PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Itvisma 1,2 x 10' vektorskih genoma otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

2.1 Opéi opis

Onasemnogen abeparvovek je lijek za gensku terapiju koji eksprimira ljudski protein survival motor
neuron (SMN). Rije¢ je o vektoru koji se temelji na nerepliciraju¢em rekombinantnom
adenoasociranom virusu serotipa 9 (AAVY), koji sadrzi cDNA ljudskog SMN gena pod kontrolom

promotora koji se sastoji od citomegalovirusnog pojacivaca i hibrida pile¢eg (-aktina.

Onasemnogen abeparvovek se proizvodi u ljudskim embrijskim stanicama bubrega tehnologijom
rekombinantne DNA.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav
Jedna jednodozna bocica sadrzi 1,2 x 10' vektorskih genoma (vg) onasemnogen abeparvoveka u 3 ml
otopine. Intratekalna injekcija onasemnogen abeparvoveka ima nazivnu koncentraciju od

4 % 10" vg/ml, a jedna bocica sadrzi volumen koji se moze ekstrahirati ne manji od 3 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra do blago neprozirna, bezbojna do blago bijela otopina s pH od 7,7 do 8,3 i osmolalnosti od 390
do 430 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Itvisma je indicirana za lijeCenje 5q spinalne misi¢ne atrofije (SMA) s bialelnom mutacijom gena
SMNI u bolesnika u dobi od 2 godine i starijih.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba zapoceti i primijeniti u klinickim centrima i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijecenju
bolesnika sa SMA-om.



Prije primjene lijeka Itvisma, potrebno je provesti po¢etne laboratorijske pretrage koje ukljucuju, ali
nisu ogranic¢ene na:

o testiranje na prisutnost protutijela na AAV9 koriStenjem prikladno validiranog testa (vidjeti
dio 4.4),
. funkciju jetre: alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST) i ukupni

bilirubin (vidjeti dio 4.4),

° kreatinin, 1

o kompletnu krvnu sliku (ukljuc¢ujuéi hemoglobin i broj trombocita) (vidjeti dio 4.4).

Preporucuje se da su bolesnici klinicki stabilni s obzirom na sveukupno zdravstveno stanje prije
injekcije (vidjeti dio 4.4). Nije ustanovljen profil koristi i rizika lijeka Itvisma u bolesnika koji imaju
respiratorno zatajenje, na trajnoj su ventilaciji i/ili ne mogu gutati.

Budu¢i da lijek perzistira u stanicama koje se ne dijele, bolesnike koji su prethodno lijeceni
onasemnogen abeparvovekom (neovisno o na¢inu primjene) ne smije se lijeCiti lijekom Itvisma

(vidjeti dio 5.1).

Doziranje

Itvisma se primjenjuje u obliku jednokratne doze od 1,2 x 10! vg.

Imunomodulatorni rezim

Za ublazavanje imunosnog odgovora, preporucuje se imunomodulacija kortikosteroidima. Nakon
lijecenja moZze doc¢i do poviSenja jetrenih aminotransferaza ili smanjenja broja trombocita (vidjeti
dijelove 4.4 1 4.8). Kada je to izvedivo, raspored cijepljenja bolesnika treba prilagoditi kako bi se
omogucila istodobna primjena kortikosteroida, prije i nakon injekcije lijeka Itvisma (vidjeti dio 4.5).

U Tablici 1 prikazan je preporuceni imunomodulatorni rezim prije i nakon injekcije.

Tablica 1

Preporuceni imunomodulatorni reZim prije i nakon injekcije

Prije injekcije

24 sata prije injekcije lijeka Itvisma

Prednizolon peroralno 1 mg/kg/dan
(ili ekvivalent)

Nakon
injekcije

30 dana (ukljucujuéi dan primjene lijeka
Itvisma)

Prednizolon peroralno 1 mg/kg/dan
(ili ekvivalent)

Nakon ¢ega slijedi 28 dana:

Za bolesnike s urednim nalazima (normalan
klinicki pregled, ukupni bilirubin i cije su
vrijednosti ALT-a i AST-a ispod 2 * gornje
granice normale (GGN)) na kraju razdoblja
od 30 dana:

ili

Za bolesnike s poremecajem funkcije jetre
na kraju razdoblja od 30 dana: nastavijanje
dok vrijednosti AST-a i ALT-a nisu ispod

2 x GGN i dok se sve druge procjene (npr.
ukupni bilirubin) ne vrate u normalan
raspon, nakon cega slijedi postupno
smanjivanje doze tijekom 28 dana ili duze,
ako je potrebno.

Sistemski kortikosteroidi trebaju se
postupno smanjivati.

Postupno smanjivanje doze
prednizolona (ili ekvivalenta ako se
primijeni drugi kortikosteroid), npr.
u koracima od 0,2 mg/kg/dan na
tjedan tijekom najmanje 4 tjedna za
peroralni prednizolon.

Sistemski kortikosteroidi
(ekvivalentno prednizolonu
peroralno pri 1 mg/kg/dan)

Sistemski kortikosteroidi trebaju se
postupno smanjivati.




Ako u bilo kojem trenutku bolesnici ne odgovore adekvatno na ekvivalent od 1 mg/kg/dan
prednizolona peroralno, ovisno o bolesnikovom klinickom tijeku, mogu se razmotriti hitne
konzultacije s gastroenterologom ili hepatologom te prilagoditi preporuc¢eni imunomodulatorni rezim,
ukljucujuéi povecanje doze, dulje trajanje ili produljeno postupno smanjivanje doze kortikosteroida
(vidjeti dio 4.4). Ako se oralna terapija kortikosteroidima ne podnosi ili nije u€inkovita, moze se
razmotriti primjena intravenskih kortikosteroida prema klini¢koj indikaciji.

Ako lije¢nik primijeni drugi kortikosteroid umjesto prednizolona, potrebno je primijeniti slicno
razmatranje i pristup za postupno smanjivanje doze kortikosteroida nakon 30 dana, prema potrebi.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Sigurnost i djelotvornost lijeka Itvisma nisu utvrdene u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega. Ne
smije se razmatrati prilagodba doze.

Ostecenje funkcije jetre
Potrebno je pazljivo razmotriti lijecenje lijekom Itvisma u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre
(vidjeti dio 4.4). Ne smije se razmatrati prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene lijeka Itvisma u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8 1 5.1 medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju u djece u dobi od 6 mjeseci do < 2 godine. Nema dostupnih podataka u djece u dobi

< 6 mjeseci.

Odrasla populacija
Nema dostupnih podataka iz klinickih ispitivanja u bolesnika u dobi od 18 godina i starijih.

Nacin primjene

Za intratekalnu primjenu. Lijek treba primijeniti zdravstveni radnik s iskustvom u izvodenju lumbalnih
punkcija, intratekalno lumbalnom punkcijom.

o Neposredno prije primjene, potrebno je izvuéi sadrzaj bocice u Strcaljku, ukloniti zrak iz
Strcaljke, potvrditi volumen doze od 3 ml u Strcaljki, zatvoriti $trcaljku poklopcem i dostaviti je
na mjesto gdje ¢e se primijeniti bolesniku.

o Ako bolesnikovo klinicko stanje to zahtijeva, potrebno je razmotriti sedaciju.

o Mogu se razmotriti slikovne metode za vodenje intratekalne primjene.

o Bolesnika treba procijeniti prije i nakon intratekalne injekcije radi prisutnosti mogucéih stanja
povezanih s lumbalnom punkcijom, kako bi se izbjegle ozbiljne komplikacije postupka.

o Prije primjene, potrebno je izvuéi 3 ml cerebrospinalne teku¢ine (CST) koriste¢i iglu za
lumbalnu punkciju.

o Itvisma se primjenjuje kao jednokratna bolus intratekalna injekcija tijekom oko 1 do 2 minute.

o Nakon intratekalne injekcije, preporucuje se postavljanje u Trendelenburgov polozaj (ovisno o

bolesnikovom klini¢kom statusu).
Za detaljne upute o pripremi, rukovanju, slu¢ajnom izlaganju i zbrinjavanju lijeka, vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Razlozi za odgodu lije¢enja

Zbog rizika od ozbiljnog imunosnog odgovora, preporucuje se da su bolesnici klinicki stabilni s
obzirom na sveukupno zdravstveno stanje (npr. stanje hidracije i prehrane, odsustvo infekcije,
respiratorno stanje) prije injekcije. Primjenu lijeka Itvisma potrebno je odgoditi u bolesnika koji imaju
infekciju, bilo akutnu (npr. respiratornu) ili kroni¢nu koja nije pod kontrolom, dok se infekcija ne
povuce i dok bolesnik ne postane klinicki stabilan. U vrijeme primjene injekcije ne smije biti jasnih
klini¢kih znakova ili simptoma infekcije.

