exprimovan v postmitotickych bunkach. Transgen je zaveden do cilovych bun¢k jako
samostatné¢ komplementarni dvouvldknova molekula. Exprese transgenu je urc¢ovana konstitutivnim
promotorem (cytomegalovirem podpoteny kufeci B-aktinovy hybrid), ktery umozniuje kontinualni a
setrvalou expresi SMN proteinu. Priikaz mechanismu u€inku pochazi prevazné€ z neklinickych studii.

Klinicka tc¢innost a bezpe€nost

Studie COAVI101B12301 (STEER) faze 11l u pacientii se SMA
Jedna se o 52tydenni randomizovanou dvojité zaslepenou multicentrickou studii se simulovanou
procedurou jako kontrolou.

Utinnost byla hodnocena u 126 pacientii se SMA ve véku od 2 do < 18 let, kte¥i dosud nebyli 1é¢eni a
byli schopni sed¢t, ale nikdy nebyli schopni samostatné chodit. Pacienti byli randomizovani v poméru
3:2 a dostéavali piipravek Itvisma (1,2 x 10'* vg) lumbélni intratekélni injekci (n = 75) nebo
simulovanou procedurou (n = 51). Randomizace byla stratifikovana podle véku a skore dle rozsifené
Hammersmithovy funkéni motorické skaly (HFMSE) pted 1éCbou pfi screeningu. Pacienti se
zvySenym (referencni hodnota >1:50) vychozim titrem sérovych protilatek proti AAV9 byli vylouceni.

Primarnim cilovym parametrem byla zména celkového skore HFMSE oproti vychozimu stavu na
konci sledovaného obdobi, definovaného jako primér hodnoceni ve 48. a 52. tydnu v celkové studijni
populaci (v€ékova skupina od 2 do < 18 let) s ptipravkem Itvisma ve srovnani s placebovou 1é¢bou.
Sekundarnim cilovym parametrem byl podil pacienti s alespont 3bodovym zlepsenim celkového skore
HFMSE oproti vychozimu stavu na konci sledovaného obdobi. HFMSE hodnoti motorické funkce u
pacientd se SMA, ktefi maji omezenou chiizi, a zahrnuje 33 stupniovanych polozek hodnoticich
pohyby od sedu az po pouzivani schodu. Kazda polozka je hodnocena od 0 do 2 s maximalnim
celkovym skore 66. Vyssi skore naznacuje lepSi motorické funkce. Dal§im sekundarnim cilovym
parametrem byla zména oproti vychozimu stavu v revidovaném modulu hornich kon¢etin (RULM) na
konci sledovaného obdobi. RULM je specifické hodnoceni SMA pouzivané k posouzeni motorické
funkce hornich koncetin (proximalni a distalni). RULM obsahuje 19 hodnocenych polozek (18

s hodnocenim od 0 do 2 a 1 s hodnocenim od 0 do 1) a maximalni dosazitelné skore je 37, pficemz
vyssi skore znadi lepsi motorické funkce.

Median véku pti screeningu byl 4,54 let (rozmezi: 2,0 az 16,5 let) a median uvadéného veku nastupu
klinickych znamek a ptiznaktt SMA byl 11 mésicti (rozmezi: 6 az 33 mésich). Nejvyssi motorické
milniky, kterych kdy pacienti dosahli, zahrnovaly sezeni, stani s oporou nebo bez ni nebo chiizi

s oporou. Na zacatku studie bylo primémé skore HFMSE 17,97 ve skupin€ 1é¢ené pfipravkem Itvisma
a 18,17 ve skupiné se simulovanou kontrolni procedurou. Primémé vychozi skore RULM bylo 16,52
ve skuping 1é¢ené pripravkem Itvisma a 17,42 ve skupiné se simulovanou kontrolni skupinou. Vstupni
demografické charakteristiky byly mezi skupinou s pfipravkem Itvisma a skupinou se simulovanou
kontrolni procedurou vyvazené.

Analyza primarniho cilového parametru prokazala statisticky vyznamné a klinicky vyznamné zlepSeni

skore HFMSE oproti vychozimu stavu na konci sledovaného obdobi ve skupin€ 1écené piipravkem
Itvisma ve srovnani se skupinou se simulovanou kontrolni procedurou (tabulka 3 a obrazek 1).
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Tabulka 3 Primarni cilovy parameter ve studii COAV101B12301

Cilovy parametr Pacienti 1éceni pripravkem | Pacienti se simulovanou
Itvisma (n=75) procedurou (n=51)

Primérné celkové vychozi skore HFMSE 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)

(SD)

Primérné celkové skére HFMSE na konci 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)

sledovaného obdobi' (SD)

Zména celkového skore HFMSE! oproti 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)

vychozimu stavu na konci Obdobi 1

v celkové populaci studie (vékova skupina

od 2 do <18 let)-%34

Odhad rozdilu oproti simulované
procedufe 1,88
(95% CI) (0,51 —3,25)

SD = Smérodatna odchylka

! Konec sledovaného obdobi byl stanoven jako priimér hodnoceni z 48. a 52. tydne.

2 Hodnoceno s pouzitim populace pro tplnou analyzu (FAS), ktera zahrnovala viechny uéastniky, kterym byl
podavan ptipravek Itvisma nebo ktefi podstoupili simulovanou proceduru.

Primér podle metody nejmensich ¢tverct (LS) (standardni chyba priméru [SEM])

Analyza opakovanych métfeni pomoci smiSeného modelu (MMRM) s fixnimi efekty zahrnovala jako
kovariat 1écbu, planovanou navstévu, interakci 1écby a navstévy, strata a celkové skore HFMSE ve
vychozim stavu.

Obrazek 1 Zména HFMSE oproti vychozimu stavu u pacienti ve véku od 2 do < 18 let ve studii

COAV101B12301
E
)g = ——e—— Piipravek Itvisma -m= — Simulovand procedura
IS 4
g 2
S0
oS 3
E 8 L 1 |
@ S — o Py ® ® 239
H > 2 I | I I I
w9 | | Y—
— o | | o
< M 1 ] T\.-..,__l/" I Il | ’.- -.l
8% [ e u - w17 ~<
s = | | |] s ’ | =~ -n ., 5
& - -l N ] |
2= LR A P | [} »
£ '
)g % A
= Vychozi stav. Tyden 12 Tyden 24 Tyden 36 Konec sledovani
~
Velikost vzorku pfi kazdé navstéve
Simulovana procedura 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Pripravek Itvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 73 71 74

Poznamka: Data piedstavuji primér LS + SEM; mezilehlé ¢asové body jsou pouze popisné a nejsou kontrolovany z hlediska
multiplicity.

