ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8 en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itvisma 1,2 x 10'* genomas vectoriales solucion inyectable

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

2.1 Descripcion general

Onasemnogén abeparvovec es un medicamento para terapia génica que expresa la proteina de
supervivencia de las motoneuronas (SMN) humana. Es un vector basado en el virus adenoasociado,
serotipo 9 (AAV9) recombinante, sin capacidad de replicacion, que contiene el ADNc del gen SMN
humano bajo el control del hibrido formado por el potenciador de citomegalovirus (CMV)/promotor

de B-actina de pollo.

Onasemnogén abeparvovec se produce en células embrionarias de rifion humano mediante tecnologia
de ADN recombinante.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa
Cada vial contiene 1,2 x 10'* genomas vectoriales (vg) de onasemnogén abeparvovec en 3 ml de
solucion. La inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec tiene una concentracion nominal de

4 % 10" vg/ml, y cada vial contiene un volumen extraible no inferior a 3 ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable.

Una solucidn transparente a ligeramente opaca, de incolora a blanco apagado conun pH de 7,7a 8,3 y
osmolalidad de 390 a 430 mOsm/kg.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Itvisma esté indicado para el tratamiento de atrofia muscular espinal (AME) en 5q con una mutacion
bialélica en el gen SMNI en pacientes a partir de 2 afios de edad en adelante.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y administrado en centros clinicos y supervisado por un médico con
experiencia en el manejo de pacientes con AME.

Antes de la administracion de Itvisma, se requieren pruebas de laboratorio basales, que incluiran entre
otras:

o pruebas de anticuerpos anti-AAV9 utilizando un método debidamente validado (ver
seccion 4.4),

o funcion hepatica: alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
bilirrubina total (ver seccion 4.4),

° creatinina,

. recuento sanguineo completo (incluyendo hemoglobina y recuento de plaquetas) (ver

seccion 4.4).

Se recomienda que antes de la inyeccion, los pacientes tengan un estado general de salud estable
clinicamente (ver seccion 4.4) No se ha establecido el perfil beneficio-riesgo de Itvisma en pacientes
con insuficiencia respiratoria, con ventilacion permanente y/o que no pueden tragar.

Debido a que el efecto del tratamiento persiste en las células que no se dividen, los pacientes
previamente tratados con onasemnogén abeparvovec (cualquier via de administracion) no deben ser
tratados con Itvisma (ver seccion 5.1).

Posologia

Itvisma es administrado como una unica dosis de 1,2 x 10" vg.

Régimen inmunomodulador

Para reducir la respuesta inmunitaria, se recomienda la inmunomodulacion con corticosteroides.
Después del tratamiento se pueden producir elevaciones de las aminotransferasas hepaticas o
disminucion del recuento de plaquetas (ver seccion 4.4 y 4.8). Siempre que sea posible, se debe ajustar
el calendario de vacunacion del paciente para acomodar la administracion concomitante de
corticosteroides antes y después de la inyeccion de Itvisma (ver seccion 4.5).

La Tabla 1 muestra la pauta inmunomoduladora recomendada antes y después de la inyeccion.



Tabla 1 Régimen inmunomodulador previo y posterior a la inyeccion

Previo a la 24 horas antes de la administracion de la Prednisolona por via oral
inyeccion inyeccion de Itvisma 1 mg/kg/dia (o equivalente)
Posterior ala | 30 dias (incluido el dia de la administraciéon | Prednisolona por via oral
inyeccion de Itvisma) 1 mg/kg/dia (o equivalente)
Seguido de 28 dias: Los corticosteroides sistémicos se

deben reducir gradualmente.

Para los pacientes sin hallazgos destacables | Reduccion gradual de la

(examen clinico y bilirrubina total normales | prednisolona (o su equivalente si se
y cuyos valores de ALT y AST estan ambos utiliza otro corticosteroide), por
por debajo de 2 x limite superior del rango | ejemplo, en decrementos de

normal (LSN)) al final del periodo de 0,20 mg/kg/dia por semana durante

30 dias: al menos 4 semanas para la
prednisolona oral.

)

Para los pacientes con anomalias de la Corticosteroides sistémicos

funcion hepatica al final del periodo de (equivalente a prednisolona oral

30 dias: continuacion hasta que los valores | 1 mg/kg/dia)
de AST y ALT estén por debajo de 2 x LSN y
todas las demas evaluaciones (p.ej. Los corticosteroides sistémicos se
bilirrubina total) vuelvan al rango normal, deben reducir gradualmente.
seguido de una disminucion gradual a lo
largo de 28 dias, o mas tiempo, si fuera
necesario

Si en algiin momento el paciente no responde adecuadamente a la dosis oral equivalente de

1 mg/kg/dia de prednisolona, seglin la situacion del paciente, consulte inmediatamente con un
gastroenter6logo o hepatologo y valore un ajuste del régimen inmunomodulador recomendado,
incluyéndose un aumento de la dosis, una mayor duracion del tratamiento o una prolongacion del
tiempo para reducir gradualmente los corticosteroides (ver seccion 4.4). Si el paciente no tolerara el
tratamiento corticosteroide oral y estuviera clinicamente indicado, se podria también considerar
administrar los corticosteroides por via intravenosa.

Si el médico utiliza otro corticosteroide en lugar de prednisolona, se deben adoptar similares
consideraciones y abordaje para disminuir gradualmente la dosis de corticoesteroide después de
30 dias, seglin corresponda.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Itvisma en pacientes con insuficiencia renal. No se
debe considerar un ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica
Se debe valorar cuidadosamente el tratamiento con Itvisma en pacientes con insuficiencia hepatica
(ver seccidn 4.4). No se debe considerar un ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Itvisma en nifios menores de 2 afios. Los datos
actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8 y 5.1, pero no se puede hacer ninguna
recomendacion sobre una posologia en nifios de 6 meses a < 2 afios. No se dispone de datos en nifios
menores de 6 meses.

Poblacion adulta
No se dispone de datos de estudios clinicos en pacientes de 18 afios de edad en adelante.



Forma de administracion

Via intratecal. El tratamiento debe ser administrado por via intratecal mediante una puncion lumbar
por profesionales sanitarios con experiencia en la realizacion de punciones lumbares.

o Antes de la administracion, extraiga el contenido del vial a la jeringa, elimine el aire de la
jeringa, confirme el volumen de la dosis de 3 ml en la jeringa, tape la jeringa y entréguela en el
lugar donde al paciente se le administrara la medicacion.

o Dependiendo del estado clinico del paciente, se puede considerar la sedacion.
o Se pueden considerar técnicas de imagen para guiar la inyeccion intratecal.
o Se debe evaluar al paciente antes y después de la inyeccion intratecal para detectar la presencia

de posibles afecciones relacionadas con la puncion lumbar, a fin de evitar complicaciones
graves del procedimiento.

o Antes de la administracion, extraiga 3 ml de liquido cefalorraquideo (LCR) utilizando una aguja
de puncién lumbar.

o Itvisma se administra como una inyeccion intratecal en bolo de dosis Unica durante
aproximadamente 1 a 2 minutos.

o Después de la inyeccion intratecal, se recomienda la colocacion en la posicion de Trendelenburg

(dependiendo del estado clinico del paciente).

Para consultar las instrucciones detalladas sobre la preparacion, manipulacion, exposicion accidental y
desecho del medicamento, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Razones para posponer el tratamiento

Debido al mayor riesgo de respuesta inmunitaria sistémica grave, se recomienda que antes de la
inyeccion, los pacientes tengan un estado general de salud estable clinicamente (p. €j., hidratacion y
nutricion adecuadas, ausencia de infecciones, estado respiratorio). Se debe posponer el tratamiento con
Itvisma en pacientes con infeccion, ya sea aguda (p. €j., respiratoria) o cronica no controlada hasta que
la infeccion se haya resuelto y el paciente esté clinicamente estable. Los signos o sintomas clinicos de
infeccion no deben ser evidentes en el momento de la inyeccion.

Inmunidad preexistente contra AAV9

En los estudios clinicos con Itvisma, los pacientes debian tener valores en suero de anticuerpos anti-
AAV9 < 1:50. No se ha evaluado en humanos la seguridad y eficacia de Itvisma en pacientes con
valores elevados de anticuerpos anti-AAV9.



Hepatotoxicidad

Se ha producido hepatotoxicidad, que generalmente se manifiesta con niveles elevados de ALT y/o
AST, con la inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec (ver seccion 4.8). Para mitigar las
posibles elevaciones de aminotransferasas, se debe administrar un corticosteroide sistémico a todos los
pacientes antes y después de la inyeccion intratecal. La hepatotoxicidad inmunomediada puede
requerir un ajuste en el régimen inmunomodulador, que se podria traducir en una mayor duracion del
tratamiento con corticosteroides, un aumento de la dosis o una prolongacion en el tiempo para la
reduccion gradual de los mismos (ver seccion 4.2).

Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente o infeccion viral hepatica aguda podrian tener un
mayor riesgo de dafio hepatico. En los estudios clinicos con la inyeccion intratecal de onasemnogén
abeparvovec no se han estudiado pacientes con la funcion hepatica elevada.

Antes de la inyeccidn intratecal de onasemnogén abeparvovec, se debe evaluar la funcidon hepatica de
todos los pacientes mediante examen clinico y pruebas de laboratorio. Se debe controlar la funcion
hepatica a intervalos regulares durante como minimo 3 meses después de la inyeccion intratecal de
onasemnogén abeparvovec, y en otros momentos, si estuviera clinicamente indicado. Se deben evaluar
semanalmente los valores de AST/ALT/bilirrubina total durante el primer mes a partir de la inyeccion
intratecal de onasemnogén abeparvovec y durante el periodo de la reduccion de los corticosteroides. Si
el paciente esta clinicamente estable, sin hallazgos relevantes al final del periodo de reduccion gradual
de corticosteroides, se debe seguir haciendo un seguimiento de la funcidon hepética cada dos semanas
durante otro mes. No se debe considerar reducir los corticoesteroides sistémicos hasta que los niveles
de AST/ALT sean inferiores a 2 veces el LSN (ver seccion 4.2).

Los pacientes con empeoramiento de los resultados de las pruebas de la funcién hepatica y/o signos o
sintomas de enfermedad aguda, deben ser evaluados clinicamente de forma inmediata y monitorizados
estrechamente. Si se sospecha dafio hepatico, se recomienda la realizacion de pruebas adicionales

(p. €j., determinacion de albumina, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina (TPT) e
indice internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés)). Se recomienda una consulta
inmediata con un gastroenterologo o hepatdlogo, seglin sea necesario.

Trombocitopenia

Se han observado reducciones transitorias en el recuento plaquetario, normalmente en la primera
semana después de la administracion de la inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec. En la
mayoria de los casos, el recuento de plaquetas fue de > 75 x 10%/1y volvieron a los valores basales dos
semanas después de la inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec.

Se deben obtener recuentos de plaquetas antes de la inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec
y se deben monitorizar regularmente, al menos semanalmente el primer mes y segun esté indicado

clinicamente hasta que los recuentos de plaquetas vuelvan a los valores basales

Microangiopatia trombotica

Se han notificado casos de microangiopatia trombotica (MAT). La MAT se caracteriza por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica y lesion renal aguda. La activacion simultanea
del sistema inmunitario (p. ¢j., infecciones, vacunaciones) puede ser un factor contribuyente.

Se aconseja prestar atencion de inmediato a los signos y sintomas de MAT, ya que la MAT puede
provocar desenlaces potencialmente mortales o mortales.



La trombocitopenia es una caracteristica clave de la MAT, por lo que se deben controlar regularmente
los recuentos de plaquetas después de la inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec y
posteriormente de manera regular, asi como los signos y sintomas de MAT, como hipertension,
formacion de hematomas con facilidad, convulsiones o disminucion de la produccion de orina. En
caso de que estos signos y sintomas se produzcan en presencia de trombocitopenia, se debe realizar
inmediatamente una evaluacion diagndstica adicional para la anemia hemolitica y la disfuncion renal.
Si aparecen signos clinicos, sintomas o resultados analiticos compatibles con una MAT, se debe
consultar inmediatamente a un hematdlogo o nefrélogo para manejar la MAT segun se indique
clinicamente. Se debe informar a los pacientes y cuidadores sobre los signos y sintomas de MAT y se
les debe recomendar que soliciten atencion médica urgente si se presentaran tales sintomas.

Neuropatia sensorial periférica

Se ha producido neuropatia sensorial periférica con la inyeccion intratecal de onasemnogén
abeparvovec. La administracion de la inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec puede dar
lugar a sintomas sensoriales (p. €j., entumecimiento, hormigueo, pinchazos o dolor en los brazos,
manos, piernas y/o pies), que se observaron aproximadamente tres semanas después de la inyeccion en
los estudios clinicos. Los sintomas que requieren tratamiento con terapias adicionales pueden persistir,
pero también pueden mejorar con el tiempo (ver seccion 4.8). Los sintomas sensoriales indicativos de
neuropatia sensorial periférica también pueden aparecer como parte de la evolucion natural de la
AME.

Se debe considerar una evaluacion neuroldgica completa y otras pruebas y/o el manejo de los sintomas
en funcion del cuadro clinico del paciente. Se debe informar a los pacientes y a los cuidadores sobre
los signos y sintomas de la neuropatia sensorial periférica y se les debe aconsejar que informen a su
médico inmediatamente si se presentan tales sintomas.

Riesgo de carcinogenicidad como resultado de la integracion del vector

Existe un riesgo tedrico de carcinogenicidad debido a la posible integracion del ADN del vector AAV
de onasemnogén abeparvovec en el genoma del huésped.

La inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec se compone de un vector AAV9 sin capacidad
de replicacion, cuyo ADN persiste en gran medida como episoma. Se ha descrito la integracion
aleatoria del ADN del vector AAV recombinante en el ADN humano con las terapias génicas con
AAV. Se desconoce la relevancia clinica de dicha integracion, pero tedricamente podria elevar el
riesgo de carcinogenicidad a nivel individual.

Hasta la fecha, no se han notificado casos de neoplasias malignas asociadas al tratamiento con la
inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec. En caso de que un paciente presente un tumor, se
debe contactar con el titular de la autorizacion de comercializacion para seguir sus recomendaciones,
con el objetivo de obtener muestras del paciente para su analisis.

Donacién de sangre/érganos/tejidos y células

Los pacientes tratados con la inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec no deben donar
sangre, organos, tejidos ni células para trasplante.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 3 ml, esto es
esencialmente «exento de sodio».



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.
Vacunas

Siempre que sea posible, se debe ajustar el calendario de vacunacion del paciente para acomodar la
administracion concomitante de corticosteroides antes y después de la inyeccidn intratecal de
onasemnogén abeparvovec. Se recomienda profilaxis estacional contra el virus respiratorio sincitial
(VRS). No se deben administrar vacunas vivas, como sarampion, paperas y rubéola (MMR o triple
virica) y la vacuna contra la varicela, a los pacientes que reciben una dosis de esteroides
inmunosupresora (es decir, > 2 semanas de administracion diaria de 20 mg o 2 mg/kg de peso corporal
de prednisolona o equivalente).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de onasemnogén abeparvovec en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccidon 5.3). Se desconoce si el onasemnogén abeparvovec tiene el potencial de
transferirse al feto en seres humanos. Por lo tanto, las mujeres embarazadas o que se puedan quedar
embarazadas deben solamente recibir tratamiento con Itvisma después de una evaluacion exhaustiva
de la relacion beneficio-riesgo.

Lactancia

No se dispone de informacion sobre la presencia de onasemnogén abeparvovec en la leche materna,
los efectos en el lactante ni los efectos en la produccion de leche. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de onasemnogén abeparvovec en la fertilidad humana. En
estudios de fertilidad en animales, onasemnogén abeparvovec no afecto a la fertilidad en ratones
macho o hembra a dosis de hasta 1.1 x 10'* vg/kg administradas por via intravenosa (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La inyeccion intratecal de onasemnogén abeparvovec puede tener una menor influencia en la

capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que experimenten mareos (ver seccion 4.8)
deben evitar conducir o utilizar maquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad descritos en esta seccion son de 127 pacientes de los estudios
COAV101B12301, COAV101B12302 y COAV101A12102 durante un periodo de seguimiento de

52 semanas (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia tras la
administracion de Itvisma fueron infeccidn del tracto respiratorio superior (41,7 %), pirexia (36,2 %),
vomitos (28,3 %), dolor de cabeza (13,4 %) y aumento de las enzimas hepéticas (9,4 %). Las
reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia fueron vomitos (2,4 %), aumento de
enzimas hepaticas (1,6 %), dolor de cabeza (1,6 %) y pirexia (1,6 %). Las reacciones adversas
notificadas fueron similares en todos los estudios.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas con Itvisma en los pacientes tratados con la inyeccion intratecal
a la dosis recomendada se presentan en la Tabla 2. Las reacciones adversas se clasifican conforme a la
clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA, y por frecuencia. Las categorias de frecuencia se
derivan conforme a las convenciones siguientes: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a

< 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000);
de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo
de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2 Tabla de reacciones adversas a Itvisma

Reacciones adversas por SOC/TP de MedDRA y frecuencia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes | Infecciones del tracto respiratorio superior®

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes | Trombocitopenia®

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Dolor de cabeza®

Frecuentes Mareo”

Frecuentes Neuropatia sensorial periferica?