Prethodno postoje¢a imunost protiv AAV9

U klini¢kim ispitivanjima lijeka Itvisma, bolesnici su morali imati pocetni titar anti-AAV9 protutijela
u serumu < 1:50. Sigurnost i djelotvornost lijeka Itvisma u bolesnika s poviSenim titrom anti-AAV9
protutijela nisu ocijenjene u ljudi.

Hepatotoksi¢nost

Hepatotoksicnost, koja se opcenito manifestira kao povisSene razine ALT-a i/ili AST-a, pojavila se uz
intratekalnu injekciju onasemnogen abeparvoveka (vidjeti dio 4.8). Kako bi se ublazila moguca
poviSenja aminotransferaza, potrebno je primijeniti sistemski kortikosteroid svim bolesnicima prije 1
nakon intratekalne injekcije. Imunosno posredovana hepatotoksi¢nost moze zahtijevati prilagodavanje
imunomodulatornog rezima, ukljucuju¢i duze trajanje, povecanu dozu ili produljeno postupno
smanjivanje doze kortikosteroida (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s prethodno postoje¢im ostecenjem funkcije jetre ili akutnom virusnom infekcijom jetre
mogu biti u ve¢em riziku od ozljede jetre. Bolesnici s poviSenim rezultatima testova jetrene funkcije
nisu dosad ispitivani u klini¢kim ispitivanjima s intratekalnom injekcijom onasemnogen
abeparvoveka.

Prije intratekalne injekcije onasemnogen abeparvoveka, potrebno je procijeniti funkciju jetre svih
bolesnika klini¢kim pregledom i laboratorijskim pretragama. Treba nadzirati funkciju jetre tijekom
najmanje 3 mjeseca nakon intratekalne primjene injekcije onasemnogen abeparvoveka i u drugim
situacijama prema klinickoj indikaciji. Potrebno je procijeniti razinu AST-a, ALT-a i ukupnog
bilirubina jednom tjedno tijekom prvih mjesec dana nakon intratekalne primjene injekcije
onasemnogen abeparvoveka te tijekom razdoblja postupno smanjivanja doze kortikosteroida. Ako je
bolesnik klinicki stabilan s urednim nalazima na kraju razdoblja postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida, funkciju jetre je potrebno nastaviti pratiti svaka dva tjedna tijekom sljedeceg mjeseca.
Postupno smanjivanje doze sistemskih kortikosteroida se ne smije razmatrati dok razine AST-a/ALT-a
nisu ispod 2 X GGN (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s pogorsanjem rezultata nalaza funkcije jetre i/ili znakovima ili simptomima akutne bolesti
trebaju se hitno klinicki pregledati te pazljivo pratiti. U slu¢aju sumnje na ozljedu jetre, preporucuju se
daljnje pretrage (npr. albumin, protrombinsko vrijeme, PTV i INR). Prema potrebi se preporucuje
pravodobna konzultacija s gastroenterologom ili hepatologom.



Trombocitopenija

Prolazna smanjenja u broju trombocita obi¢no su bila opaZena u prvom tjednu nakon primjene
intratekalne injekcije onasemnogen abeparvoveka. U vecini slu¢ajeva broj trombocita bio je veci od
75 x 10%/11 vratio se na po¢etnu vrijednost dva tjedna nakon intratekalne injekcije onasemnogen
abeparvoveka.

Potrebno je utvrditi broj trombocita prije intratekalne injekcije onasemnogen abeparvoveka te ga je
potrebno pratiti redovito nakon toga, najmanje svakog tjedna tijekom prvog mjeseca te prema

klini¢koj indikaciji dok se broj trombocita ne vrati na pocetne vrijednosti.

Tromboti¢na mikroangiopatija

Moguca je pojava tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA). TMA je karakterizirana trombocitopenijom,
mikroangiopatskom hemolitickom anemijom i akutnom ozljedom bubrega. Istodobna aktivacija
imunosnog sustava (npr. infekcije, cijepljenja) mogla bi doprinijeti njezinoj pojavi.

Savjetuje se pravodobno obratiti pozornost na znakove i simptome TMA, jer TMA moze dovesti do po
zivot opasnih ili smrtonosnih ishoda.

Trombocitopenija je glavno obiljezje TMA, stoga se broj trombocita mora redovito pratiti nakon
primjene intratekalne injekcije onasemnogen abeparvoveka, sto vrijedi i za znakove i simptome TMA
kao S$to su hipertenzija, lako nastajanje modrica, napadaji ili smanjeno izlu¢ivanje urina. U slucaju
pojave tih znakova i simptoma u prisutnosti trombocitopenije potrebno je odmah poduzeti daljnje
dijagnosticke pretrage za hemoliticku anemiju i bubreznu disfunkciju. Ako se pojave klinicki znakovi,
simptomi i/ili laboratorijski nalazi koji upucuju na TMA, potrebno je odmah konzultirati hematologa
1/ili nefrologa radi zbrinjavanja TMA prema klini¢koj indikaciji. Bolesnici i njegovatelji trebaju biti
informirani o znakovima i simptomima TMA te ih je potrebno uputiti da zatraze hitnu lije¢nicku
pomo¢ u slucaju pojave takvih simptoma.

Periferna senzorna neuropatija

Zabiljezena je periferna senzorna neuropatija nakon intratekalne injekcije onasemnogen abeparvoveka.
Primjena intratekalne injekcije onasemnogen abeparvoveka moze dovesti do senzornih simptoma (npr.
utrnulost, trnci, bockanje ili bol u rukama, Sakama, nogama i/ili stopalima), pri ¢emu se u klinickim
ispitivanjima pocetak simptoma obi¢no javljao priblizno tri tjedna nakon injekcije. Simptomi koji
zahtijevaju zbrinjavanje dodatnim terapijama mogu potrajati, ali se mogu i postepeno poboljsati
tijekom vremena (vidjeti dio 4.8). Senzorni simptomi koji ukazuju na perifernu senzornu neuropatiju
mogu se pojaviti i kao dio prirodnog tijeka SMA.

Potrebno je razmotriti kompletnu neurolosku evaluaciju te druge pretrage i/ili zbrinjavanje simptoma
na temelju bolesnikove klinicke prezentacije. Bolesnike i njegovatelje potrebno je obavijestiti o
znakovima i simptomima periferne senzorne neuropatije te savjetovati da odmah obavijeste svog
lije¢nika u slucaju pojave takvih simptoma.

Rizik od tumorogeni¢nosti kao rezultat integracije vektora

Postoji teoretski rizik od tumorogeni¢nosti zbog potencijalne integracije DNA AAV vektora iz
onasemnogen abeparvoveka u genom domacina.

Intratekalna injekcija onasemnogen abeparvoveka sastoji se od nereplicirajuéeg AAV9 vektora Ciji se
DNA vecinom zadrzava u episomalnom obliku. Kod AAV genskih terapija zabiljeZena je nasumicna
integracija rekombinantne DNA AAYV vektora u ljudsku DNA. Klini¢ki znacaj pojedinacnih dogadaja
integracije nije poznat, ali je poznato da pojedina¢ni dogadaji integracije mogu potencijalno doprinijeti
riziku od tumorogeni¢nosti.



Do sada nisu prijavljeni slu¢ajevi malignih bolesti povezani s lijeCenjem intratekalnom injekcijom
onasemnogen abeparvoveka. U slu€aju pojave tumora, potrebno je kontaktirati nositelja odobrenja za
upute o prikupljanju uzoraka bolesnika za ispitivanje.