Zmeéna skore RULM oproti vychozimu stavu na konci sledovaného obdobi byla hodnocena ve skupiné
lécené pripravkem Itvisma a v kontrolni skupiné se simulovanou procedurou. Primérné zvyseni
celkového skore RULM od vychoziho stavu do konce sledovaného obdobi metodou nejmensich
¢tvercu (LS) bylo 2,44 bodu ve skuping 1é¢ené piipravkem Itvisma a 0,92 bodu v kontrolni skupiné se
simulovanou procedurou. Rozdil v 1é€bé ve vysi 1,52 bodu ve prospéch skupiny 1é€ené piipravkem
Itvisma nedosahl statistické vyznamnosti (95% CI: 0,34; 2,71) pii hlading alfa 0,0025 dle predem
planované strategie vicenasobného testovani.
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Procento pacientt s alespon tfibodovym zlepSenim celkového skore HFMSE od vychoziho stavu do
konce sledovaného obdobi bylo numericky vyssi ve skupin€ lécené ptipravkem Itvisma (39,2 %) nez
v kontrolni skupin€ se simulovanou procedurou (26,0 %), ackoli rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti (pomér Sanci (OR): 2,03; 95% CI: 0,9; 4,57).

U 67 ze 75 pacientd ze studie COAV101B12301, kteti dostavali ptipravek Itvisma, pokracovalo
sledovani jesté dalsi 3 mésice po skonéeni ptivodniho sledovaného obdobi. Béhem celkového
sledovaného obdobi trvajiciho az 15 mésict po podéni ptipravku Itvisma se prumérné skore HFMSE
dale zvySovalo, coz svéd¢i o zlepSeni a udrzeni motorickych funkci.

Studie COAVI01B12302 (STRENGTH) faze 11l u pacientu se SMA drive lécenych jinymi terapiemi
modifikujicimi pritbéh SMA

Jedna se o otevienou, jednoramennou, multicentrickou studii faze III hodnotici intratekalni podani
pripravku Itvisma (1,2 x 10" vg) u 27 pacientd se SMA ve véku od 2 do < 18 let (median véku pii
screeningu: 7,0 roku; rozmezi: 2,3 az 17,6 roku), ktefi ukoncili pfedchozi 1ébu SMA (nusinersen
n =21, risdiplam n = 4, nusinersen a risdiplam [ne soucasn¢] n = 2). Pfed lécbou ptipravkem Itvisma
pacienti dfive dostavali nusinersen po primérnou dobu 4,3 roku (rozmezi: 1,86 az 6,18 roku) a
risdiplam po primérnou dobu 3,0 roku (rozmezi: 0,39 az 6,28 roku). VSichni pacienti byli schopni
sedét, ale nikdy nebyli schopni samostatné chlize. Vychozi motorické funkce pacientti zahrnovaly
sezeni, stani s oporou nebo bez opory a/nebo chiizi s oporou. Pacienti s elevovanym (> 1:50)
vychozim titrem protilatek proti AAV9 v séru byli vylouceni.

V 52. tydnu pacienti vykazovali celkovou stabilizaci motorickych funkci métenych pomoci HFMSE
(n=21), s primérnou (SD) zmé&nou oproti vychozi hodnoté 0,17 (2,88), a RULM (n = 21),

s prumérnou (SD) zménou oproti vychozi hodnoté 0,29 (2,85). Po tiprave podle vékové skupiny pti
vstupu byla upravena priimérna (LS) zména oproti vychozi hodnoté do 52. tydne u celkového skore
HFMSE a RULM 1,05 a 0,59. Vétsina pacientti vykazovala zachovani vychozich motorickych milnik
nebo dosazeni vyssich motorickych milnikli v 52. tydnu.

COAVI01A12102 (STRONG) studie faze I/Il u pacientii se SMA

Jedna se o otevienou studii faze I/11, ve které byl ptipravek Itvisma (1,2 x 10 vg) podan jako
jednorazova intratekalni injekce 25 pacientim ve véku od 6 mésici do < 5 let v dobé podani. VSichni
pacienti byli dosud neléceni a schopni samostatné sedet, ale nikdy nebyli schopni stat nebo chodit bez
opory pii vstupu do studie. Pacienti se zvySenym titrem protilatek proti AAV9 v séru pii vstupu

(> 1:50) byli vylouceni. Pacienti byli rozd€leni do dvou skupin podle véku ptfi podani

(6 mesicti az <2 roky (n = 13); 2 az <5 let (n = 12)). Median véku pfi podani byl 17,7 mésice
(rozmezi: 7 az 23 mésicll) ve skupin€é 6 mésicti az < 2 roky a 33,7 mésice (rozmezi: 26 az 55 mésicir)
ve skuping 2 az <5 let. Median veku pii nastupu klinickych ptiznaki SMA byl 8,0 mésice ve skupiné
6 mésict az < 2 roky a 8,5 mésice ve skupin€ 2 az <5 let.

Primarnim ukazatelem G¢innosti u pacientll ve véku od 2 do < 5 let byla zména vychoziho stavu ve
skore HFMSE po 12 mésicich od podéani ptipravku Itvisma. Primémé skére HFMSE (SD) ¢inilo

14,8 (9,98) na pocatku studie a 21,3 (11,94) po 12 mésicich sledovani. Primarni analyza v této v€kové
skuping ukazala primérnou zménu HFMSE metodou nejmensich ¢tverca (95% interval spolehlivosti)
od vychoziho stavu do 12. mésice ve vysi 6,0 bodu (3,7; 8,3).

Primarnim ukazatelem G¢innosti u pacienti ve véku 6 mésict az < 2 roky byla schopnost samostatné
stat po dobu alespon 3 sekund (Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Bayley-IIT) —
subtest hrubé motoriky, polozka ¢. 40) pii jakékoli navstéve po vychozim stavu az do 12 mésicti po
podani ptipravku Itvisma. Primarniho cile nebylo dosazeno; 1 z 13 pacientl tento milnik prokazal ve
12. mésici.
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Explorativni analyzy u pacienti ve véku 6 mésicii az < 2 roky ukazuji zlepSeni oproti vychozimu stavu
v hrubé a jemné motorice, méfené pomoci subtestll hrubé a jemné motoriky Bayley-III. VSech

13 pacientl vykazalo zlepSeni oproti vychozimu stavu do 12. mésice v celkovém skore subtesti hrubé
a/nebo jemné motoriky s primérnou zménou (SD) oproti vychozimu stavu 6,7 (6,46) a 12,7 (3,71)

v uvedeném poradi. Dale v podskupiné pacienti, kteti béhem studie dosahli véku 2 let a méli alespon
sedm mésici po zahajeni studie data HFMSE (n = 6), vSichni pacienti vykazovali zvySeni skore
HFMSE v rozmezi od 1 do 14 bodu (primérna zména + SD: 6,7 + 4,72) od pocateéniho hodnoceni
HFMSE do konce 7. mésice. U¢innost nebyla prokézana u vékové skupiny od 6 mésicti do 2 let.