Frecuentes Hipoestesia

Frecuentes Parestesia

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes | Vomitos

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | Aumento de enzimas hepéaticas®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes | Pirexia

3 La infeccion del tracto respiratorio superior incluye infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion

viral del tracto respiratorio superior, rinitis y dolor orofaringeo.

La trombocitopenia incluye trombocitopenia y disminucién del recuento de plaquetario.

9 Reacciones adversas consideradas relacionadas con el procedimiento de puncion lumbar.

9 La neuropatia sensorial periférica incluye neuropatia sensorial periférica y neuropatia periférica.

© El aumento de las enzimas hepaticas incluye aumento de las enzimas hepaticas, aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, hepatitis, hipertransaminasemia y funciéon
hepética anormal.

b)




Descripcion de reacciones adversas de especial interés

Neuropatia sensorial periférica

En los estudios clinicos, se han observado casos de neuropatia sensorial periférica (1,6 %)
aproximadamente en las tres semanas siguientes a la administracion de Itvisma. Los pacientes
presentaron hipoestesia y parestesia. Estos casos requirieron un manejo de los sintomas prolongado y
algunos sintomas no se habian resuelto por completo al final del estudio (ver seccion 4.4).

Anomalias analiticas hepadticas

En los estudios clinicos, todos los pacientes recibieron tratamiento profilactico con corticoesteroides.
La mayoria de los pacientes recibieron el régimen inmunomodulador recomendado con una duracion
media de aproximadamente 60 dias (ver seccidon 4.2). Se observaron elevaciones de AST o

ALT >3 x LSN en el 4,7 % de los pacientes tras la administracion de Itvisma. Las elevaciones de las
transaminasas séricas se resolvieron con tratamiento con prednisolona y los pacientes se recuperaron
sin secuelas clinicas.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos COAV101B12301 y COAV101B12302, después de una unica inyeccion de
Itvisma, se produjeron aumentos con respecto al inicio en los valores de anticuerpos en suero anti-
AAV9 en todos los pacientes. La media de los valores de anticuerpos en suero anti-AAV9 12 meses
después de la inyeccion de Itvisma fue > 1:800 000 en ambos estudios. En la poblacion estudiada,
durante el periodo de seguimiento de 12 meses posterior a la administracion de la dosis, no se observo
una asociacion clara entre el nivel de anticuerpos anti-AAV9 posterior a la administracion y los
hallazgos de seguridad o la pérdida de eficacia.

Durante el periodo de 12 meses posterior a la inyeccion de Itvisma en los estudios COAV101B12301
y COAV101B12302, se observaron anticuerpos anti-SMN positivos en 5/75 (6,7 %)y 2/27 (7,4 %)
pacientes tratados con Itvisma, respectivamente. No se puede establecer una asociacion clara entre una
respuesta de anticuerpos anti-SMN positiva y la seguridad o eficacia de Itvisma durante el periodo de
seguimiento de 12 meses después de la administracion de la dosis.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de datos de estudios clinicos relativos a sobredosis Itvisma. La dosis de Itvisma es unica
y fija y se administra una sola vez, por lo que se considera improbable que se produzca una sobredosis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos para trastornos del sistema musculoesquelético, cédigo
ATC: M09AX09

Mecanismo de accion

Onasemnogén abeparvovec es una terapia génica disefiada para introducir una copia funcional del gen
de supervivencia de las motoneuronas (SMNT) en las células transducidas lo que supone un abordaje
de la causa monogénica de la atrofia muscular espinal (AME). Al proporcionar una fuente alternativa
de expresion de la proteina SMN en las motoneuronas, se espera que fomente la supervivencia y la
funcién de las motoneuronas transducidas.

Onasemnogén abeparvovec es un vector AAV recombinante sin capacidad de replicacion que utiliza la
capside del AAV9 para administrar un transgén SMN1 humano estable y plenamente funcional. El

gen SMNI presente en el onasemnogén abeparvovec esta disefiado para permanecer como un episoma
de ADN en el nucleo de las células transducidas y se espera que se exprese en forma estable por un
periodo prolongado en las células posmitoticas. El transgén se introduce en las células diana como
molécula bicatenaria autocomplementaria. La expresion del transgén es impulsada por un promotor
constitutivo (hibrido de B-actina de pollo potenciada por citomegalovirus) que provoca la expresion
continua y sostenida de la proteina SMN. La prueba del mecanismo de accion procede principalmente
de los estudios preclinicos.

Eficacia clinica v seguridad

Estudio de fase Il COAV101B12301 (STEER) en pacientes con AME
Este es un estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con grupo simulado, de
52 semanas de duracion.

La eficacia se evaluo en 126 pacientes con AME de 2 a < 18 afios de edad que no habian recibido
tratamiento previo y que eran capaces de sentarse pero nunca de caminar de forma autéonoma. Los
pacientes fueron randomizados 3:2 y recibieron Itvisma (1,2 x 10'* vg) mediante inyeccion intratecal
lumbar (n = 75) o procedimiento simulado (n = 51). La randomizacion se estratificé en funcion de la
edad y la puntuacion en la escala de valoracion funcional de Hammersmith ampliada (HFMSE, por sus
siglas en inglés) antes del tratamiento en la fase de seleccion. Se excluyo a los pacientes con un titulo
basal elevado de anticuerpos séricos anti-AAV9 (con referencia a > 1:50).

El criterio de valoracién principal fue la variacion de la puntuacion inicial total de HFMSE al final del
seguimiento, definido como la media de las evaluaciones de la semana 48 y la semana 52 en toda la
poblacion del estudio (grupo de edad de 2 a < 18 afios) con Itvisma en comparacion con el tratamiento
simulado. Un criterio secundario fue la proporcion de pacientes con al menos una mejoria de 3 puntos
en la puntuacion total de HFMSE al final del periodo de seguimiento con respecto al basal. La
HFMSE mide la funcién motora en pacientes con AME y movilidad reducida, mediante 33 items que
evaluan desde sentarse hasta subir escaleras. Cada item recibe una puntuacion de 0 a 2, con una
puntuacion total maxima de 66. Las puntuaciones mas altas indican una mejor funcién motora. Otro
criterio de valoracion secundario fue la variacion con respecto al inicio del médulo revisado de las
extremidades superiores (RULM, por siglas en inglés) al final del seguimiento. El RULM es una
evaluacion especifica de la AME que se utiliza para evaluar la funciéon motora de los miembros
superiores (proximal y distal). El RULM contiene 19 items graduados (18 puntuadosde 0 a2y 1,
puntuado de 0 a 1), y hay una puntuacion maxima alcanzable de 37, con puntuaciones mas altas que
indican una mayor funciéon motora.
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La mediana de edad en el momento de la seleccion fue de 4,54 afios (intervalo: de 2,0 a 16,5 afios) y la
mediana de edad notificada de aparicion de los signos y sintomas clinicos de AME fue de 11 meses
(intervalo: de 6 a 33 meses). El mayor hito motor alcanzado hasta la fecha por los pacientes incluyo
sentarse, ponerse de pie con o sin ayuda o caminar con ayuda. Al inicio, la puntuacion media de
HFMSE fue de 17,97 y 18,17 en el grupo tratado con Itvisma y el grupo de control simulado,
respectivamente. La puntuacién media inicial en el RULM fue de 16,52 en el grupo tratado con
Itvisma y de 17,42 en el grupo de control simulado. Las caracteristicas demograficas iniciales estaban
equilibradas entre los grupos de Itvisma y tratamiento simulado.

El anélisis de la variable principal mostré una mejora estadisticamente significativa y clinicamente
relevante en las puntuaciones HFMSE desde el inicio hasta el final del seguimiento en el grupo tratado

con [tvisma en comparacion con el grupo de control simulado (Tabla 3 y Figura 1).

Tabla 3 Criterio de valoracion principal del estudio COAV101B12301

Criterio de valoracion Pacientes tratados con Pacientes del grupo de
Itvisma (N = 75) tratamiento simulado (N = 51)

Puntuacion total media de HFMSE 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)

al inicio del estudio (DE)

Puntuacion total media de HFMSE 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)

al final del seguimiento' (DE)

Variacion de la puntuacion total de 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)

HFMSE? entre el inicio y el final

del seguimiento en la poblacion

total del estudio (grupo de edad de

2 a < 18 afios)! % >4

Diferencia respecto al 1,88
tratamiento simulado
Estimacion (IC del 95 %) (0,51 - 3,25)

DE = Desviacion estandar

! El final del seguimiento se defini6é como la media de las evaluaciones de la semana 48 y la semana 52.

2 Se evalud utilizando la poblacion completa de analisis (FAS, por sus siglas en inglés), que incluy6 a todos
los participantes que recibieron Itvisma o que se sometieron a un procedimiento simulado.