Doniranje krvi, organa, tkiva 1 stanica

Bolesnici lijeceni intratekalnom injekcijom onasemnogen abeparvoveka ne smiju donirati krv, organe,
tkiva ili stanice za transplantaciju.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 3 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.
Cijepljenje

Kada je to izvedivo, raspored cijepljenja bolesnika treba prilagoditi kako bi se omogucila istodobna
primjena kortikosteroida, prije i nakon intratekalne injekcije onasemnogen abeparvoveka. Preporucuje
se sezonska profilaksa za prevenciju respiratornog sincicijskog virusa (RSV). Ziva cjepiva, kao §to su
ona protiv ospica, zauSnjaka i rubele (engl. measles, mumps and rubella, MMR) i protiv varicela, ne
smiju se primjenjivati u bolesnika na imunosupresivnoj dozi steroida (tj. > 2 tjedna svakodnevne
primjene 20 mg ili 2 mg/kg tjelesne tezine prednizolona ili ekvivalentno).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka o primjeni onasemnogen abeparvoveka u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne
ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3). Nije poznato moze li
se onasemnogen abeparvovek prenijeti na fetus u ljudi. Stoga se Zene koje su trudne ili bi mogle
zatrudnjeti smiju lijeciti lijekom Itvisma samo nakon temeljite analize koristi i rizika.

Dojenje
Nema dostupnih informacija o prisutnosti onasemnogen abeparvoveka u maj¢inom mlijeku, u¢incima

na dojence ili u€incima na proizvodnju mlijeka. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje, uzimajuéi
u obzir koristi dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o uc¢inku onasemnogen abeparvoveka na plodnost u ljudi. U ispitivanjima plodnosti u
Zivotinja onasemnogen abeparvovek nije utjecao na plodnost u muzjaka i Zenki miseva u intravenski
primijenjenim dozama do 1,1 x 10" vg/kg (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Intratekalna injekcija onasemnogen abeparvoveka moze malo utjecati na sposobnost upravljanja

vozilima i rada sa strojevima. Bolesnici koji osjecaju omaglicu (vidjeti dio 4.8) trebaju izbjegavati
upravljanje vozilima i rad sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Podaci o sigurnosti opisani u ovom dijelu dobiveni su od 127 bolesnika iz ispitivanja
COAV101B12301, COAV101B12302 i COAV101A12102 tijekom 52-tjednog perioda pracenja
(vidjeti dio 5.1). Najcesce prijavljivane nuspojave koje su se pojavile nakon primjene lijeka Itvisma
bile su infekcija gornjih disnih puteva (41,7 %), pireksija (36,2 %), povracanje (28,3 %), glavobolja
(13,4 %) 1 poviSeni jetreni enzimi (9,4 %). NajceSce prijavljivane ozbiljne nuspojave bile su
povracanje (2,4 %), poviseni jetreni enzimi (1,6 %), glavobolja (1,6 %) i pireksija (1,6 %). Nuspojave
prijavljene u razli¢itim ispitivanjima bile su sli¢ne.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave utvrdene s lijekom Itvisma u bolesnika lijecenih intratekalnom injekcijom u preporucenoj
dozi prikazane su u Tablici 2. Nuspojave su razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava MedDRA
te prema ucestalosti. Kategorije ucestalosti su prikazane prema sljede¢im odrednicama: vrlo ¢esto

(> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica2 Tabli¢ni popis nuspojava lijeka Itvisma

Nuspojave prema Kklasifikaciji organskih sustava/preporucenim pojmovima MedDRA i
ucdestalosti
Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto | infekcija gornjih di$nih puteva®
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto | trombocitopenija®

Poremecdaji Ziv€anog sustava

Vrlo Cesto glavobolja®

Cesto omaglica®

Cesto periferna senzorna neuropatija?
Cesto hipoestezija

Cesto parestezija

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo esto | povraéanje

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto poviSena razina jetrenih enzima®
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto | pireksija

d  Infekcija gornjih di$nih puteva ukljucuje infekciju gornjih disnih puteva, virusnu infekciju gornjih disnih
puteva, rinitis i orofaringealnu bol.

®  Trombocitopenija ukljuduje trombocitopeniju i smanjeni broj trombocita.

© Nuspojave za koje se smatra da su povezane s postupkom lumbalne punkcije.

9 Periferna senzorna neuropatija uklju¢uje perifernu senzornu neuropatiju i perifernu neuropatiju.

®  Poviieni jetreni enzimi ukljuéuju povisene jetrene enzime, povisenu razinu alanin aminotransferaze,
poviSenu razinu aspartat aminotransferaze, hepatitis, hipertransaminazemiju i poremecenu jetrenu
funkciju.




Opis odabranih nuspojava

Periferna senzorna neuropatija

U klinickim ispitivanjima opazeni su slucajevi periferne senzorne neuropatije (1,6 %) unutar otprilike
tri tjedna nakon primjene lijeka Itvisma. Bolesnici su imali simptome hipoestezije i parestezije. Ti su
slucajevi zahtijevali produljeno zbrinjavanje simptoma, pri ¢emu se neki simptomi nisu u potpunosti
povukli u trenutku zavrsetka ispitivanja (vidjeti dio 4.4).

Odstupanja na laboratorijskim pretragama funkcije jetre

U klinickim ispitivanjima svi su bolesnici primali profilaksu kortikosteroidima. Vecina bolesnika
primila je preporuceni imunomodulatorni rezim uz medijan trajanja od oko 60 dana (vidjeti dio 4.2).
AST ili ALT poviseni > 3 x GGN bili su opazeni u 4,7 % bolesnika nakon primjene lijeka Itvisma.
Povisenja serumskih transaminaza povukla su se uz lijecenje prednizolonom i bolesnici su se oporavili
bez klini¢kih posljedica.

Imunogenost
U klini¢kim ispitivanjima COAV101B12301 i COAV101B12302, nakon jednokratne injekcije lijeka

Itvisma, doslo je do povisenja titra anti-AAV9 protutijela u serumu u odnosu na pocetni u svih
bolesnika. Medijan titara anti-AAV9 protutijela u serumu 12 mjeseci nakon injekcije lijeka Itvisma bio
nakon primjene doze nije uocena jasna povezanost izmedu razine anti-AAV9 protutijela nakon
primjene i sigurnosnih nalaza ili gubitka djelotvornosti.

Tijekom 12-mjesecnog razdoblja nakon injekcije lijeka Itvisma u ispitivanjima COAV101B12301 i
COAV101B12302, opazena su pozitivna anti-SMN protutijela u 5/75 (6,7 %), odnosno 2/27 (7,4 %),
bolesnika koji su primili lijek Itvisma. Ne moZe se utvrditi jasna povezanost izmedu pozitivnog
odgovora anti-SMN protutijela i sigurnosti ili djelotvornosti lijeka Itvisma tijekom razdoblja pracenja
od 12 mjeseci nakon primjene doze.

Prijavljivanje sumnji ha nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nisu dostupni podaci iz klinickih ispitivanja vezani uz predoziranje lijekom Itvisma. Doza lijeka

Itvisma je jednokratna, fiksna doza i primjenjuje se samo jedanput, stoga se predoziranje smatra malo
vjerojatnim.


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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali pripravci za lijeenje bolesti miSi¢no-kosStanog sustava, ATK
oznaka: M09AX09

Mehanizam djelovanja

Onasemnogen abeparvovek je genska terapija napravljena da uvede funkcionalnu kopiju gena SMNI
(engl. survival motor neuron gene) u transducirane stanice radi rjeSavanja monogenskog temeljnog
uzroka spinalne miSi¢ne atrofije (SMA). Pruzajuci alternativni izvor ekspresije proteina SMN u
motorickim neuronima, oCekuje se poticanje prezivljenja i funkcije transduciranih motoric¢kih neurona.