Dvanéct z 25 pacientt ze studie COAV101A12102 bylo zatazeno do dlouhodobé studie trvajici az
7,2 roku. K 30. ¢ervnu 2025 si vétsina pacientl udrzela nebo dale zlepsila motorické funkce. Devét z
12 pacientl dostavalo v pribéhu dlouhodobé studie soubézné 1€cbu nusinersenem nebo risdiplamem.
Duivod soubézné 1é¢by nusinersenem nebo risdiplamem neni znam a nelze ucinit zavér o ucinku 1écby
u téchto pacientu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byly provedeny studie vylu¢ovani vektoru onasemnogenu abeparvoveku po intratekalnim podani,
které hodnotily mnozstvi vektorové DNA eliminované z téla prostfednictvim slin, moci, stolice a
nosniho sekretu.

Vektorova DNA onasemnogenu abeparvoveku byla po intratekalnim podani detekovatelna ve vzorcich
exkretll. Vylucovani onasemnogenu abeparvoveku probihalo primarné prostiednictvim stolice. VétSina
vektorové DNA (> 90 %) je vylou€ena béhem 2 tydna po podani davky. Maximalni vyloucené
mnozstvi ve stolici bylo odhadnuto na 0,005 % az 0,03 % z celkové davky. Maximalni koncentrace ve
stolici byla po intratekalnim podani 1,2 x 10 vg pfipravku ve studii COAV101B12301 vice nez
stokrat niz$i ve srovnani s intraven6znim podanim 1,1 x 10 vg/kg (studie AVXS-101-CL-302 a
AVXS-101-CL-303).

U pacientl ve véku od 6 mésicti do < 2 let se objem mozkomisniho moku zvySuje 1,0 — az 1,6nasobné.
Na zaklad¢ toho miiZze byt expozice onasemnogenu abeparvoveku v mozkomisnim moku u détskych
pacientti ve véku od 6 mésicti do < 2 let az 1,6nasobn¢ vyssi ve srovnani s pacienty ve véku > 2 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Biodistribuce

Po intratekalnim podani u nehumannich primata byl vektor Siroce distribuovan s naslednou expresi
transgenu mRNA. Nejvyssi koncentrace vektorové DNA byla detekovana v jatrech, nasledné

v dorzalnich kofenovych gangliich (DRG) a miSe, a nejniz§i koncentrace byla zjisténa v gonadach.
Nejvyssi koncentrace transgenu mRNA se obvykle vyskytovala v srdci, jatrech a svalech.

U mysi, kterym byl podan onasemnogen abeparvovek intraven6zné nebo intracerebroventrikularné

v PND1 (1. den narozeni) nebyl virovy vektor detekovan v zarodecnych buikéach samct ani samic

ve 3., 8. ani 24. tydnu po podani davky. U mladych nehumannich primatt 1é¢enych virovym vektorem
ScAAV9I, ktery se pouziva v ptipravku obsahujicim onasemnogen abeparvovek, ale zde nesl transgen
pro zeleny fluorescenéni protein (GFP) nebo mCherry, bylo prokazano, Ze transdukuje oocyty
cyklujicich samic ve véku 13—17 mésict, nikoli v§ak semenotvorné tubuly ani zarode¢né buiiky u
pohlavn¢ dospélych samci, po intratekalnim, intracisternalnim a intravenéznim podani.

U nehuménnich primatt nebylo prokazano, ze by vysoké predexistujici titry protilatek proti AAV9

v séru (odpovidajici lidskym hodnotam az ptiblizn€ 1:25 000) ovlivnily distribuci vektorové DNA
scAAV9 (pouzivaného v ptipravku obsahujicim onasemnogen abeparvovek) v miSe po intratekalnim
podani.
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Obecna toxicita

Ve 12mésicni toxikologické studii provedené u mladych nehuménnich primata vedlo intratekalni
podani jedné davky nasemnogenu abeparvoveku v davkach 1,20 x 10'3, 3,0 x 10" nebo

6,0 x 10" vg/zvite po 6 tydnech od podani k akutni, minimalni az stfedni mononuklearni zdnétlivé
reakci a degeneraci neuronil v dorzalnich kotenovych gangliich (DRG) a trigeminalnich gangliich
(TG), stejné jako k axonalni degeneraci a/nebo glidze v mise. Po 12 mésicich tyto neprogresivni
nalezy Castecné az zcela vymizely. Tyto nélezy u nehuménnich primatt nemély zadna korelativni
klinicka pozorovani, proto klinicky vyznam u ¢lovéka neni zndm. Jaterni nalezy u mladych
nehumannich primatt, véetné€ zvysenych hladin aminotransferaz a nekrézy jednotlivych hepatocytt,
vykazovaly tplnou reverzibilitu po 12 mésicich. Uroveit NOAEL (davka bez pozorovaného

Tvvr

davce.

Genotoxicita a kancerogenita

Studie genotoxicity a kancerogenity nebyly u onasemnogenu abeparvoveku provedeny.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studiich fertility a raného embryonalniho vyvoje (FEED) provedenych u mysi nebyly pozorovany
zadné nezadouci t€inky na fertilitu samcti ani samic po podani onasemnogenu abeparvoveku
intravenozné v davkach 1,1 x 10" nebo 1,1 x 10 vg/kg.

Ve studii vyvoje embrya (EFD) a plodu u mysi dostala biezi zvifata intravendzni davku bud’

1,1 x 10" vg/kg, nebo 1,1 x 10" vg/kg onasemnogenu abeparvoveku v 6. dni biezosti (GD6). Nebyly
zjistény zadné znamky matetské toxicity, embryofetalni toxicity, teratogenity ani snizené viability.
DNA onasemnogenu abeparvoveku nebyla detekovana v zadné fetalni tkani v GD18, ackoli vektorova
DNA byla pritomna v placenté, ovariich a uteru.

Hodnota NOAEL pro studii EFD a studii FEED je 1,1 x 10'* vg/kg, coz odpovida alespon 7nasobku
doporucené klinické intratekalni davky na zaklade télesné hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Trometamol

Chlorid hotec¢naty

Chlorid sodny

Poloxamer 188

Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

Je tfeba zabranit kontaktu 1é¢ivého ptipravku se zdravotnickymi prostiedky vyrobenymi z
polyvinylchloridu (PVC), bisfenolu A (BPA), bis(2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) nebo latexu.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po rozmrazeni

Po rozmrazeni se nesmi piipravek znovu zmrazovat.

Miize se uchovavat v chladniéce pfi teploté 2 °C az 8 °C v ptivodni krabi¢ce po dobu 14 dnii. Pied
ulozenim piipravku do chladnicky se musi na ptivodni krabicce vyznacit datum piijmu.