Media de minimos cuadrados (LS, por sus siglas en inglés) (error estandar de la media [SEM, por sus siglas
en inglés])

El analisis mediante un modelo mixto para mediciones repetidas (MMRM, por sus siglas en inglés) con
efectos fijos incluy6 el tratamiento, la visita programada, la interaccién entre tratamiento y visita, los
estratos y la puntuacion total inicial de HFMSE como covariable.
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Figural Variacion con respecto al inicio de la HFMSE en los pacientes de 2 a < 18 aiios en el

estudio COAV101B12301
= —_— ITtvisma — —m—= — Simulado
o 4
z=3
T o 2
SO0 & 3
£T 8
BE = I [ I | l
53 8 S ——o—o b 039
o s @ 2 I l I I I
@ = m
S sSwm [ |. I
E-s —o_ | s——* [ |
E=S 1 1 I\?\g/ﬁ Il | A= —-a |
E8 =T I o | . I |~ <a
s 2o A PR 05
°SS [ SR Y P2 > | | |
< = 0 @ |-~ I l n
= M o -~ n |
D n = ] |
(%] H (.“3
pgNis = 1
R Final del
3 Inicio Semana 12 Semana 24 Semana 36 Inal de
e seguimiento
Tamaio de la muestra en cada visita
Simulado 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Itvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 713 71 74

Nota: Los datos representan la media de minimos cuadrados + SEM; los puntos temporales intermedios son solo descriptivos
y no se controlan por multiplicidad.

La variacion con respecto al inicio en la puntuacion total de RULM al final del seguimiento se evaluo
en los grupos tratados con Itvisma y control simulado. El incremento de la media de minimos
cuadrados en la puntuacion total de RULM desde el inicio hasta el final del seguimiento fue de

2,44 puntos en el grupo tratado con Itvisma y de 0,92 puntos en el grupo control simulado. La
diferencia de tratamiento de 1,52 puntos a favor del grupo tratado con Itvisma no alcanz6 significacion
estadistica (IC del 95 %: 0,34, 2,71) bajo un nivel alfa de 0,0025 conforme a la estrategia predefinida
de pruebas multiples.

El porcentaje de pacientes con al menos una mejora de 3 puntos en la puntuacion total de HFMSE
desde el inicio hasta el final del seguimiento fue numéricamente superior en el grupo tratado con
Itvisma (39,2 %) que en el grupo control simulado (26,0 %), aunque la diferencia no alcanzé
significacion estadistica (odds ratio (OR): 2,03; IC del 95 %: 0,9, 4,57).

De los 75 pacientes del estudio COAV101B12301 que recibieron Itvisma, 67 continuaron en
seguimiento durante 3 meses adicionales tras finalizar el periodo de seguimiento. Durante el periodo
de seguimiento combinado, de hasta 15 meses después de la administracion de Itvisma, las
puntuaciones medias de la escala HFMSE siguieron aumentando, lo que demuestra una mejoria y una
funcién motora sostenida.

Estudio fase 11l COAVI101B12302 (STRENGTH) en pacientes con AME tratados previamente con
otros tratamientos modificadores de la AME

Este es un estudio de fase III, multicéntrico, abierto, de un solo brazo de administracion intratecal de
Itvisma (1,2 x 10'* vg) en 27 pacientes con AME de 2 a <18 afios de edad (mediana de edad en el
momento de la seleccion: 7,0 afios; intervalo: 2,3 a 17,6 afios) que suspendieron el tratamiento previo
para la AME (nusinersén n = 21, risdiplam n = 4, nusinersén y risdiplam [no simultaneamente] n = 2).
Antes del tratamiento con Itvisma, los pacientes habian recibido nusinersén con una duracion media de
4,3 afios (intervalo: de 1,86 a 6,18 afos) y risdiplam con una duracién media de 3,0 afios (intervalo: de
0,39 a 6,28 afios). Todos los pacientes podian sentarse, pero nunca podian caminar de forma
auténoma. La funcién motora inicial de los pacientes incluia sentarse, ponerse de pie con o sin ayuda
y/o caminar con ayuda. Se excluyo6 a los pacientes con un titulo inicial elevado de anticuerpos séricos
anti-AAV9 (con referencia a > 1:50).
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En la semana 52, los pacientes mostraron una estabilizacion general en la funcidon motora medida por
HFMSE (n=21), con un cambio medio (DE) desde el inicio de 0,17 (2,88), y RULM (n = 21), con un
cambio medio (DE) desde el inicio de 0,29 (2,85). Tras ajustar segun el grupo de edad del inicio, el
cambio medio ajustado (media de LS) desde el valor basal hasta la semana 52 en la HFMSE y la
puntuacion total en el RULM fue de 1,05 y 0,59, respectivamente. La mayoria de los pacientes
demostraron el mantenimiento de los hitos motores iniciales o de los hitos motores superiores en la
semana 52.

Estudio fase I/Il COAV101412102 (STRONG) en pacientes con AME

Este es un estudio fase I/, abierto, en el que se administrd Itvisma (1,2 x 10'* vg) como una tnica
inyeccion intratecal en 25 pacientes de 6 meses a < 5 afios de edad en el momento de la
administracion. Todos los pacientes no habian recibido tratamiento previo y eran capaces de sentarse,
pero nunca de ponerse de pie o caminar de forma auténoma al inicio. Se excluyo a los pacientes con
un titulo inicial elevado de anticuerpos séricos anti-AAV9 (con referencia a > 1:50). Los pacientes se
clasificaron en dos grupos segun la edad en el momento de la administracion (de 6 meses a < 2 afios
[N=13]; de 2 a< 5 afios [N = 12]). La mediana de edad en el momento de la administracion fue de
17,7 meses (intervalo: de 7 a 23 meses) en el grupo de edad de 6 meses a < 2 afios y de 33,7 meses
(intervalo: de 26 a 55 meses) en el grupo de edad de 2 a < 5 afios. La mediana de edad de aparicion de
los signos y sintomas clinicos de la AME fue de 8,0 meses y 8,5 meses en el grupo de 6 meses a

<2 afios y de 2 a < 5 afios, respectivamente.

El criterio de valoracion principal de eficacia en pacientes de 2 a < 5 afios de edad fue el cambio
respecto al inicio en la HFMSE a los 12 meses después de la inyeccion de Itvisma. La puntuacion
media de la escala HFMSE (DE) fue de 14,8 (9,98) al inicio y de 21,3 (11,94) a los 12 meses. El
analisis principal en este grupo de edad mostrd una variacion media de minimos cuadrados (IC del
95 %) de la HFMSE entre el inicio y el mes 12 de 6,0 puntos (3,7; 8,3).

El principal objetivo de eficacia para los pacientes de 6 meses a < 2 afios de edad consistio en la
capacidad de mantenerse en pie solos durante al menos 3 segundos (escala de desarrollo infantil de
Bayley (Bayley-III) - subprueba de motricidad gruesa (GM), item #40), en cualquier visita desde el
inicio hasta 12 meses después de la inyeccion de Itvisma. No se cumpli6 el criterio principal de
valoracion; 1 de los 13 pacientes demostro este hito en el mes 12.

Los analisis exploratorios en pacientes de 6 meses a < 2 afios mostraron una mejoria con respecto al
inicio en las habilidades de motricidad fina y gruesa, medidas con las subpruebas de Bayley-III de
motricidad fina y gruesa. Los 13 pacientes mostraron una mejoria desde el inicio hasta el mes 12 en
las puntuaciones totales de las subpruebas de motricidad fina y/o gruesa, con una variacion media
(DE) desde el inicio de 6,7 (6,46) y 12,7 (3,71), respectivamente. Ademas, en un subgrupo de
pacientes que alcanzaron los 2 afios de edad durante el estudio y tenian al menos 7 meses de datos de
HFMSE (n = 6) posteriores al inicio, todos los pacientes mostraron aumentos en la puntuacion de
HFMSE que variaron de 1 a 14 puntos (cambio medio + SD: 6,7 + 4,72) desde la evaluacion inicial de
HFMSE hasta el final del mes 7. La eficacia no se ha establecido en el grupo de edad de 6 meses a
menos de 2 afios.

Doce de los 25 pacientes del estudio COAV101A12102 participaron en un estudio a largo plazo de
hasta 7,2 afios. A 30 de junio de 2025, la mayoria de los pacientes mantenia o seguia mejorando su
funcién motora. Nueve de los 12 pacientes recibieron tratamiento concomitante con nusinersén o
risdiplam en algiin momento del estudio a largo plazo. Se desconoce el motivo de la administracion
concomitante de nusinersén o risdiplam y no se puede llegar a una conclusion sobre el efecto del
tratamiento en esos pacientes.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se han hecho estudios de eliminacion del vector del onasemnogén abeparvovec, que evaltan la
cantidad de vector eliminado del organismo a través de la saliva, orina, heces y secreciones nasales,
tras la administracion intratecal.