Onasemnogen abeparvovek je nereplicirajuci, rekombinantni AAV vektor koji koristi kapsidu AAV9
za isporuku stabilnog, potpuno funkcionalnog ljudskog transgena SMN. Gen SMN1 prisutan u
onasemnogen abeparvoveku dizajniran je tako da ostane kao episomalna DNA u jezgri transduciranih
stanica i stabilno se izraZzava u postmitotickim stanicama. Transgen se uvodi u ciljne stanice kao
samokomplementarna dvolancana molekula. Ekspresiju transgena potice konstitutivni promotor
(hibrid pile¢eg B-aktina pojacanog citomegalovirusom), §to rezultira kontinuiranom i dugotrajnom
ekspresijom proteina SMN. Dokaz mehanizma djelovanja uglavnom proizlazi iz neklinickih
ispitivanja.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje faze IIl COAVI101B12301 (STEER) u bolesnika sa SMA-om
Ovo je 52-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje kontrolirano
simuliranim postupkom.

Djelotvornost je procijenjena u 126 bolesnika sa SMA-om u dobi od 2 do < 18 godina koji prethodno
nisu lijeceni i mogli su sjediti, ali nikada nisu mogli samostalno hodati. Bolesnici su bili randomizirani
u omjeru 3:2 i primili su lijek Itvisma (1,2 x 10'* vg) lumbalnom intratekalnom injekcijom (n = 75) ili
simulirani postupak primjene (n = 51). Randomizacija je bila stratificirana prema dobi i rezultatu na
Hammersmithovoj proSirenoj ljestvici za ocjenu motoricke funkcije (engl. Hammersmith Functional
Motor Scale — Expanded, HFMSE) kod probira prije lijeCenja. Bolesnici s poviSenim (referentna
vrijednost > 1:50) pocetnim titrom serumskih anti-AAV9 protutijela bili su iskljuceni.

Mjera primarnog ishoda bila je promjena ukupnog rezultata na HFMSE-u, u odnosu na pocetni, na
kraju razdoblja prac¢enja definiranog kao prosjecna vrijednost procjene u 48. tjednu i 52. tjednu, u
ukupnoj ispitivanoj populaciji (dob 2 do < 18 godina) uz lijek Itvisma u usporedbi sa simuliranim
postupkom primjene. Mjera sekundarnog ishoda bila je udio bolesnika s poboljSanjem za najmanje 3
boda u ukupnom rezultatu na HFMSE-u, u odnosu na pocetni, na kraju razdoblja pra¢enja. HFMSE
ocjenjuje motoricku funkciju kod bolesnika sa SMA-om koji imaju ograni¢enu pokretljivost, a sastoji
se od 33 bodovane stavke kojima se procjenjuju pokreti od sjedenja do uspinjanja stepenicama. Svaka
se stavka boduje od 0 do 2, s maksimalnim ukupnim rezultatom od 66. Visi rezultati ukazuju na bolju
motoricku funkciju. Jo§ jedna mjera sekundarnog ishoda bila je promjena rezultata Revidiranog
modula za ocjenu funkcije gornjih ekstremiteta (engl. Revised Upper Limb Module, RULM), u odnosu
na pocetni, na kraju razdoblja pracenja. RULM je specifi¢na ljestvica za SMA koja se koristi za ocjenu
motoricke funkcije gornjih ekstremiteta (proksimalno i distalno). RULM sadrzi 19 bodovanih Cestica
(18 ih se boduje od 0 do 2, a 1 se boduje od 0 do 1), s maksimalnim mogucim rezultatom od 37, pri
¢emu visi rezultati ukazuju na bolju motori¢ku funkciju.
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Medijan dobi kod probira iznosio je 4,54 godine (raspon: od 2,0 do 16,5 godina), a medijan prijavljene
dobi kod nastupa klini¢kih znakova i simptoma SMA bio je 11 mjeseci (raspon: od 6 do 33 mjeseca).
Najvisi vazan motoricki cilj koji su bolesnici ikada postigli ukljucivao je sjedenje, stajanje s potporom
ili bez nje, odnosno hodanje s potporom. Na pocetku ispitivanja, srednji rezultat na HFMSE-u iznosio
je 17,97 u skupini koja je primila lijek Itvisma i 18,17 u kontrolnoj skupini sa simuliranom primjenom.
Srednji pocetni rezultat RULM-a bio je 16,52 u skupini koja je primila lijek Itvisma i 17,42 u
kontrolnoj skupini sa simuliranom primjenom. Pocetne demografske karakteristike bile su
uravnotezene izmedu skupine lijecene lijekom Itvisma i skupine sa simuliranom primjenom.

Analiza mjere primarnog ishoda pokazala je statisticki znacajno i klinicki relevantno poboljSanje
rezultata na HFMSE-u, u odnosu na pocetni, na kraju razdoblja pra¢enja u skupini koja je primila lijek

Itvisma u usporedbi sa skupinom u kojoj je simulirana primjena lijeka (Tablica 3 i Slika 1).

Tablica3 Primarna mjera ishoda u ispitivanju COAV101B12301

Mjera ishoda Bolesnici koji su primili lijek Kontrolni bolesnici sa
Itvisma (N =75) simuliranom primjenom
(N=51)
Srednja vrijednost ukupnog 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)
rezultata na HFMSE-u na
pocetku (SD)
Srednja vrijednost ukupnog 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)

rezultata na HFMSE-u na
razdoblja pracenja' (SD)

Promjena ukupnog rezultata na 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)
HFMSE-u?, u odnosu na
pocetni, na kraju razdoblja
pracenja u ukupnoj ispitivanoj
populaciji (dob od 2 do
< 18 godina)"-> 34
Razlika u odnosu na
simuliranu primjenu 1,88
Procjena (95 % CI) (0,51 -3,25)
SD = standardna devijacija
' Kraj pracenja je definiran kao prosje¢na vrijednost procjene u 48. tjednu i 52. tjednu.
2 Procijenjeno koriste¢i populaciju s potpunim skupom podataka za analizu (engl. Full Analysis Set, FAS),
koja je ukljucivala sve ispitanike koji su primili lijek Itvisma ili koji su podvrgnuti simuliranoj primjeni
lijeka
Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (engl. Least Squares, LS) (standardna pogreska
srednje vrijednosti [engl. standard error of the mean, SEM])
Analiza mjeSovitim modelom ponovljenih mjerenja (engl. Mixed Model Repeated Measure, MMRM) s
fiksnim uéincima ukljucivala je lijeCenje, planirani posjet, interakciju lije¢enja po posjetu, stratume i
pocetni ukupni rezultat na HFMSE-u kao kovarijate.
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Slika 1 Promjena na HFMSE-u od pocetne vrijednosti za bolesnike u dobi od 2 do
< 18 godina u ispitivanju COAV101B12301

Itvisma — —m— — Simulirana primjena

0 @

1
Pocetak 12. tjedan 24. tjedan 36. tjedan Kraj pracenja

LS sred. vrij. (+ SEM) za promjenu od
pocetne vrijednosti na HFMSE-u
.—'\
——

Veli¢ina uzorka kod svakog posjeta

Simul. primjena 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Ttvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 73 71 74

Napomena: Podaci predstavljaju LS srednju vrijednost £ SEM; intermedijarne vremenske tocke su samo deskriptivne i nisu
kontrolirane za viSestrukost.

Promjena u RULM-u, u odnosu na pocetni, na kraju razdoblja pracenja procijenjena je u skupini koja
je primila lijek Itvisma i u skupini u kojoj je simulirana primjena lijeka. Povecanje srednje vrijednosti
dobivene metodom najmanjih kvadrata (LS) ukupnog rezultata u RULM-u, u odnosu na pocetni, na
kraju razdoblja pracenja iznosilo je 2,44 boda u skupini koja je primila lijek Itvisma i 0,92 boda u
skupini u kojoj je simulirana primjena lijeka. Terapijska razlika od 1,52 boda u korist skupine koja je
primila lijek Itvisma nije ostvarila statisticku znacajnost (95 % CI: 0,34; 2,71) uz alfa razinu od 0,0025
sukladno unaprijed planiranoj strategiji viSestrukog testiranja.