Jakmile je davka natazena do injekéni stiikacky, miize byt uchovéavana pfi teploté 2 °C az 8 °C az
24 hodin, véetné maximalniho Shodinového limitu mimo chlazeni béhem 24 hodin. Zlikvidujte
injekeni stiikacku obsahujici vektor, pokud nebude aplikovan béhem tohoto casového intervalu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte zmrazené (< -60 °C).
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C) okamzité po pfijeti.
Uchovavejte v pivodni krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Itvisma se dodava v jednodavkové Ciré injekeni lahvicee (5 ml cyklicky olefinovy polymer)

se zatkou (20 mm chlorbutylova pryz) a odtrhovacim hlinikovym uzavérem s barevnym plastovym
vickem. Jedna injek¢ni lahvicka ma objem plnéni 3 ml.

Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Rozmrazovani

o Ptipravek Itvisma rozmrazujte v chladnicce (2 °C az 8 °C) ptiblizn€ 4 hodiny, nebo pfi
pokojové teploté (20 °C az 25 °C) pfiblizné 1 hodinu.

o Pred intratekalni injekci ma pfipravek Itvisma dosahnout pokojové teploty.

. Itvisma je ¢iry az mirn€ nepruhledny, bezbarvy az slabé bily roztok. Nepouzivejte tento 1écivy

pripravek, pokud si po rozmrazeni nebo pted podanim vSimnete jakychkoli ¢astic, zakaleni nebo

zmény barvy.

o Lahvickou netiepejte.
. Po rozmrazeni se nesmi 1éCivy pfipravek znovu zmrazovat.
o Po rozmrazeni se ma ptipravek Itvisma co nejdiive podat. Po natazeni objemu davky do

injekeni stiikacky mtize byt uchovavan v chladnicee (2 °C az 8 °C) az 24 hodin, vcetné
maximalniho limitu 5 hodin mimo chlazeni v ramci 24 hodin. Zlikvidujte injek¢ni stiikacku
obsahujici vektor, pokud nebude aplikovan béhem této doby.
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Opatteni, ktera je tfeba dodrzet pfed zachdzenim nebo podanim 1é¢ivého piipravku

. S ptipravkem Itvisma je tfeba zachazet asepticky, za sterilnich podminek.

o Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMOs).

. Pti zachdzeni nebo podani pfipravku Itvisma je nutno pouzivat osobni ochranné prosttedky
(vCetné rukavic, bezpecnostnich bryli, laboratorniho plasteé, rukavi).

. Injekéni lahvicka musi byt pfed pouzitim rozmrazena. Nepouzivejte ptipravek Itvisma, pokud

neni rozmrazeny.

o Bezprostfedné pred podanim davky natahnéte obsah lahvicky do injekéni stiikacky, odstrate
vzduch ze stiikacky, zkontrolujte, zda je v injekeni stiika¢ce davka 3 ml, injekéni stiikacku
uzaviete krytem a preneste ji k mistu aplikace u pacienta.

o Pfi sestavovani injek¢éni soupravy je nutné zajistit, aby povrch soucasti, které prichazeji do styku
s ptipravkem Itvisma, byl vyroben z kompatibilnich materiali uvedenych v tabulce 4. Soucasti
zafizeni musi byt oznaCeny pro intratekalni nebo neuraxidlni pouziti.

Tabulka 4 Material a jednotlivé soucasti injek¢ni soupravy kompatibilni s pripravkem Itvisma

Soucast

Material

Jehla 18 az 19 G pro natazeni roztoku, délka
maximalné 40 mm

Nerezova ocel

5 az 10ml injekendi strikacka®

Polypropylen

Kryt injekéni stiikacky®

Polypropylen, polyethylen nebo metakrylat-
akrylonitril-butadien-styren

Spinalni jehla 22 az 27 G, dlouha maximalné
156 mm

Nerezova ocel

2 Nesmi byt vyrobeno z polyvinylchloridu (PVC), bisfenolu A (BPA), bis(2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) ani

latexu

Opatteni pro likvidaci a ndhodnou expozici 1é¢ivému pripravku

7.

Veskery rozlity pfipravek Itvisma je nutno otfit gaizovymi tampony a pottisnéné misto
dezinfikovat chlorovym roztokem a nasledné ubrousky s alkoholem. Veskery material pouzity
pfti Cisténi je nutno vlozit do dvou odpadnich pytli a zlikvidovat podle mistnich pokynt pro
nakladani s biologickym odpadem.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pokyny pro nakladani s biologickym odpadem.

Vsechny materialy, které mohly pfijit do styku s pfipravkem Itvisma (napf. injek¢ni lahvicka,
vSechny materialy pouzité k podani injekce véetné sterilnich rousek a jehel) musi byt
zlikvidovany v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s biologickym odpadem.

Dbejte na to, aby nedoslo k nahodné expozici pfipravkem Itvisma. Pfi ndhodném zasazeni ktize
je postizené misto nutno dikladné ocistit mydlem a vodou po dobu nejméné 15 minut. Pfi
nahodném zasaZeni o¢i je nutné postizené misto dikladng vyplachovat vodou po dobu nejméné
15 minut.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2038/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOQICKE,LEéIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

NC 27713

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7c smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted pouzitim piipravku Itvisma v kazdém ¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci (MAH)
musi dohodnout na obsahu a formatu edukac¢niho programu, v¢etné komunikacnich médii, zptisobti
distribuce a jakychkoli dal$ich aspektti programu, s pfisluSnou narodni regula¢ni autoritou (NCA).

MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté (MS), kde je pripravek Itvisma na trhu, byl zdravotnickym
pracovnikiim (HCP), od kterych se ocekava, ze budou ptedepisovat, vydavat a podavat piipravek
Itvisma, poskytnut nasledujici informacni balicek pro zdravotnické pracovniky:

- Souhrn dajt o pripravku

- Prtivodce pro zdravotnické pracovniky

Prtivodce pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici klic¢ové informace:

o Pted zahajenim 1éCby:
o Zhodnot'te vakcina¢ni schéma pacienta;
o Informujte peCovatele o hlavnich rizicich spojenych s ptipravkem Itvisma a jejich

znamkach a pfiznacich, v€etné hepatotoxicity, trombocytopenie, periferni senzoricka
neuropatie a TMA; o nutnosti pravidelného odbéru krve; diilezitosti medikace

kortikosteroidy;
o Informujte pecovatele o nutnosti zvySené ostraZzitosti pfi prevenci, monitorovani a 1é¢be
infekce pred a po podani piipravku Itvisma;
o Pacienti maji byt testovani na pritomnost protilatek AAVO.
o V dob¢ 1é¢by:
o Zkontrolujte, zda je celkovy zdravotni stav pacienta vhodny pro podani ptipravku Itvisma
(napt. vyfeseni infekci) nebo zda je odivodnény odklad pro podani;
o Zkontrolujte, zda byla 1é¢ba kortikosteroidy zahajena pied podanim ptipravku Itvisma.
o Po lécbeé:
o Lécba kortikosteroidy mé pokracovat alespon 2 meésice a davka kortikosteroidti nema byt