El vector de ADN fue detectable en muestras de eliminacion después de la administracion intratecal de
onasemnogén abeparvovec. La eliminacion del onasemnogén abeparvovec se produjo principalmente
a través de las heces. La mayor parte del vector de ADN (> 90 %) se elimin6 durante las 2 siguientes
semanas a la administracion de la dosis. Se estim6 que el pico de eliminacion maximo en heces esta
entre 0,005 % y 0,03 % de la dosis total. La concentracion maxima de excrecion en heces fue

~70 veces menor tras la administracion intratecal de 1,2 x 10'* vg en COAV101B12301 en
comparacion con la administracion intravenosa de 1,1 x 10'* vg/kg (estudios AVXS-101-CL-302 y
AVXS-101-CL-303).

En pacientes de 6 meses a < 2 afios, el volumen del LCR aumenta entre 1,0 y 1,6 veces. De acuerdo
con esto, la exposicion a onasemnogén abeparvovec en el LCR en pacientes pediatricos de 6 meses a
< 2 afios puede ser hasta 1,6 veces superior en comparacion con pacientes de > 2 afos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Biodistribucién

Tras la administracion en primates no humanos, el vector se distribuye ampliamente con la
subsiguiente expresion ARNm del transgén. Las concentraciones mas altas del vector de ADN se
detectaron en el higado, seguida de los ganglios de la raiz dorsal (GR) y la médula espinal, con la
menor concentracion en las gonadas. La concentracion mas alta de ARNm del transgén tendia a
ocurrir en el corazon, el higado y el musculo.

En ratones a los que se les administré una dosis de onasemnogén abeparvovec por via intravenosa o
intracerebroventricular el primer dia de vida, no se detecto el vector virico en las células de la linea
germinal de los machos ni de las hembras en las semanas 3, 8 o 24 tras la administracion. En primates
jovenes no humanos tratados con un vector virico scAAV9 que se utiliza en el onasemnogén
abeparvovec pero que aqui llevaba la proteina verde fluorescente (GFP) o mCherry como transgén, se
demostrd que transduce ovocitos de hembras de 13-17 meses de edad con ciclos de tratamiento, pero
no los tibulos seminiferos ni en las células germinales en machos sexualmente maduros, tras
administracion intratecal, intracisternal magna e intravenosa.

En primates no humanos, no se demostré que los valores elevados de anticuerpos séricos anti-

AAV9 preexistentes (correspondientes a valores humanos de hasta aproximadamente 1:25 000)
afectaran a la distribucion del vector de ADN scAAV9 (utilizado en el onasemnogén abeparvovec) en
la médula espinal tras la administracion intratecal.

Toxicidad general

En un estudio de toxicidad de 12 meses realizado en primates no humanos jovenes, la administracion
intratecal de una dosis Unica de onasemnogén abeparvovec en dosis de 1,20 x 103, 3,0 x 10", o

6,0 x 10" vg/animal, se produjeron 6 semanas después de la administracion de la dosis inflamacion
aguda de células mononucleares de minima a moderada y degeneracion neuronal en los ganglios de la
raiz dorsal (GR) y del trigémino (GT), asi como degeneracion axonal y/o gliosis en la médula espinal.
A los 12 meses, estos hallazgos no progresivos dieron lugar a una resolucion parcial o completa. Estos
hallazgos en primates no humanos no se han correlacionado con hallazgos clinicos, por lo que se
desconoce su relevancia clinica. Las alteraciones hepéticas observadas en primates no humanos
jovenes, como concentraciones elevadas de transaminasas y necrosis hepatica celular, demostraron
una reversibilidad completa a los 12 meses. En las dosis mas bajas no se pudo identificar un NOAEL
(nivel sin efectos adversos observados) debido a la inflamacion y degeneracion del SNC/GRD/TG ya
en la dosis mas baja.
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Genotoxicidad y carcinogenicidad

No se han realizado estudios de genotoxicidad ni carcinogenicidad con onasemnogén abeparvovec.

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

En los estudios de fertilidad y desarrollo embrionario temprano (FEED, por sus siglas en inglés)
realizados en ratones, no se observaron efectos adversos sobre la fertilidad masculina o femenina con
onasemnogén abeparvovec a dosis de 1,1 x 100 1,1 x 10" vg/kg administradas por via intravenosa.

En un estudio de desarrollo embriofetal (DEF) en ratones, las hembras gestantes recibieron una dosis
intravenosa de 1,1 x 1013 vg/kg o0 1,1 x 10" vg/kg de onasemnogén abeparvovec el DG6 (dia 6 de
gestacion). No hubo indicios de toxicidad materna, toxicidad embriofetal, teratogenia ni reduccion de
la viabilidad. No se detectdé ADN de onasemnogén abeparvovec en ningun tejido fetal el DG18, a
pesar de la presencia de vector de ADN en la placenta, ovarios y utero.

El NOAEL para el estudio DEF y los estudios FEED es de 1,1 x 10" vg/kg, que corresponde al menos
a 7 veces la dosis intratecal clinica recomendada en funcion del peso corporal.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Trometamina

Cloruro de magnesio

Cloruro de sodio

Poloxamero 188

Acido clorhidrico (para ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.

Se debe evitar el contacto del medicamento con productos sanitarios fabricados con policloruro de
vinilo (PVC), bisfenol-A (BPA), bis(2-etilhexil) ftalato (DEHP) o latex.

6.3 Periodo de validez
2 anos

Después de descongelar

Una vez descongelado, el medicamento no se debe volver a congelar.
Se puede conservar refrigerado a temperatura entre 2 °C y 8 °C en su caja original durante 14 dias. Se
debe marcar la fecha de recepcion en la caja original antes de guardar el medicamento en la nevera.

Una vez extraida la dosis en la jeringa, se puede mantener entre 2 °C y 8 °C como maximo 24 horas,

incluyendo el tiempo maximo fuera de refrigeracion de 5 horas dentro del periodo de 24 horas. Si la
jeringa que contiene el vector si no se utiliza dentro de este periodo se debe desechar.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar congelado (< -60 °C).

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de la recepcion.

Conservar en la caja original.

Para las condiciones de conservacion tras descongelar el medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Itvisma se suministra en un vial trasparente monodosis (de polimero de olefina ciclica, 5 ml) con tapon
(goma clorobutilica, 20 mm) y precinto (de aluminio, tipo «flip-off») con una capsula de cierre de
color (plastica). Cada vial tiene 3 ml de volumen de llenado.

Cada caja contiene 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Descongelacién

o Descongelar Itvisma en la nevera (2 °C a 8 °C) durante aproximadamente 4 horas, o a
temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) aproximadamente 1 hora.

o Antes de la inyeccion intratecal, Itvisma se debe dejar a temperatura ambiente.

o Itvisma es una solucidn transparente a ligeramente opaca, de incolora a blanco apagado. No usar

este medicamento si se advierten particulas, turbidez o decoloracion una vez que el
medicamento ha sido descongelado, y antes de la administracion.

o No agitar.

o Una vez descongelado, el medicamento no se debe volver a congelar.

o Después de descongelar, Itvisma se debe administrar lo mas pronto posible. Una vez retirado el
volumen de la dosis en la jeringa, se puede conservar en nevera (2 °C a 8 °C) hasta 24 horas,
incluyendo el tiempo de 5 horas fuera de la nevera dentro del periodo de 24 horas. Si no se
utilizara durante este periodo, se debe desechar la jeringa que contiene el vector.

Precauciones a considerar en el manejo, eliminacion y exposicion accidental a este medicamento

o Itvisma se debe manipular de forma aséptica en condiciones estériles.

o Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente (OMG).

o Se debe usar un equipo de proteccion individual (que incluira guantes, gafas de seguridad,
mangas y bata de laboratorio) mientras se manipule o administre Itvisma.

o El vial se debe descongelar antes de su uso. No utilizar Itvisma a menos que se haya
descongelado.

o Antes de la administracion, extraiga el contenido del vial a la jeringa, elimine el aire de la

jeringa, confirme el volumen de la dosis de 3 ml en la jeringa, tape la jeringa y entréguela en el
lugar donde al paciente se le administrara la medicacion.

o Cuando se prepare la inyeccion, es necesario asegurarse de que la superficie de los componentes
que entran en contacto con la solucidon de Itvisma estén hechos con materiales compatibles,
enumerados en la Tabla 4. Los componentes de los dispositivos deben ademas estar indicados
para uso intratecal o neuroaxial.
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Tabla 4 Materiales de los componentes compatibles con Itvisma

Componente Material de fabricacion

Aguja de calibre 18 a 19 G para extraccion, Acero inoxidable

longitud méxima de 40 mm

Jeringas de 5 a 10 ml? Polipropileno

Capuchon de la jeringa® Polipropileno, polietileno o metacrilato-
acrilonitrilo-butadieno-estireno