Postotak bolesnika s poboljSanjem za najmanje 3 boda u ukupnom rezultatu na HFMSE-u, u odnosu
na pocetni, na kraju razdoblja prac¢enja bio je numericki visi u skupini koja je primila lijek Itvisma
(39,2 %) nego u skupini u kojoj je simulirana primjena lijeka (26,0 %), iako ta razlika nije bila
statisticki znacajna (omjer izgleda (engl. Odds Ratio, OR): 2,03; 95 % CI: 0,9; 4,57).

Sezdeset sedam od 75 bolesnika iz COAV101B12301 koji su primili lijek Itvisma nastavili su biti
praceni dodatna 3 mjeseca nakon zavrSetka prac¢enja. Tijekom kombiniranog razdoblja prac¢enja u
trajanju do 15 mjeseci nakon primjene lijeka Itvisma, prosjecna vrijednost rezultata na HFMSE-u
nastavila je rasti, pokazujuci pobolj$anu i odrzivu motoricku funkciju.

Ispitivanje faze Il COAV101B12302 (STRENGTH) u bolesnika sa SMA-om koji su se prethodno
lijecili drugim terapijama koje modificiraju SMA

Ovo je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze III s jednom skupinom u kojem se ispitivala
intratekalna primjena lijeka Itvisma (1,2 x 10'* vg) u 27 bolesnika sa SMA-om u dobi od 2 do

< 18 godina (medijan dobi kod probira: 7,0 godina; raspon: od 2,3 do 17,6 godina) koji su prekinuli
prethodno lije¢enje za SMA (nusinersen n = 21, risdiplam n = 4, nusinersen i risdiplam [ne istodobno]
n = 2). Prije lijeCenja lijekom Itvisma, bolesnici su prethodno primali nusinersen u srednjem trajanju
od 4,3 godine (raspon: od 1,86 do 6,18 godina) i risdiplam u srednjem trajanju od 3,0 godine (raspon:
0d 0,39 do 6,28 godina). Svi su bolesnici mogli sjediti, ali nikada nisu mogli hodati samostalno.
Pocetna motoricka funkcija bolesnika ukljucivala je sjedenje, stajanje s potporom i bez nje i/ili
hodanje s potporom. Bolesnici s povisenim (referentna vrijednost > 1:50) pocetnim titrom anti-AAV9
protutijela u serumu bili su isklju¢eni.
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U 52. tjednu bolesnici su pokazali opcu stabilizaciju motoricke funkcije mjereno HFMSE-om (n = 21),
uz srednju (SD) promjenu od pocetne vrijednosti od 0,17 (2,88), i RULM-om (n = 21), uz srednju
(SD) promjenu od pocetne vrijednosti od 0,29 (2,85). Nakon prilagodbe za stratum dobi na pocetku
ispitivanja, prilagodena srednja (srednja vrijednost najmanjih kvadrata) promjena od pocetne
vrijednosti do 52. tjedna u ukupnom rezultatu na HFMSE-u iznosila je 1,05, a u RULM-u 0,59. Veéina
bolesnika pokazala je odrzavanje pocetnih vaznih motorickih ciljeva ili vise vrijednosti vaznih
motorickih ciljeva u 52. tjednu.

Ispitivanje faze I/Il COAV101412102 (STRONG) u bolesnika sa SMA-om

Ovo je otvoreno ispitivanje faze I/II u kojem je Itvisma (1,2 x 10'* vg) bila primijenjena kao
jednokratna intratekalna injekcija u 25 bolesnika koji su u vrijeme primjene bili u dobi od 6 mjeseci do
<5 godina. Svi bolesnici prethodno nisu bili lijeceni i mogli su sjediti, ali nikada nisu mogli stajati ili
hodati samostalno na pocetku ispitivanja. Bolesnici s povisenim (referentna vrijednost > 1:50)
pocetnim titrom anti-AAV9 protutijela u serumu bili su iskljuc¢eni. Bolesnici su bili stratificirani u
dvije skupine prema dobi u trenutku primjene (6 mjeseci do < 2 godine (N = 13); 2 do <5 godina

(N = 12)). Medijan dobi u vrijeme primjene bio je 17,7 mjeseci (raspon: od 7 do 23 mjeseca) u dobnoj
skupini od 6 mjeseci do < 2 godine te 33,7 mjeseci (raspon: od 26 do 55 mjeseci) u dobnoj skupini od
2 do <5 godina. Medijan dobi u vrijeme nastupa klinickih znakova i simptoma SMA bio je

8,0 mjeseci u dobnoj skupini od 6 mjeseci do < 2 godine i 8,5 mjeseci u dobnoj skupini od 2 do

< 5 godina.

Mjera primarnog ishoda u pogledu djelotvornosti za bolesnike u dobi od 2 do < 5 godina bila je
promjena u rezultatu na HFMSE-u u odnosu na pocetnu vrijednost 12 mjeseci nakon injekcije lijeka
Itvisma. Srednja vrijednost rezultata na HFMSE-u (SD) bila je 14,8 (9,98) na pocetkui21,3 (11,94) u
12. mjesecu. Primarna analiza u ovoj dobnoj skupini pokazala je LS srednju promjenu (95 % CI) na
HFMSE-u od pocetne vrijednosti do 12. mjeseca od 6,0 (3,7; 8,3) bodova.

Mjera primarnog ishoda djelotvornosti za bolesnike u dobi od 6 mjeseci do < 2 godine bila je
sposobnost samostalnog stajanja najmanje 3 sekunde (Bayley ljestvice razvoja dojencadi i male djece
(Bayley-III) — Cestica #40 podtesta grube motorike (GM)), na bilo kojem pregledu nakon poc¢etka
ispitivanja, a do 12 mjeseci nakon injekcije lijeka Itvisma. Mjera primarnog ishoda nije postignuta; 1
od 13 bolesnika postigao je ovaj vazan cilj u 12. mjesecu.

Eksploratorne analize u bolesnika u dobi od 6 mjeseci do < 2 godine pokazuju poboljsanja u odnosu
na pocetnu vrijednost u grubim i finim motorickim vjestinama, mjerena Bayley-III podtestovima
grube i fine motorike. Svih 13 bolesnika pokazalo je poboljSanje do 12. mjeseca u odnosu na pocetne
vrijednosti u ukupnim rezultatima podtestova grube i/ili fine motorike, s prosjecnom promjenom (SD)
u odnosu na pocetnu vrijednost za 6,7 (6,46) za grubu motoriku i 12,7 (3,71) za finu motoriku.
Nadalje, u podskupini bolesnika koji su tijekom ispitivanja navrsili 2 godine i imali najmanje sedam
mjeseci podataka o HFMSE-u nakon pocetka ispitivanja (n = 6), svi su bolesnici pokazali porast
rezultata na HFMSE-u u rasponu od 1 do 14 bodova (srednja = SD promjena: 6,7 + 4,72) od pocetne
ocjene na HFMSE-u do kraja 7. mjeseca. Djelotvornost nije utvrdena u dobnoj skupini od 6 mjeseci do
<2 godine.

Dvanaest od 25 bolesnika iz COAV101A12102 bilo je uklju¢eno u dugorocno ispitivanje do

7,2 godine. Na dan 30. lipnja 2025. vecina bolesnika odrzala je ili dodatno poboljsala svoju motoricku
funkciju. Devet od 12 bolesnika bilo je istodobno lije¢eno nusinersenom ili risdiplamom u nekom
razdoblju tijekom dugoro¢nog ispitivanja. Razlog za istovremenu primjenu nusinersena ili risdiplama
nije poznat i zakljucak o ucinku lijecenja kod tih bolesnika nije mogu¢.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Provedena su ispitivanja izlu¢ivanja vektora onasemnogen abeparvoveka nakon intratekalne primjene,
koja su procijenila koli¢inu vektorske DNA eliminirane iz tijela kroz slinu, mokracu, stolicu i nazalni
sekret.