snizovana, dokud neni hladina AST/ALT niz8i nez 2 x ULN a vSechny ostatni hodnoty,
napft. celkovy bilirubin, se nevrati do normalniho rozmezi;

o Je tfeba provadet peclivé a pravidelné sledovani (klinické a laboratorni) individualniho
zdravotniho stavu pacienta po dobu nejméné 3 mésicii;

o Okamzité posouzeni pacientd se zhorSenymi jaternimi testy a/nebo se znamkami ¢i
ptiznaky akutniho onemocnéni;

o Pokud pacienti adekvatn€ nereaguji na 1é€bu kortikosteroidy nebo je-li podezieni na
poskozeni jater, HCP se ma poradit s gastroenterologem nebo hepatologem,;

o Pokud je podezieni na TMA, je tfeba se poradit s hematologem a/nebo nefrologem.

o Pacienti a pe¢ovatelé maji byt informovani o znamkach a ptiznacich periferni senzorické

neuropatie a maji byt pouceni, aby v pripadé¢ vyskytu té€chto priznakii neprodlen¢ informovali
1ékate. V ptipadé podezieni na periferni senzorickou neuropatii je tfeba zvazit provedeni
kompletniho neurologického vySetieni a dalSich testti a/nebo 1é¢bu piiznakt na zakladé
klinického obrazu pacienta.

MAH zajisti, aby byl v kazdém ¢lenském staté (MS), kde je piipravek Itvisma na trhu, poskytnut vSem
pecovateliim o pacienty, u kterych je planovana 1écba pfipravkem Itvisma nebo kterym byl podan
ptipravek Itvisma, nasledujici informacni balicek pro pacienta:

- Ptibalova informace

- Pruvodce pro pacienta/peCovatele
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Informacni bali¢ek pro pacienta/peCovatele musi obsahovat nasledujici klicové informace:

Co je SMA.

Co je pripravek Itvisma a jak funguje.

Pochopeni rizik spojenych s ptipravkem Itvisma.

Lécba pripravkem Itvisma: dilezité informace pted [é¢bou, v den 1éCby a po 1€Cbé, veetné toho,
kdy vyhledat Iékatskou pomoc.

Doporucuje se, aby pacienti pted lé€bou ptipravkem Itvisma méli odpovidajici celkovy
zdravotni stav (napf. stav hydratace a vyzivy, nepfitomnost infekce), jinak mize byt nutné lécbu
odlozit.

Itvisma miZze zvysit riziko abnormalniho sraZeni krve v malych krevnich cévach (tromboticka
mikroangiopatie). Trombotickd mikroangiopatie je zadvaznd a mtize vést k imrti. Okamzité
informujte svého lékare nebo 1ékare svého ditéte, pokud si v§imnete znamek a ptiznakd, jako
jsou modfiny, epileptické zachvaty (kfeCe) nebo snizeny vydej moci. Nejméné jedenkrat tydné
po dobu prvniho mésice po 1écbé budete Vy nebo Vase dité¢ podstupovat pravidelné krevni testy,
aby se zjistilo jakékoli snizeni poc¢tu krevnich desticek, bunek odpoveédnych za srazeni krve.

V zavislosti na hodnotach a dal§ich znamkach a ptiznacich mohou byt vyZadovana dalsi
vySetieni.

Itvisma mize snizit pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie). Piipady se obecné vyskytly
bé&hem prvniho tydne po podani piipravku Itvisma pacientovi. Mezi mozné znamky nizkého
poctu krevnich desti¢ek, na které si musite davat pozor po podani ptipravku Itvisma Vam nebo
Vasemu ditéti, patfi abnormalni tvorba modfin nebo krvaceni. Promluvte si se svym Iékafem
nebo lékafem svého ditéte, pokud v piipadé€ Vaseho zranéni nebo zranéni Vaseho ditcte
pozorujete znamky jako jsou modfiny nebo krvaceni trvajici déle nez obvykle.

Itvisma mize vést ke zvySeni enzymi (proteind nachazejicich se v téle) produkovanych jatry.
V nékterych ptipadech mize Itvisma ovlivnit funkci jater a vést k poskozeni jater. Mezi mozné
znamky, na které si musite davat pozor po podani tohoto l€éku Vam nebo VaSemu ditéti, patii
zvraceni, Zloutenka (zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma) nebo snizena bd€lost. Okamzité
informujte svého lékarie nebo 1ékate svého ditéte, pokud si v§imnete jakychkoli pfiznaki
naznacujicich poskozeni jater. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Itvisma bude Vam nebo
Vasemu ditéti proveden krevni test, aby se zjistilo, jak dobfe funguji jatra. Vy nebo Vase dité
budete také pravidelné podstupovat krevni testy po dobu nejméné 3 mesicti po 1€¢bé, aby bylo
mozné sledovat zvySeni jaternich enzymi. V zavislosti na hodnotach a znamkach a pfiznacich
mohou byt vyzadovana dalsi vySetteni.

Vy nebo Vase dité€ budete dostavat kortikosteroidy, jako je prednisolon, pied 1€cbou piipravkem
Itvisma a ptiblizn€ 2 mésice, nebo déle po 1écbe pripravkem Itvisma. Lécba kortikosteroidy
pomuze zvladnout U¢inky piipravku Itvisma, jako je zvySeni jaternich enzymu, které by se u
Vias nebo Vaseho ditéte mohlo rozvinout po 1écbé ptipravkem Itvisma.

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékare svého ditéte v piipade zvraceni pied nebo po 1é¢be
ptipravkem Itvisma, abyste se ujistili, ze Vy nebo Vase dit€ nevynechate davku kortikosteroida.
Pred a po 1écbé pripravkem Itvisma je dllezité predchazet infekcim tim, Ze se vyhnete situacim,
které mohou zvysit riziko rozvoje infekce u pacienta. PeCovatelé a osoby v uzkém kontaktu

s pacientem maji dodrzovat postupy prevence infekci (napt. hygiena rukou, spravny zplisob
kaslani/kychani, omezeni potencidlnich kontaktl). Okamzité informujte 1ékate v ptipadé
znamek a piiznakd naznacujicich infekci pfed podanim, jako je infekce dychacich cest (kasel,
sipot, kychani, ryma, bolest v krku nebo horecka), jelikoZ mtze byt nutné podani odlozit do
vyléceni infekce, nebo i po objeveni ptriznaki infekce az po 1écbé pripravkem Itvisma, jelikoz to
muze vést ke zdravotnim komplikacim, které mohou vyzadovat naléhavou lékatskou péci.
Okamzité informujte svého lékate nebo lékate svého ditéte, pokud u sebe nebo u svého ditéte po
podani ptipravku Itvisma pocitite necitlivost, brnéni, mravenceni nebo bolest v pazich, rukou,
nohou a/nebo chodidlech. MuiZe se jednat o znamky periferni senzorické neuropatie.