Aguja espinal de calibre 22 a 27 G, longitud Acero inoxidable

maxima de 156 mm

2 Que no esté fabricado con policloruro de vinilo (PVC), bisfenol-A (BPA), bis(2-etilhexil) ftalato (DEHP)
o latex

Precauciones a considerar en la eliminacion v exposicion accidental a este medicamento

o Todos los derrames de Itvisma se deben limpiar con un paiio de gasa absorbente, y se debe
desinfectar el area del derrame con una solucion de lejia, seguido de pafios con alcohol. Todos
los materiales utilizados para la limpieza se deben colocar en doble bolsa, y se eliminaran
conforme a la normativa local para la manipulacion de residuos con riesgo biologico.

o La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local para la manipulacién de residuos
con riesgo bioldgico.

o La eliminacion de todos los materiales que puedan haber estado en contacto con Itvisma (p. €j.,
viales, todos los materiales utilizados para la inyeccion, incluyendo agujas y gasas estériles) se
realizar4 de acuerdo con la normativa local para la manipulacion de residuos con riesgo
bioldgico.

o Se debe evitar la exposicion accidental a Itvisma. En caso de exposicion accidental de la piel, se
debe limpiar exhaustivamente el area afectada con agua y jabon durante un minimo de
15 minutos. En caso de exposicion accidental de los ojos, se debe enjuagar exhaustivamente el
area afectada con agua durante un minimo de 15 minutos.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/26/2038/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO
Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldégico(s)

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

NC 27713

Estados Unidos

Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

20



D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del uso de Itvisma en cada estado miembro (EM), el titular de la autorizacién de
comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa educativo, incluidos los
medios de comunicacion, la forma de distribucion y cualquier otro aspecto del programa con la
Autoridad Nacional Competente (ANC).

El TAC debe asegurar, en cada estado miembro (EM) donde se comercialice Itvisma, que a los
profesionales sanitarios que puedan prescribir, dispensar, administrar Itvisma se les entregue el
siguiente dosier de informacion para el profesional sanitario:

- Ficha técnica

- Guia para el profesional sanitario

La Guia para profesionales sanitarios ha de incluir los siguientes mensajes clave:
o Antes de iniciar el tratamiento:
o Revisar el calendario de vacunacion del paciente;
o Informar a los cuidadores sobre los principales riesgos de Itvisma y sus signos y
sintomas, incluidos hepatotoxicidad, trombocitopenia, neuropatia sensorial periférica y
MAT; sobre la necesidad de realizar analiticas de sangre regulares; de la importancia de
la medicacion con corticosteroides;

o Informar a los cuidadores sobre la necesidad de una mayor vigilancia en la prevencion, el
control y el tratamiento de infecciones antes y después de la administracion de Itvisma;
o Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la presencia de
anticuerpos AAVY;
. En el momento del tratamiento:

o  Comprobar si el estado de salud general del paciente es adecuado para la administracion
de Itvisma (p. €j., resolucion de infecciones) o aplazarlo si fuera necesario;

o Comprobar que el tratamiento con corticosteroides se inicid antes de la administracion de
Itvisma.
. Tras el tratamiento:

o  Se debe continuar el tratamiento con corticosteroides durante al menos 2 meses; y no
disminuirlo hasta que los niveles de ALT y AST estén por debajo de 2 X LSN y el resto de
valoraciones, por e¢jemplo bilirrubina total, vuelva a valores normales;

o Se debe realizar un seguimiento estrecho y regular (clinico y analisis) de la situacion
médica de cada paciente durante al menos 3 meses;

o  Evaluacion inmediata de pacientes con empeoramiento de las pruebas de funcion hepatica
y/o signos o sintomas de enfermedad aguda;

o Si los pacientes no responden adecuadamente a los corticosteroides, o si se sospecha dafio
hepatico, el profesional sanitario debe consultar a un gastroenterélogo o hepatologo;

o Si se sospecha de MAT, se debe consultar a un hematologo y/o nefrélogo.
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o Se debe informar a los pacientes y cuidadores sobre los signos y sintomas de la neuropatia
sensorial periférica y aconsejarles que notifiquen rapidamente a su médico si se presentan
dichos sintomas. Si se sospecha una neuropatia sensorial periférica, se debe considerar una
evaluacion neuroldgica completa y otras pruebas y/o el tratamiento de los sintomas en funcion
de la presentacion clinica del paciente.

El TAC asegurara que en cada EM donde se comercialice Itvisma, los cuidadores de los pacientes a
quienes se planea prescribir o que han recibido Itvisma se les entregue el siguiente dossier de
informacion para el paciente:

- Prospecto

- Guia informativa para el paciente/cuidador del paciente

La informacion para el paciente o cuidador del paciente ha de incluir los siguientes mensajes clave:

. Qué es la AME.

o Qué es Itvisma y como funciona.

o Comprension de los riesgos de Itvisma.

o Tratamiento con Itvisma: informacion relevante a conocer para el dia de antes, el dia del
tratamiento y tras el tratamiento, incluido cuando solicitar atencion médica.

o Se recomienda que los pacientes presenten un buen estado de salud (p. €j., de hidratacion,
nutricion adecuada, ausencia de infecciones) antes del tratamiento con Itvisma, si no se deberia
posponer el tratamiento.

o Itvisma puede aumentar el riesgo de coagulacion anormal en los vasos sanguineos pequefios
(microangiopatia trombdtica). La microangiopatia trombdtica es una condicion grave que puede
acabar en muerte. Informe a su médico o al médico de su hijo inmediatamente si nota signos y
sintomas como hematomas, convulsiones o disminucién de la produccioén de orina. Se le
realizard a usted o su hijo analisis de sangre periddicos para vigilar cualquier disminucion en las
plaquetas, las células responsables de la coagulacion, al menos semanalmente durante el primer
mes de tratamiento. En funcion de los resultados, de los signos y sintomas, se podrian requerir
mas analisis.

o Itvisma puede disminuir los recuentos de plaquetas en sangre (trombocitopenia). Normalmente
esto sucede en la primera semana después de la administracion de Itvisma. Después de que
usted o el nifio reciba Itvisma, se debe estar atento a los signos de un recuento bajo en plaquetas,
como son hematomas o sangrado anormales. Se debe hablar con su médico o el médico de su
hijo si observara que cuando el nifio o usted sufre alguna lesion, los hematomas o sangrados
duran mas tiempo de lo habitual.

o Itvisma puede producir un aumento de las enzimas (las proteinas que se encuentra por el
cuerpo) producidas por el higado. En algunos casos, Itvisma puede afectar la funcion del higado
y provocar lesiones en el higado. Los posibles signos a los que prestar atencion después de que
usted o su hijo reciba este medicamento son: vomitos, ictericia (color amarillo de la piel o del
blanco de los 0jos) o disminucion del estado de alerta. Se debe informar inmediatamente a su
médico o al de su hijo si notara que desarrollara dafio hepatico. Se sometera a usted o su hijo a
un analisis de sangre para comprobar el funcionamiento del higado antes de iniciar el
tratamiento con Itvisma. También se le realizara a usted o su hijo andlisis de sangre regulares
durante al menos 3 meses después del tratamiento, para controlar los aumentos de las enzimas
hepaticas. En funcion de los resultados, de los signos y sintomas, se podrian requerir mas
analisis.
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Usted o su hijo recibira un corticosteroide, como prednisolona, antes del tratamiento con
Itvisma y durante aproximadamente 2 meses o mas después del tratamiento con Itvisma. Los
corticosteroides ayudan a manejar los efectos adversos de Itvisma, como el aumento de las
enzimas del higado, que usted o su hijo puede desarrollar después de recibir el tratamiento con
Itvisma.

Informe a su médico o al médico de su hijo en caso de que presente vomitos antes o después del
tratamiento con Itvisma, para asegurarse de que usted o su hijo no pierde la dosis de
corticosteroides.

Antes y después del tratamiento con Itvisma es importante prevenir las infecciones evitando
situaciones que puedan aumentar el riesgo de que el paciente padezca infecciones. Los
cuidadores y las personas de contacto cercano deben seguir las guias de prevencion de
infecciones (p.ej. higiene de manos, taparse al toser/estornudar, limitar los contactos). Informar
inmediatamente al médico en caso de que presente signos y sintomas que sugieran una
infeccion, como infeccion respiratoria (tos, sibilancias, estornudos, secrecion nasal, dolor de
garganta o fiebre) antes de la administracion, ya que podria ser necesario retrasar la
administracion hasta que se resolviera la infeccion, o bien después del tratamiento con Itvisma,
ya que podria haber complicaciones médicas que requieran una atencion médica urgente.
Informe inmediatamente a su médico o al de su hijo si usted o su hijo experimentan
entumecimiento, hormigueo, pinchazos o dolor en brazos, manos, piernas y/o pies después de
recibir Itvisma. Estos pueden ser signos de neuropatia sensorial periférica.

Mas informacion util (cuidados, asociaciones locales).