Vektorska DNA mogla se detektirati u uzorcima izlucivanja nakon intratekalne injekcije onasemnogen
abeparvoveka. Izlu€ivanje onasemnogen abeparvoveka se prvenstveno odvijalo putem stolice. Vecina
vektorske DNA (> 90 %) izluc¢ila se unutar 2 tjedna nakon primjene doze. Vrhunac izlu¢ivanja u
stolici procijenjen je na izmedu 0,005 % 1 0,03 % ukupne doze. Maksimalna koncentracija izlucivanja
u stolici bila je ~ 70 puta niZa nakon intratekalne primjene doze od 1,2 x 10 vg u COAV101B12301
u usporedbi s intravenskom primjenom doze od 1,1 x 10'* vg/kg (ispitivanja AVXS-101-CL-302 i
AVXS-101-CL-303).

U ispitanika u dobi od 6 mjeseci do < 2 godine, volumen CST-a se povecao izmedu 1,0 1 1,6 puta. Na
temelju toga, izlozenost onasemnogen abeparvoveku u CST-u u pedijatrijskih bolesnika u dobi od
6 mjeseci do < 2 godine moze biti do 1,6 puta visa u usporedbi s bolesnicima u dobi od > 2 godine.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Biodistribucija

Nakon intratekalne primjene u ne-ljudskih primata, vektor je bio Siroko rasprostranjen s naknadnom
ekspresijom transgenske mRNA. Najvisa koncentracija vektorske DNA zabiljezena je u jetri, zatim u
ganglijima dorzalnog korijena (engl. dorsal root ganglia, DRQG) i kraljezni¢noj mozdini, dok je najniza
koncentracija utvrdena u gonadama. Najvisa koncentracija transgenske mRNA obi¢no je bila prisutna
u srcu, jetri i misi¢ima.

U miseva koji su primili onasemnogen abeparvovek intravenski ili intracerebroventrikularno na PND1
(1. postnatalni dan), virusni vektor nije bio detektiran u zametnim stanicama muZzjaka ni zenki u 3., 8.
ili 24. tjednu nakon primjene doze. U juvenilnih ne-ljudskih primata lijeCenih scAAV9 virusnim
vektorom, koji se koristi u onasemnogen abeparvoveku, ali je u ovom slu¢aju nosio zeleni
fluorescentni protein (engl. green fluorescent protein, GFP) ili mCherry kao transgen, pokazano je da
dolazi do transdukcije oocita u spolno zrelih Zenki u dobi od 13 do 17 mjeseci, ali ne i sjemenih
kanali¢a niti zametnih stanica u spolno zrelih muZzjaka, nakon intratekalne, intravenske primjene i
primjene u cisternu magnu.

U ne-ljudskih primata visoki postojeci titri serumskih anti-AAV9 protutijela (koji odgovaraju
vrijednostima titra u ljudi do priblizno 1:25 000) nisu pokazali utjecaj na distribuciju DNA
scAAV9 vektora (koji se koristi u onasemnogen abeparvoveku) u kraljezni¢noj mozdini nakon
intratekalne primjene.

Op¢a toksic¢nost

U 12-mjesecnom ispitivanju toksi¢nosti provedenom u juvenilnih ne-ljudskih primata, intratekalna
primjena jedne doze onasemnogen abeparvoveka u dozama od 1,20 x 103, 3,0 x 10" ili

6,0 x 103 vg/zivotinji rezultirala je, 6 tjedana nakon primjene, akutnom, minimalnom do umjerenom
upalom mononuklearnih stanica i neuronskom degeneracijom u ganglijima dorzalnog korijena (DRG)
1 trigeminalnim ganglijima (TG), kao i aksonskom degeneracijom i/ili gliozom u kraljezni¢noj
mozdini. Nakon 12 mjeseci, ti su se neprogresivni nalazi djelomi¢no do potpuno povukli. Ti nalazi u
ne-ljudskih primata nisu imali korelirajuc¢a klinicka opaZanja, stoga klini¢ki znacaj u ljudi nije poznat.
Jetreni nalazi u juvenilnih ne-ljudskih primata, ukljucujuc¢i povisene razine transaminaza i nekrozu
pojedinacnih hepatocita, pokazali su potpunu reverzibilnost nakon 12 mjeseci. Razina bez opazenog
Stetnog ucinka (engl. no observed adverse effect level, NOAEL) nije se mogla utvrditi zbog prisutnosti
upale i degeneracije u SZS-u/DRG-u/TG-u veé pri najnizoj dozi.
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Genotoksicnost 1 kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja genotoksicnosti i kancerogenog potencijala s onasemnogen
abeparvovekom.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

U ispitivanjima plodnosti i ranog embrionalnog razvoja (engl. fertility and early embryonic
development, FEED) provedenim u miSeva nisu uoceni Stetni u¢inci na plodnost muzjaka ili Zenki pri
primjeni onasemnogen abeparvoveka u intravenskim dozama od 1,1 x 10" ili 1,1 x 10" vg/kg.

U ispitivanju embriofetalnog razvoja (engl. embryofoetal development, EFD) u miSeva, gravidne
Zivotinje primile su intravensku dozu onasemnogen abeparvoveka od 1,1 x 10" vg/kg ili

1,1 x 10" vg/kg na GD6 (6. gestacijski dan). Nisu uoéeni znakovi toksi¢nosti za majku, embriofetalne
toksic¢nosti, teratogenosti niti smanjene vijabilnosti. Na GD18 nije detektirana DNA onasemnogen
abeparvoveka ni u jednom fetalnom tkivu, usprkos prisutnosti vektorske DNA u posteljici, jajnicima i
maternici.

NOAEL u EFD ispitivanju i FEED ispitivanjima iznosi 1,1 x 10'* vg/kg, §to odgovara dozi najmanje
sedam puta vecoj od preporucene klinicke intratekalne doze na temelju tjelesne tezine.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

trometamin

magnezijev klorid

natrijev klorid

poloksamer 188

kloridna kiselina (za podesavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Kontakt lijeka s medicinskim proizvodima izradenim od polivinilklorida (PVC), bisfenola-A (BPA),
bis(2-etilheksil)ftalata (DEHP) ili lateksa mora se izbjegavati.

6.3 Rok valjanosti
2 godine

Nakon odmrzavanja

Nakon odmrzavanja, lijek se ne smije ponovo zamrzavati.

Prije ¢uvanja lijeka u hladnjaku potrebno je oznaciti datum primitka na originalnoj kutiji.
Nakon §to je doza uvucena u $trcaljku, moze se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C do najvise

24 sata, ukljucujuc¢i maksimalno dopusteno vrijeme izvan hladnjaka od 5 sati unutar tog 24-satnog
razdoblja. Bacite Strcaljku koja sadrzi vektor ako nije primijenjen unutar tog razdoblja.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati i prevoziti zamrznuto (< -60 °C).

C:Juvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C) odmah nakon preuzimanja.

Cuvati u originalnoj kutiji.

Uvjete ¢uvanja nakon odmrzavanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Itvisma se isporucuje u jednodoznoj prozirnoj bocici (5 ml, ciklicki olefinski polimer) s ¢epom

(20 mm, klorobutilna guma) i prstenom (aluminijski, flip-off) s obojenom kapicom (plasti¢nom). Jedna
bocica ima volumen punjenja od 3 ml.

Jedna kutija sadrzi 1 bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Odmrzavanje

o Odmrzavajte lijek Itvisma u hladnjaku (2 °C do 8 °C) otprilike 4 sata, ili na sobnoj temperaturi
(20 °C do 25 °C) oko 1 sat.

o Prije intratekalne injekcije Itvisma mora dosegnuti sobnu temperaturu.

o Itvisma je bistra do blago neprozirna, bezbojna do blago bijela otopina. Ovaj lijek se ne smije

upotrijebiti ako primijetite Cestice, zamuéenost ili promjenu boje nakon odmrzavanja
zamrznutog lijeka i prije primjene.

. Ne muckati.
o Nakon odmrzavanja, lijek se ne smije ponovno zamrzavati.
o Nakon odmrzavanja, Itvisma se mora primijeniti §to prije. Nakon §to je volumen doze uvucen u

Strcaljku, moze se drzati u hladnjaku (2 °C do 8 °C) do 24 sata, ukljucujuci maksimalno
dopusteno vrijeme izvan hladnjaka od 5 sati unutar tog 24-satnog razdoblja. Bacite Strcaljku
koja sadrzi vektor ako nije primijenjen unutar tog razdoblja.