Dalsi uzite¢né informace (podplirna péce, mistni organizace)

Kontakty na lékate/ptedepisujiciho 1ékate.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Itvisma 1,2 x 10" genomt vektoru injekéni roztok
onasemnogen abeparvovek

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje onasemnogen abeparvovek s nominalni koncentraci 4 x 10" genomi vektoru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také trometamol, chlorid hofecnaty, chlorid sodny, poloxamer 188, kyselinu
chlorovodikovou a vodu pro injekci. Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 injek¢ni lahvicka (3 ml)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intratekalni podani
Jednorazové pouZiti

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Nutno pouzit do 14 dnti od pfijeti
Datum pfijeti:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte zmrazené pti teploté < -60 °C.
Uchovavejte v chladni¢ce okamzité po piijeti.
Uchovavejte v pivodni krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Nepouzity ptipravek a odpadni material je nutno zlikvidovat v souladu s mistnimi pokyny o nakladani
s biologickym odpadem.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/26/2038/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Itvisma 1,2 x 10" genomt vektoru injekéni roztok
onasemnogen abeparvovek
Intratekalni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Itvisma 1,2 x 10" genomii vektoru injek&ni roztok
onasemnogen abeparvovek

VTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas nebo Vaseho
ditéte vyskytnou. Jak hlasit nezadouci t€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Pokud pecujete o dité, které bude 1éceno piipravkem Itvisma, upozoritujeme, Ze pokud se v piibalové
informaci objevuje slovo ,,Vy*, vztahuje se na dité, neni-li uvedeno jinak.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude podan tento pripravek,

protoZe obsahuje duleZité uidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Itvisma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Itvisma
Jak se ptipravek Itvisma podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak se pripravek Itvisma uchovava

Obsah baleni a dalsi informace

QUL e~

1. Co je pripravek Itvisma a k ¢emu se pouZiva

Itvisma je typ 1éku oznacovany jako genova terapie. Obsahuje 1é¢ivou latku onasemnogen
abeparvovek. Piipravek genové terapie funguje tak, Ze do téla vnasi gen, ktery napravuje genetickou
vadu. Gen je dopraven do bungk, kde je zapotiebi, pomoci upraveného viru, ktery nezptisobuje u
¢lovéka onemocnéni

Itvisma se pouziva k 1écbé 5q spinalni svalové atrofie (anglicka zkratka je SMA), vzacného a
zavazného dédi¢ného onemocnéni. Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let
s dédi¢nymi mutacemi (zménami) postihujicimi gen zvany SMNI.

SMA propukne, pokud chybi gen potfebny k tvorbé nezbytné bilkoviny nazyvané protein SMN
(protein pro preziti motorického neuronu), nebo je tento gen abnormalni. Nedostatek tohoto proteinu
zpusobuje odumirani nervi, které ovladaji svaly (motorickych neurontt). To ma za nésledek ochabnuti
svalil a jejich ubytek a pacient postupné prestava byt schopen pohybu.

Léciva latka piipravku [tvisma onasemnogen abeparvovek ucinkuje tak, Ze poskytuje plné funkéni gen
SMN, ktery pomaha télu tvofit dostatek proteinu SMN pro pieziti a udrZzeni motorickych neuront.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude podan piipravek Itvisma

NepouZivejte pripravek Itvisma
o jestlize jste alergicky(4) na onasemnogen abeparvovek nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Lékart pred 1écbou provede test na ptitomnost protilatek, aby mohl rozhodnout, zda je tento 1€k pro
Vés vhodny.

Problémy s jatry

Porad’te se s Iékafem nebo zdravotni sestrou pfedtim, nez Vam bude podan tento 1ék, pokud jste
m¢el(a) jakékoliv problémy s jatry. Tento 1éCivy piipravek mize zptisobovat zvyseni hladiny enzymu
(bilkovin) tvofenych v jatrech, coZ mize byt znamkou problému s jatry, nebo poSkozeni jater.
Okamzité informujte svého Iékate, pokud zaznamenate jakékoli piiznaky naznacujici problémy s jatry,
véetné:

. zvraceni;
. Zloutenky (zaZloutnuti ktize nebo bélma oc¢i), nebo;
. snizené bd¢losti (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Pted podanim piipravku Itvisma podstoupite krevni testy k ovéteni, jak dobfe jatra funguji. Bude Vam
podan 1€k zvany kortikosteroid (napiiklad prednisolon), ktery pomize zvladnout ptipadné zvyseni
hladiny jaternich enzymi, k némuz muze dojit po podani ptipravku Itvisma (viz bod 3 ,,Jak se
ptipravek Itvisma podava“).

Budete také podstupovat pravidelné krevni testy po dobu nejméné 3 mésicl po podani ke sledovani
zmeény ve fungovani jater. Tyto testy budou provadény Castéji béhem prvnich ne€kolika tydnd po
podani ptipravku Itvisma a v pritbéhu 1écby kortikosteroidy, a poté¢ méné Casto, pokud budou Vase
jaterni testy v normé.

Pravidelné krevni testy

Tento 1éCivy ptipravek mize snizovat pocet krevnich desticek (trombocytopenie). Po podani ptipravku
Itvisma je tfeba vénovat pozornost moznym znamkam nizkého poctu krevnich desticek, jako jsou
abnormalni vznik modfin nebo krvaceni (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Vétsina hlasenych
ptipadi nizkého poctu krevnich desticek se objevila béhem prvniho tydne po podani ptipravku
Itvisma.

Pted podanim piipravku Itvisma podstoupite krevni testy ke kontrole poctu krvinek (véetn€ ¢ervenych
krvinek a krevnich desti¢ek) ve Vasem téle. Budete v obdobi po 1é¢bé také podstupovat pravidelné
krevni testy ke sledovani zmén poctu krevnich desticek.