Contactos del médico/prescriptor.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERNA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itvisma 1,2 x 10'* genomas vectoriales solucion inyectable
onasemnogén abeparvovec

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene onasemnogén abeparvovec con un concentracion nominal de 4 x 10'3 genomas
vectoriales.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene trometamina, cloruro de magnesio, cloruro de sodio, poloxamero 188, acido
clorhidrico y agua para preparaciones inyectables. Leer el prospecto antes de utilizar este
medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

1 vial (3 ml)

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via intratecal
Exclusivamente para un solo uso

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Se debe utilizar dentro de los 14 dias posteriores a la recepcion
Fecha de recepcion:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar congelado a < -60 °C.
Conservar en la nevera inmediatamente después de su recepcion.
Conservar en la caja original.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene organismos genéticamente modificados.
La eliminacion del medicamento no utilizado o el material de desecho se realizara de acuerdo
con la normativa local para la manipulacion de residuos con riesgo bioldgico.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2038/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

27



16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Itvisma 1,2 x 10'* genomas vectoriales solucion inyectable
onasemnogén abeparvovec
Via intratecal

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Itvisma 1,2 x10' genomas vectoriales solucion inyectable
onasemnogén abeparvovec

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera tener
usted o su hijo. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Si usted es el cuidador de un nifio que va a recibir Itvisma, tenga en cuenta que cuando aparece
«usted» en el prospecto, se refiere al nifio, salvo que se indique lo contrario.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacion importante.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte al médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Itvisma y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre Itvisma
Coémo se administra Itvisma

Posibles efectos adversos

Conservacion de Itvisma

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Itvisma y para qué se utiliza

Itvisma es un tipo de medicamento denominado de «terapia génica» y contiene el principio activo
onasemnogén abeparvovec. La terapia génica consiste en introducir un gen en el organismo para
corregir un defecto genético. El gen se administra a las células en las que es necesario, utilizando un
virus modificado que no provoca enfermedad en los seres humanos.

Itvisma se utiliza para tratar la atrofia muscular espinal 5q (AME), una enfermedad hereditaria grave.
Se puede utilizar para tratar a adultos, adolescentes y nifios a partir de 2 afios de edad en adelante con
mutaciones (cambios) hereditarias que afectan un gen llamado SMN1.

La AME se produce cuando falta o se presenta una version anormal de un gen necesario para producir
una proteina esencial llamada proteina de «supervivencia de las motoneuronas» (SMN, por sus siglas
en inglés). La falta de la proteina SMN provoca la muerte de los nervios que controlan los musculos
(motoneuronas). Esto provoca que los musculos se debiliten y se atrofien, con una pérdida eventual de
movimiento.

El principio activo de Itvisma es onasemnogén abeparvovec, actiia proporcionando una copia

plenamente funcional del gen SMN, ayudando al organismo a producir una cantidad suficiente de
proteina SMN que ayuda al mantenimiento y supervivencia de las motoneuronas.
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2. Qué necesita saber antes de que se le administre Itvisma

NO use Itvisma
o si es alérgico a onasemnogén abeparvovec o a alguno de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Su médico le realizard una prueba para detectar anticuerpos antes del tratamiento para ayudar a decidir
si este medicamento es adecuado para usted.

Problemas hepaticos

Hable con el médico o enfermero antes de que se le administre este medicamento si ha tenido
anteriormente algun problema en el higado. Este medicamento puede provocar un aumento de las
enzimas (proteinas) que produce el higado, puede ser un signo de un problema de higado o danar el
higado. Informe inmediatamente a su médico si nota cualquier sintoma que sugiera dafios hepaticos,

incluyendo:

. vOmitos;

o ictericia (el blanco de los ojos y la piel amarillean), o;

. disminucion del nivel de alerta (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”).

Le haran andlisis de sangre para controlar su funciéon hepatica antes de iniciar el tratamiento con
Itvisma. Usted recibira un tipo de medicamento llamado corticoesteroides (por ejemplo, prednisona)
para ayudar a controlar cualquier aumento de enzimas hepaticas que se pueda desarrollar después de
recibir Itvisma (ver seccion 3 “Coémo se administra Itvisma”).

También le haran analisis de sangre regulares como minimo durante 3 meses después del tratamiento
para detectar como esta funcionando el higado. Estas pruebas se realizaran con mas frecuencia durante
las primeras semanas tras la administracion de Itvisma y mientras esté en tratamiento con
corticosteroides, y con menos frecuencia después, si sus pruebas hepaticas se encuentran en un nivel
aceptable.

Analisis de sangre regulares

Este medicamento puede disminuir los niveles de plaquetas sanguineas (trombocitopenia). Es
importante que vigile la aparicion de posibles signos de un recuento de plaquetas bajo después de la
administracion de Itvisma tales como hematomas o sangrado anormales (ver seccion 4 “Posibles
efectos adversos™). La mayoria de los casos notificados de niveles bajos de plaquetas ocurrieron en la
primera semana después de la administracion de Itvisma.

Antes de iniciar el tratamiento con Itvisma, le hardn un analisis de sangre para controlar la cantidad de
células de la sangre (incluyendo los globulos rojos y las plaquetas) en su cuerpo. También le haran
analisis de sangre regulares durante un tiempo después del tratamiento, para detectar si se producen
cambios en los niveles de plaquetas.

Problemas nerviosos que afectan a la sensacién de dolor, temperatura y tacto (neuropatia sensitiva
periférica)

Se han producido casos de neuropatia sensorial periférica con Itvisma. Los sintomas pueden aparecer
aproximadamente tres semanas después de la administracion de Itvisma. Los posibles signos a los que
debe prestar atencion después de que le hayan administrado este medicamento incluyen
entumecimiento, hormigueo, pinchazos o dolor en los brazos, manos, piernas y/o pies. Informe a su
médico inmediatamente si desarrolla cualquiera de estos signos.
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Coagulaciéon anormal en los vasos pequefios (microangiopatia trombética)

Puede ocurrir microangiopatia trombotica. La microangiopatia trombotica es una enfermedad grave en
la que se forman pequefios coagulos de sangre en los vasos sanguineos mas pequefios de todo el
cuerpo. Se asocia a la trombocitopenia, una disminucion de plaquetas en sangre (componentes que
ayudan a la coagulacion de la sangre) y destruccion de los globulos rojos y puede ser mortal si no se
trata a tiempo. Estos codgulos de sangre pueden afectar a los rifiones. Es posible que su médico quiera
comprobar sus niveles de plaquetas en sangre y su presion arterial. Antes de iniciar el tratamiento con
Itvisma, se le realizard un andlisis de sangre para comprobar su nivel de creatinina, que es un indicador
del funcionamiento de sus rifiones. Los posibles signos a los que debe estar atento después de que le
hayan administrado Itvisma incluyen moretones con facilidad, convulsiones (ataques) o disminucion
de la produccion de orina. Si presentara alguno de estos signos, busque atencion médica urgente.

Riesgo de tumores asociados con la posible insercion del vector en el ADN

Existe una posibilidad de que terapias génicas como Itvisma se pudieran insertar en el ADN de las
células del cuerpo humano. En consecuencia, por la naturaleza del medicamento, Itvisma podria
contribuir al riesgo de tumores. Debe hablarlo con su médico. En el caso de aparicion de un tumor, su
médico podria solicitarle tomar una muestra para su evaluacion.

Infecciones

Una infeccion (por ejemplo, resfriado, gripe o bronquiolitis) antes o después del tratamiento con
Itvisma puede dar lugar a complicaciones mas graves. Los cuidadores y otras personas con las que esté
en estrecho contacto deben seguir las practicas de prevencion de infecciones (por ejemplo, higiene de
manos, mascarilla al toser/estornudar, limitar los contactos). Debe estar atento a los signos de
infeccion, como tos, sibilancias, estornudos, secrecion nasal, dolor de garganta o fiebre. Informe
inmediatamente a su médico si nota algin sintoma que sugiera una infeccion antes o después del
tratamiento con Itvisma. Si usted tiene una infeccion antes del tratamiento con Itvisma, su médico
podria retrasar el tratamiento hasta que la infeccion haya desaparecido.

Donacion de sangre, 6rganos, tejidos v células
Después de la administracion de Itvisma, no podra donar sangre, 6rganos, tejidos o células. Esto se
debe a que Itvisma es un medicamento de terapia génica.

Otros medicamentos e Itvisma
Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Vacunas

Como los corticosteroides pueden afectar el sistema inmunitario (defensas), el médico puede decidir
retrasar la administracion de algunas vacunas mientras esté recibiendo tratamiento con corticosteroides
(ver seccidn 3, “Coémo se administra Itvisma”). Consulte con el médico o enfermero si tiene alguna
duda.

Embarazo y lactancia

No existe informacion sobre el uso de Itvisma en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Si
estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, hable con su médico para que le aconseje antes de ser tratado con Itvisma.

Conducciéon y uso de maquinas
Los pacientes que sufran mareos (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™) deben evitar conducir o
usar maquinaria. Hable con su médico primero.