Mijere opreza prije rukovanja ili primjene lijeka

o Lijekom Itvisma treba rukovati aseptickom metodom u sterilnim uvjetima.

o Ovaj lijek sadrzi geneticki modificirane organizme (GMO).

o Potrebno je nositi osobnu zastitnu opremu (ukljucujuci rukavice, zastitne naocale, laboratorijsku
kutu i duge rukave) tijekom rukovanja ili primjene lijeka Itvisma.

o Bocica se mora odmrznuti prije primjene. Nemojte primjenjivati lijek Itvisma ako nije
odmrznut.

o Neposredno prije primjene, potrebno je izvuéi sadrzaj bocice u Strcaljku, ukloniti zrak iz

Strcaljke, potvrditi volumen doze od 3 ml u Strcaljki, zatvoriti $trcaljku poklopcem i dostaviti je
na mjesto gdje ¢e se primijeniti bolesniku.

o Prilikom sastavljanja injekcije, mora se osigurati da se povrsina komponenti koje dolaze u
kontakt s otopinom lijeka Itvisma sastoji od kompatibilnih materijala navedenih u Tablici 4.
Komponente uredaja moraju biti indicirane za intratekalnu ili neuraksijalnu primjenu.
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Tablica4 Materijali komponenti kompatibilni s lijekom Itvisma

Komponenta Materijal izrade

Igla promjera 18 do 19 G za izvlacenje, Nehrdajuci celik

maksimalne duljine 40 mm

Strcaljka od 5 do 10 ml® Polipropilen

Poklopac strcaljke® Polipropilen, polietilen ili metakrilat-akrilonitril-

butadien-stiren

Spinalna igla promjera od 22 do 27 G, Nehrdajuci celik

maksimalne duljine 156 mm

2 Ne smije se izradivati od polivinilklorida (PVC), bisfenola-A (BPA), bis(2-etilheksil)ftalata (DEHP) ili
lateksa

Mjere opreza pri zbrinjavanju i slu¢ajnom izlaganju lijeku

o Ako dode do prolijevanja lijeka Itvisma, mora se obrisati upijaju¢om kompresom od gaze, a
podrugje prolijevanja mora biti dezinficirano otopinom izbjeljivaca, a potom alkoholnim
maramicama. Sav materijal za ¢iS¢enje mora biti pakiran u dvostruke vrecice i zbrinut u skladu s
nacionalnim propisima za rukovanje bioloskim otpadom.

o Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za
rukovanje bioloskim otpadom.
o Sav materijal koji je mozda doSao u kontakt s lijekom Itvisma (npr. boc€ica, sav materijal

koriSten za injekcije, ukljucujuéi sterilne prekrivke i igle) mora se zbrinuti u skladu s
nacionalnim propisima za rukovanje bioloskim otpadom.

o Slucajno izlaganje lijeku Itvisma mora se izbjeci. U slucaju slucajnog izlaganja koze, zahvaceno
podrucje mora se temeljito prati sapunom i vodom najmanje 15 minuta. U slucaju slu¢ajnog
izlaganja o€iju, zahvac¢eno podrucje mora se temeljito ispirati vodom najmanje 15 minuta.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2038/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) 1 adresa(e) proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

NC 27713

Sjedinjene Americke Drzave

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢en recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstva lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETII1ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije primjene lijeka Itvisma u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
mora se usuglasiti s nacionalnim nadleznim tijelom oko sadrzaja i formata edukacijskog programa,
ukljucujuéi komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Nositelj odobrenja duzan je osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Itvisma u prometu
zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da propisuju, izdaju i primjenjuju lijek Itvisma dobiju
informativni paket za zdravstvene radnike koji ukljucuje:

- Sazetak opisa svojstava lijeka

- Vodic za zdravstvene radnike

Vodi¢ za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

o Prije pocetka lijecenja:
o Treba procijeniti raspored cijepljenja bolesnika;
o Obavijestiti njegovatelja(e) o glavnim rizicima s lijekom Itvisma i njihovim znakovima i

simptomima, ukljucujuéi hepatotoksi¢nost, trombocitopeniju, perifernu senzornu
neuropatiju i TMA; o potrebi za redovitim vadenjem krvi; o vaznosti lijeCenja

kortikosteroidima;
o Obavijestiti njegovatelja(e) o potrebi pove¢anog opreza u prevenciji, pracenju i lijecenju
infekcije prije i nakon primjene lijeka Itvisma;
o Bolesnike treba testirati na prisutnost protutijela na AAV9.
o U trenutku lije¢enja:
o Provijeriti je li cjelokupni zdravstveni status bolesnika odgovarajuci za primjenu lijeka
Itvisma (npr. povlacenje infekcija) ili je potrebna odgoda;
o Provjeriti da je lije¢enje kortikosteroidima zapocelo prije primjene lijeka Itvisma.
o Nakon lijecenja:
o Lijecenje kortikosteroidima treba nastaviti najmanje 2 mjeseca i ne smije se postupno

smanjivati dok AST/ALT ne padnu ispod 2 x GGN te dok se svi drugi nalazi, npr. ukupni
bilirubin, ne vrate u normalni raspon;

o Potrebno je provoditi pazljivo i redovito pracenje (klinicko i laboratorijsko) tijeka svakog
bolesnika najmanje 3 mjeseca;

o Hitno pregledati bolesnike s pogorSanjem nalaza funkcije jetre i/ili znakovima ili
simptomima akutne bolesti;

o Ako bolesnici ne reagiraju odgovarajuce na kortikosteroide, ili postoji sumnja na ozljedu
jetre, lije¢nik treba konzultirati gastroenterologa ili hepatologa;

o Ako se sumnja na TMA, potrebno je konzultirati hematologa i/ili nefrologa.

o Bolesnike i njegovatelje treba obavijestiti o znakovima i simptomima periferne senzorne

neuropatije te ih savjetovati da odmah obavijeste svog lijecnika ako se takvi simptomi pojave.
Ako se sumnja na perifernu senzornu neuropatiju, treba razmotriti potpunu neurolosku procjenu
i druga testiranja i/ili lijeCenje simptoma na temelju klinicke slike bolesnika.

Nositelj odobrenja duzan je osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Itvisma u prometu svi
njegovatelji bolesnika kod kojih se planira lijecenje lijekom Itvisma ili koji su primili lijek Itvisma
dobiju informativni paket za bolesnike koji ukljucuje:

- Uputu o lijeku

- Informativni vodic za bolesnike/njegovatelje

Informativni vodi¢ za bolesnike/njegovatelje bolesnika mora sadrzavati sljede¢e kljucne poruke:

. Sto je SMA.

o Sto je Itvisma i kako djeluje.

o Razumijevanje rizika povezanih s lijekom Itvisma.

o LijeCenje lijekom Itvisma: vazne informacije prije, na dan lijecenja i nakon lijecenja,
ukljucujuéi o tome kada valja zatraziti lije¢nicku pomo¢.
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Preporucljivo je da bolesnici budu zadovoljavajuc¢eg sveukupnog zdravstvenog stanja (npr.
status hidracije i prehrane, odsustvo infekcije) prije lijeCenja lijekom Itvisma, u protivnhom ¢e se
lije¢enje mozda morati odgoditi.

Itvisma moze povecati rizik od poremecenog zgruSavanja krvi u malim krvnim zilama
(tromboticna mikroangiopatija). Tromboticna mikroangiopatija je ozbiljna i moze dovesti do
smrti. Odmah se obratite svom lijecniku ili lije¢niku svog djeteta ako primijetite znakove i
simptome kao §to su modrice, napadaji ili smanjena proizvodnja mokrace. Vi ili VaSe dijete
obavljat ¢ete redovite krvne pretrage radi provjere bilo kakvog pada broja trombocita, stanica
odgovornih za zgrusavanje krvi, najmanje svaki tjedan tijekom prvog mjeseca nakon lijeCenja.
Ovisno o vrijednostima i drugim znakovima i simptomima, mogu biti potrebne dodatne
pretrage.