Problémy s nervy ovliviiyjici vnimani bolesti, teploty a dotyku (periferni senzoricka neuropatie)

Pfi pouziti ptipravku Itvisma se vyskytla periferni senzoricka neuropatie. Pfiznaky se mohou objevit
ptiblizné tfi tydny po podani ptipravku Itvisma. Mezi mozné znamky, na které je tieba davat pozor po
podani tohoto 1€ku, patii necitlivost, brnéni, mravenceni nebo bolest v pazich, rukou, nohou a/nebo
chodidlech. Pokud se u Vas objevi nektera z t€chto znamek, okamzit¢ informujte svého lékare.
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Abnormalni srazeni krve v malych krevnich cévach (trombotickd mikroangiopatie

Muze dojit k trombotické mikroangiopatii. Tromboticka mikroangiopatie je zdvazny stav, pfi kterém
se v nejmensich cévach po celém téle tvoii drobné krevni srazeniny. Je spojen s trombocytopenii,
poklesem krevnich destic¢ek (slozek, které napomahaji srazeni krve) a destrukci cervenych krvinek.
Pokud se neléci v€as, muze to ohrozit zivot. Vzniklé krevni srazeniny mizou ovlivnit ledviny. Lékar
muze chtit zkontrolovat krev (pocet krevnich destic¢ek) a krevni tlak. Pfed zahajenim 1éCby piipravkem
Itvisma Vam bude proveden krevni test ke zjisténi hladiny kreatininu, ktera slouzi jako ukazatel
funkce ledvin. Mozné znamky, které je tieba sledovat po podani ptipravku Itvisma, zahrnuji snadnou
tvorbu modfin, epileptické zachvaty (kiece) nebo snizeny vydej moci. Pokud se u Vas objevi n€ktera
z téchto znamek, vyhledejte neodkladnou lékatskou pomoc.

Riziko nddorid spojenych s moznym vlozenim do DNA

Existuje moznost, ze ptipravky, jako je Itvisma, mohou byt vlozeny do DNA bunék lidského téla.

V dusledku toho muze Itvisma, vzhledem k povaze tohoto 1é¢ivého piipravku, prispivat k riziku
vzniku nadort. Je tieba, abyste si o tom promluvil(a) s 1ékafem. V ptipad€ vzniku nddoru mize 1ékar
odebrat vzorek pro dalsi vySetfeni.

Infekce

Infekce (napt. nachlazeni, chiipka nebo zanét nejmensich pradusek, tzv. bronchiolitida) pied nebo po
kontaktu s Vami maji dodrzovat postupy prevence infekci (napt. hygiena rukou, spravny zptisob
kaslani/kychani, omezeni potencialnich kontaktli). Musite davat pozor na znamky infekce, jako je
kasel, dusnost, kychani, ryma, bolest v krku nebo horecka. Okamzité informujte 1ékare, pokud si
vSimnete, Ze se u Vas pred nebo po 1écbé pripravkem Itvisma objevi jakékoli ptiznaky naznacujici
infekci. Pokud mate pted zahajenim 1éCby piipravkem Itvisma infekci, mize 1ékat 1écbu odlozit,
dokud infekce nevymizi.

Darcovstvi krve, organt, tkani a bunék
Poté, co budete 1é¢en(a) ptipravkem Itvisma, nebudete moci darovat krev, organy, tkdn€ nebo buiiky.
Je to proto, ze Itvisma je 1éCivy piipravek genové terapie.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Itvisma
Informujte svého 1ékatre nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy mohou ovlivnit imunitni (obranny) systém téla, 1ékat mize
rozhodnout o odlozeni podani nékterych o¢kovani v dobé, kdy podstupujete 1é¢bu kortikosteroidy (viz
bod 3, ,,Jak se ptipravek Itvisma podava‘“). Promluvte si s Iékafem nebo zdravotni sestrou, pokud mate
néjaké dotazy.

Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici zadné informace o pouzivani ptipravku Itvisma u t€hotnych nebo kojicich zen.
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze byste mohla byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se pied zahajenim 1éCby pripravkem Itvisma se svym lékatem.

Rizeni motorovych vozidel a obsluha stroji
Pokud se u Vas objevi zavraté, nefid’te ani neobsluhujte stroje (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ¢inky*).
Nejprve se porad’te se svym lékatem.

Pripravek Itvisma obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 3ml davce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se piipravek Itvisma podava

Doporucena davka ptipravku Itvisma je 1,2 x 10'* genomi vektoru (vg). Piipravek Itvisma Vam bude
podan pouze JEDNOU.

Pripravek Itvisma Vam bude podan v nemocni¢nim prostiedi pod dohledem I¢kate se zkuSenostmi
s 1écbou pacientll se SMA.

Ptipravek Itvisma se podava injekci do dolni ¢asti zad. Tato injekce, nazyvana lumbalni punkce, se
provadi zavedenim jehly do prostoru kolem michy. Béhem vykonu Vam muze byt také podan 1ék,
ktery Vam pomiiZze uvolnit se nebo usnout. O péci po podani piipravku Itvisma se postara lékar.

Budete také uzivat prednisolon (nebo jiny kortikosteroid) podavany Usty, s ¢imz zac¢nete 24 hodin pied
podanim piipravku Itvisma. Davka kortikosteroidu také zavisi na Vasi télesné hmotnosti. Celkovou
davku stanovi Iékaft.

Budete dostavat kortikosteroidy denné po dobu asi 2 mésicl po podani piipravku Itvisma nebo dokud
se hladiny jaternich enzymu nevrati na pfijatelnou uroven. Lékai bude pomalu snizovat davku
kortikosteroidu, dokud nebude mozné 1écbu zcela ukoncit. Informujte svého lékare, pokud se Vam
pted nebo po uziti davky kortikosteroidu udéla Spatn¢; 1ékar tak mize zajistit, abyste dostali celou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékafe nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyhledejte neodkladnou Iékarskou péci, pokud se u Vas rozvine jakykoliv z nasledujicich
zavaznych nezadoucich u¢inki:

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

o modfiny nebo krvaceni trvajici delsi dobu, nez je obvyklé, pokud u Vas doslo k poranéni — toto
mohou byt znamky sniZzeného poctu krevnich desticek (trombocytopenie)

o nervové problémy ovlivigjici vnimani bolesti, teploty, dotyku (periferni senzoricka neuropatie)

o pocity jako necitlivost, mravenceni, brnéni (parestezie)

o sniZena citlivost nebo vnimani (hypestezie)

Promluvte si s Iékafem nebo se zdravotni sestrou, pokud se u Vas vyvinou jakékoli jiné nezadouci
ucinky. Patfi k nim:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o infekce nosu a krku (hornich cest dychacich)
o horecka

. zvraceni

o bolest hlavy

zvySeni hladiny jaternich enzymu v krevnich testech

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
[ ]
o zavrat
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkt, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak se pripravek Itvisma uchovava

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nasledujici informace jsou urceny pro zdravotnické pracovniky, kteti budou pfipravovat a podavat
1écivy ptipravek.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injek¢ni lahvicky a na
krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Injekeni lahvicka se prevazi zmrazena (pii teploté -60 °C nebo nizsi).
Uchovavejte v pivodni krabicce.

Po pfijeti se musi injek¢ni lahvicka okamzité ulozit do chladnicky (2 °C az 8 °C), a to v pivodni
krabicce. Lécba ptipravkem Itvisma se musi zahajit béhem 14 dnii od piijeti injek¢ni lahvicky.