Itvisma contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por una dosis de 3 ml; esto es,
esencialmente «exento de sodioy.
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3. Como se administra Itvisma

La dosis recomendada de Itvisma es 1,2 x 10'* genomas vectoriales (vg). Itvisma se le administrara
solamente UNA VEZ.

Itvisma le sera administrado en un hospital bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con atrofia muscular espinal (AME).

Itvisma se administra mediante inyeccion en la parte inferior de la espalda. Esta inyeccion, llamada
puncioén lumbear, se realiza insertando una aguja en el espacio que rodea la médula espinal. Es posible
que puedan administrarle un medicamento para relajarle o dormirle durante el procedimiento. Su
médico le proporcionara los cuidados posteriores a la administracion de Itvisma.

Le daran prednisolona (u otro corticosteroide) por via oral, comenzando 24 horas antes de la
administraciéon de Itvisma. La dosis de corticosteroide dependera de su peso. Su médico calculard la
dosis total que se debe administrar.

Recibira tratamiento con corticosteroides a diario sobre unos 2 meses tras la administracion de
Itvisma, o hasta que sus enzimas hepaticas disminuyan hasta un nivel adecuado. El médico ira
reduciendo la dosis de corticosteroide hasta que puede suspenderlo por completo. Informe a su médico
si vomita antes o después de tomar la dosis de corticosteroides; su médico podra entonces asegurarse
de que esta recibiendo la dosis completa.

Si tiene cualquier otra duda, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Busque atencién médica urgente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos graves:

Frecuentes (estos pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

o hematomas o sangrado que duran mas de lo habitual si se ha hecho dafio - estos pueden ser
signos de una disminucion de las plaquetas (trombocitopenia)

o problemas nerviosos que afectan a la sensacion de dolor, temperatura, tacto (neuropatia
sensorial periférica)

o sensaciones como entumecimiento, hormigueo, pinchazos (parestesia)

. disminucion del sentido del tacto o de la sensibilidad (hipoestesia)
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Hable con su médico o enfermero si presenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden incluir los
siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o infeccion en nariz o garganta (tracto respiratorio superior)
o fiebre

o vomitos

o dolor de cabeza

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):
o aumento de las enzimas hepaticas observado en los analisis de sangre
o mareos

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Itvisma

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Esta informacion esta destinada a los profesionales sanitarios que preparan y administran el
medicamento.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en
la caja después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

El vial se transportara congelado (a -60 °C o inferior).
Conservar en el embalaje original.

Al recibirlo, el vial debe ser refrigerado de inmediato entre 2 °C y 8 °C, y en la caja original. El
tratamiento con Itvisma se debe iniciar dentro de los 14 dias posteriores a la recepcion del vial.

Una vez descongelado, el medicamento no se debe volver a congelar y se puede conservar refrigerado
entre 2 °C y 8 °C en la caja original durante 14 dias.

Una vez introducida la dosis en la jeringa, se puede conservar a una temperatura comprendida entre
2 °Cy 8 °C durante un maximo de 24 horas, incluyendo un margen maximo de 5 horas fuera de
refrigeracion dentro del periodo de 24 horas.

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente. Los medicamentos no utilizados
o los materiales de desecho se deben eliminar de acuerdo con las guias locales sobre el manejo de
desechos bioldgicos. Dado que este medicamento lo administrard un médico, el médico es responsable
de la correcta eliminacion del producto. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Itvisma

- El principio activo es onasemnogén abeparvovec. Cada vial contiene onasemnogén abeparvovec
con una concentracion en 3 ml de solucion de 1,2 x 10'* genomas vectoriales

- Los demés componentes son trometamina, cloruro de magnesio, cloruro de sodio,
poloxamero 188, acido clorhidrico (para ajuste del pH) y agua para preparaciones inyectables
(ver también seccion 2 “Itvisma contiene sodio™).

Aspecto del producto y contenido del envase
Itvisma es una solucion inyectable transparente, ligeramente opaca, incolora a blancuzca.

Itvisma se suministra en una caja con un vial que contiene un volumen nominal de 3 ml. Cada vial es
exclusivamente para un solo uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.

Buarapus
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
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Tél/Tel: +322 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
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

EA\aoa Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Fecha de la dltima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Esta informacion esta destinada tinicamente a profesionales sanitarios:

Importante: Por favor, refiérase a la Ficha Técnica antes de usar.

Cada vial es exclusivamente para un solo uso.

Manipulacion

Itvisma se debe manipular de forma aséptica en condiciones estériles.
Antes de la inyeccion intratecal, [tvisma se debe dejar a temperatura ambiente. Descongelar

Itvisma en la nevera (2 °C a 8 °C) durante aproximadamente 4 horas, o a temperatura ambiente

(20 °C a 25 °C) aproximadamente 1 hora.

Itvisma es una solucidn transparente a ligeramente opaca, de incolora a blanco apagado. No usar

este medicamento si se advierten particulas, turbidez o decoloracion una vez que el
medicamento ha sido descongelado, y antes de la administracion.
No agitar.

Una vez descongelado, el medicamento no se debe volver a congelar. Después de descongelar,
Itvisma se debe administrar lo més pronto posible. Una vez retirado el volumen de la dosis en la

jeringa, se puede conservar en nevera (2 °C a 8 °C) hasta 24 horas, incluyendo el tiempo de

5 horas fuera de la nevera dentro del periodo de 24 horas. Si no se utilizara durante este periodo,

se debe desechar la jeringa que contiene el vector.

Preparacion

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente (OMG).
Se debe usar un equipo de proteccion individual (que incluira guantes, gafas de seguridad,
mangas y bata de laboratorio) mientras se manipule o administre Itvisma.

Cuando se prepare la inyeccion, es necesario asegurarse de que la superficie de los componentes

que entran en contacto con la solucion de Itvisma estén hechos con materiales compatibles,
enumerados en la tabla de abajo. Los componentes de los dispositivos deben ademas estar
indicados para uso intratecal o neuroaxial.

Materiales de los componentes compatibles con Itvisma

Componente Material de fabricacion

Aguja de calibre 18 a 19 G para extraccion, Acero inoxidable

longitud maxima de 40 mm

Jeringas de 5 a 10 ml® Polipropileno

Capuchon de la jeringa® Polipropileno, polietileno o metacrilato-
acrilonitrilo-butadieno-estireno

Aguja espinal de calibre 22 a 27 G, longitud Acero inoxidable

maxima de 156 mm

2 Que no esté fabricado con policloruro de vinilo (PVC), bisfenol-A (BPA), bis(2-etilhexil) ftalato (DEHP)
o latex
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Administracién

Via intratecal. El tratamiento debe ser administrado por via intratecal mediante una puncion lumbar
por profesionales sanitarios con experiencia en la realizacion de punciones lumbares.

o Antes de la administracion, extraiga el contenido del vial a la jeringa, elimine el aire de la
jeringa, confirme el volumen de la dosis de 3 ml en la jeringa, tape la jeringa y entréguela en el
lugar donde al paciente se le administrara la medicacion.

o Dependiendo del estado clinico del paciente, se puede considerar la sedacion.
o Se pueden considerar técnicas de imagen para guiar la inyeccion intratecal.
o Se debe evaluar al paciente antes y después de la inyeccion intratecal para detectar la presencia

de posibles afecciones relacionadas con la puncion lumbar, a fin de evitar complicaciones
graves del procedimiento.

. Antes de la administracion, extraiga 3 ml de liquido cefalorraquideo (LCR) utilizando una aguja
de puncién lumbar.

o Itvisma se administra como una inyeccion intratecal en bolo de dosis Unica durante
aproximadamente 1 a 2 minutos.

o Después de la inyeccion intratecal, se recomienda la colocacion en la posicion de Trendelenburg

(dependiendo del estado clinico del paciente).

Exposicién accidental
Se debe evitar la exposicion accidental a Itvisma.

En caso de exposicion de la piel, se debe limpiar exhaustivamente el area afectada con agua y jabon
durante un minimo de 15 minutos. En caso de exposicion de los ojos, se debe enjuagar
exhaustivamente el area afectada con agua durante un minimo de 15 minutos.

Todos los derrames de Itvisma se deben limpiar con un pafio de gasa absorbente, y se debe desinfectar
el area del derrame con una solucion de lejia, seguido de pafios con alcohol. Todos los materiales
utilizados para la limpieza se deben colocar en doble bolsa, y se eliminan conforme a la normativa
local para la manipulacién de residuos con riesgo biologico.

Eliminacién
La eliminacion de todos los materiales que puedan haber estado en contacto con Itvisma (p. ej., viales,

todos los materiales utilizados para la inyeccion, incluyendo agujas y gasas estériles) se realizara de
acuerdo con la normativa local para la manipulacién de residuos con riesgo biologico.

39



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLÓGICO Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