Po rozmrazeni se 1€Civy pfipravek nesmi znovu zmrazovat a Ize jej uchovavat v chladnicce pfi teploté
2 °C az 8 °C v ptuvodni krabi¢ce po dobu 14 dni.

Jakmile je ddvka natazena do injek¢ni stfikacky, mize byt uchovéavana pfi teploté 2 °C az 8 °C po
dobu az 24 hodin, v¢etné maximalni doby 5 hodin mimo chladni¢ku v rdmci tohoto 24hodinového
obdobi.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s biologickym odpadem.
Vzhledem k tomu, Ze tento 1€Civy pripravek bude podavat 1€kat, je 1ékar odpoveédny za spravnou
likvidaci ptipravku. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Itvisma obsahuje

- Lécivou latkou je onasemnogen abeparvovek. Jedna injekeni lahvicka obsahuje
1,2 x 10' genomil vektoru onasemnogenu abeparvoveku v 3 ml roztoku.

- Dalsimi sloZkami jsou trometamol, chlorid hotfe¢naty, chlorid sodny, poloxamer 188, kyselina
chlorovodikova (k upraveé pH), voda pro injekci (viz také bod 2 ,,Itvisma obsahuje sodik™).

Jak Itvisma vypada a co obsahuje toto baleni
Pipravek Itvisma je ¢iry az lehce nepriihledny, bezbarvy az slabé bily injekéni roztok.

Pripravek Itvisma se dodava v krabicce s jednou injekéni lahvi¢kou obsahujici nominalni plnici objem
3 ml. Injekéni lahvicka je urena pouze k jednorazovému pouziti.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestraf3e 10

6336 Langkampfen

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EApGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00
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Lietuva
STIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dulezité upozornéni: Pfed pouzitim si prectéte souhrn udaji o ptipravku (SmPC).

Injekéni lahvicka je ur€ena pouze k jednorazovému pouZiti.

Zachazeni
o S ptipravkem Itvisma je tfeba zachazet asepticky, za sterilnich podminek.
o Pted intratekalni injekci ma ptipravek Itvisma dosahnout pokojové teploty. Pripravek Itvisma

rozmrazujte v chladnicce (2 °C az 8 °C) pfiblizné 4 hodiny nebo pii pokojové teploté (20 °C az
25 °C) ptiblizné 1 hodinu.

. Itvisma je ¢iry az mirn€ neprihledny, bezbarvy az slabé bily roztok NepouzZivejte tento 1éCivy
pripravek, pokud si po rozmrazeni nebo pted podanim vSimnete jakychkoli ¢astic, zakaleni nebo
zmeény barvy.

o Lahvickou nettepejte.

o Po rozmrazeni se nesmi 1€Civy pfipravek znovu zmrazovat.

o Po rozmrazeni se ma ptipravek Itvisma co nejdfive podat. Po natazeni objemu davky do

injekéni stiikacky mtize byt uchovavan v chladnicee (2 °C az 8 °C) az 24 hodin, vcetné
maximalniho limitu 5 hodin mimo chlazeni v rdmci 24 hodin. Zlikvidujte injekéni stiikacku
obsahujici vektor, pokud nebude aplikovan béhem této doby.

Ptiprava

o Tento 1éCivy ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy (GMOs).

o Pti zachazeni nebo podani pripravku Itvisma je nutno pouZzivat osobni ochranné prostiedky
(vCetné rukavic, bezpe€nostnich bryli, laboratorniho plaste, rukavi).

o Pii sestavovani injek¢ni soupravy je nutné zajistit, aby povrch soucasti, které prichazeji do styku

s ptipravkem Itvisma, byl vyroben z kompatibilnich materiald uvedenych v tabulce nize.
Soucasti zafizeni musi byt oznaceny pro intratekalni nebo neuraxialni pouziti.

Material a jednotlivé soucasti injekéni soupravy kompatibilni s pripravkem Itvisma

Soudast Material

Jehla 18 az 19 G pro nataZeni roztoku, délka Nerezova ocel

maximalné 40 mm

5 az 10ml injekendi strikacka® Polypropylen

Kryt injekéni stiikacky?® Polypropylen, polyethylen nebo metakrylat-

akrylonitril-butadien-styren

Spinalni jehla 22 az 27 G, dlouhd maximalné Nerezova ocel

156 mm

2 Nesmi byt vyrobeno z polyvinylchloridu (PVC), bisfenolu A (BPA), bis(2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) ani
latexu

Zpusob podani

Intratekalni podani. Lécba ma byt provadéna intratekalné pomoci lumbalni punkce zdravotnickymi
pracovniky se zkuSenostmi s provadénim lumbalni punkce.

o Bezprostfedné pred podanim davky natahnéte obsah lahvicky do injekéni stiikacky, odstrante
vzduch ze stiikacky, zkontrolujte, zda je v injekéni stiika¢ce davka 3 ml, injekéni stiikacku
uzaviete krytem a preneste ji k mistu aplikace u pacienta.

o Pokud to vyZaduje klinicky stav pacienta, je ticba zvazit sedativa.
o Lze zvazit pouziti zobrazovacich metod k navedeni intratekalni injekce ptipravku.
o Pred a po intratekalni injekci ma byt pacient vySetien, zda nevykazuje potencialni stavy

souvisejici s lumbalni punkci, aby se predeslo zdvaznym komplikacim vykonu.
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o Pted podanim pfipravku odstraiite 3 ml mozkomisniho moku (CSF) pomoci jehly pro lumbalni

punkci.
o Itvisma se podava jako jednorazova bolusova intratekalni injekce pfiblizné béhem 1 az 2 minut.
o Po intratekalni injekci se doporucuje umisténi do Trendelenburgovy polohy (v zavislosti na

klinickém stavu pacienta).

Nahodna expozice
Dbejte na to, aby nedoslo k ndhodné expozici pfipravkem Itvisma.

Pfi nahodném zasaZeni klize je postizené misto nutno dikladné ocistit mydlem a vodou po dobu
nejméné 15 minut. Pfi ndhodném zasazeni oc¢i je nutné postizené misto dikladné vyplachovat vodou
po dobu nejméné 15 minut.

Veskery rozlity ptipravek Itvisma je nutno otfit gazovymi tampony a potiisnéné misto dezinfikovat
chlorovym roztokem a nasledné ubrousky s alkoholem. Veskery materil pouzity pti €isténi je nutno
vlozit do dvou odpadnich pytll a zlikvidovat podle mistnich pokynti pro nakladani s biologickym
odpadem.

Likvidace

Vsechny materialy, které mohly pfijit do styku s piipravkem Itvisma (napf. injekéni lahvicka, v§echny
materialy pouzité k podani injekce vcetné sterilnich rousek a jehel) musi byt zlikvidovany v souladu

s mistnimi pokyny pro nakladani s biologickym odpadem.
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