Itvisma moZe smanjiti broj trombocita (trombocitopenija). Slu¢ajevi su se opcenito javili unutar
prvog tjedna nakon $to je bolesnik primio lijek Itvisma. Moguc¢i znakovi niskog broja
trombocita na koje morate obratiti paznju nakon Sto Vi ili Vase dijete primite lijek Itvisma
ukljucuju nenormalno stvaranje modrica ili krvarenje. Razgovarajte s VaSim lije¢nikom ili
lijecnikom Vaseg djeteta ako vidite znakove poput stvaranja modrica ili krvarenja duze nego §to
je normalno tijekom Vase ili djetetove ozljede.

Itvisma moze dovesti do povisenja razine enzima (proteina koji se nalaze u tijelu) koje
proizvodi jetra. U nekim slucajevima, Itvisma moze utjecati na funkciju jetre i dovesti do
ozljede jetre. Moguci znakovi na koje morate paziti nakon $to Vi ili Vase dijete primite ovaj
lijek ukljucuju povracanje, zuticu (zutilo koze ili bjeloo¢nica) ili smanjenu pozornost. Odmah
obavijestite svog lijecnika ili lijecnika svog djeteta ako primijetite razvoj bilo kojih simptoma
koji mogu upucdivati na ozljedu jetre. Vama ili VaSem djetetu ¢e se napraviti krvna pretraga
kako bi se provjerilo kako jetra funkcionira prije pocetka lijecenja lijekom Itvisma. Vama ili
Vasem djetetu ¢e se redovito raditi i krvne pretrage tijekom najmanje 3 mjeseca nakon lijecenja
kako bi se pratilo ima li poviSenja razine jetrenih enzima. Ovisno o vrijednostima i drugim
znakovima i simptomima, mogu biti potrebne dodatne pretrage.

Vi ili Vase dijete dobivat ¢ete kortikosteroid kao $to je prednizolon prije lijecenja lijekom
Itvisma te tijekom oko 2 mjeseca ili dulje nakon lijecenja lijekom Itvisma. Kortikosteroid ¢e
pomo¢i u kontroliranju ucinaka lijeka Itvisma kao $to je poviSenje razine jetrenih enzima do
kojeg bi moglo do¢i kod Vas ili Vaseg djeteta nakon lije¢enja lijekom Itvisma.

Obratite se svom lijecniku ili lijecniku svog djeteta u slucaju povracanja prije ili nakon lijeCenja
lijekom Itvisma, kako bi se pobrinuo da Vi ili Vase dijete ne propustite dozu kortikosteroida.
Prije i nakon lijeCenja lijekom Itvisma vazno je sprijeciti infekcije izbjegavanjem situacija koje
mogu povecati rizik da bolesnik dobije infekcije. Njegovatelji i bolesnikovi bliski kontakti
trebaju slijediti smjernice za sprjecavanje infekcije (npr. higijena ruku, pristojno kasljati/kihati,
ograniciti potencijalne kontakte). Odmah obavijestite lije¢nika u slu¢aju znakova i simptoma
koji ukazuju na infekciju, kao $to je respiratorna infekcija (kasSljanje, piskanje, kihanje, curenje
nosa, grlobolja ili vrucica) prije primjene, jer ¢e mozda biti potrebno odgoditi primjenu dok se
infekcija ne povuce, ili nakon lijeenja lijekom Itvisma, jer bi to moglo dovesti do medicinskih
komplikacija koje mogu zahtijevati hitnu medicinsku paznju.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili lijeCnika Vaseg djeteta ako Vi ili VaSe dijete osjetite
utrnulost, trnce, peckanje ili bol u rukama, Sakama, nogama 1/ili stopalima nakon Sto primite
lijek Itvisma. To mogu biti znakovi periferne senzorne neuropatije.

Korisne dodatne informacije (suportivna skrb, lokalne udruge).

Kontakt podaci lijecnika/propisivaca.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Itvisma 1,2 x 10' vektorskih genoma otopina za injekciju
onasemnogen abeparvovek

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi onasemnogen abeparvovek s nazivnom koncentracijom od 4 x 10'* vektorskih
genoma.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi trometamin, magnezijev klorid, natrijev klorid, poloksamer 188, kloridnu kiselinu i
vodu za injekcije. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 bocica (3 ml)

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intratekalno
Samo za jednokratnu uporabu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Mora se upotrijebiti u roku od 14 dana od preuzimanja.
Datum primitka:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti zamrznuto na < -60 °C.
Cuvati u hladnjaku odmah nakon preuzimanja.
Cuvati u originalnoj kutiji.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi geneticki modificirane organizme.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za
rukovanje bioloskim otpadom.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2038/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Itvisma 1,2 x 10' vektorskih genoma otopina za injekciju
onasemnogen abeparvovek
Intratekalno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Itvisma 1,2 x 10" vektorskih genoma otopina za injekciju
onasemnogen abeparvovek

VOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu kod Vas ili Vaseg djeteta i Vi mozete pomo¢i. Za
postupak prijavljivanja nuspojava, pogledajte dio 4.

Ako ste njegovatelj djeteta koje ¢e primiti lijek Itvisma, imajte na umu da kada se ,,Vi” navodi u uputi
o lijeku, to se odnosi na dijete, osim ako je drugacije navedeno.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego dobijete ovaj lijek jer sadrzi vaZzne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Itvisma i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to dobijete lijek Itvisma
Kako se Itvisma daje

Moguce nuspojave

Kako se lijek Itvisma ¢uva

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Itvisma i za §to se koristi

Itvisma je vrsta lijeka koja se naziva genska terapija i koja sadrzi djelatnu tvar onasemnogen
abeparvovek. Genska terapija djeluje na nacin da dostavlja gen u tijelo kako bi popravio geneticko
ostecenje. Gen se isporucuje u stanice gdje je potreban koriStenjem izmijenjenog virusa koji ne
uzrokuje bolest u ljudi.

Itvisma se koristi u lijeCenju 5q spinalne misi¢ne atrofije (SMA), rijetke, ozbiljne nasljedne bolesti.
Koristi se u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 2 godine i starijih s naslijedenim mutacijama
(promjenama) koje pogadaju gen zvan SMNI.

SMA nastaje kada nedostaje ili postoji abnormalna verzija gena potrebnog za proizvodnju
esencijalnog proteina koji se naziva protein SMN (engl. Survival Motor Neuron). Nedostatak proteina
SMN uzrokuje odumiranje zivaca koji kontroliraju miSic¢e (motoric¢ki neuroni). To rezultira
slabljenjem i atrofiranjem misi¢a te na kraju gubitkom pokreta.

Djelatna tvar u lijeku Itvisma, onasemnogen abeparvovek, djeluje tako Sto isporucuje potpuno

funkcionalnu kopiju gena SMN, koji zatim pomaze tijelu proizvesti dovoljno SMN proteina za
prezivljavanje i odrZzavanje motori¢kih neurona.
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2. Sto morate znati prije nego $to dobijete lijek Itvisma

NEMOJTE primjenjivati lijek Itvisma
o ako ste alergi¢ni na onasemnogen abeparvovek ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Vas lijecnik ¢e provesti test kako bi provjerio prisutnost protutijela prije lijecenja, §to pomaze u odluci
o tome je li ovaj lijek prikladan za Vas.

Problemi s jetrom

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego se ovaj lijek primijeni ako ste imali bilo
kakve probleme s jetrom. Ovaj lijek moze dovesti do poveéanja razine enzima (proteina) koje
proizvodi jetra, Sto moze biti znak problema s jetrom ili ozljede jetre. Odmah obavijestite svog
lije¢nika ako primijetite razvoj bilo kojih simptoma koji mogu upucivati na probleme s jetrom,
ukljucujudi:

o povracéanje,
o Zuticu (zuta boja koze ili bjeloo¢nica) ili
o smanjenu paznju (pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave”).

Obavit Cete krvne pretrage kako bi se provjerio rad jetre prije pocCetka lijeCenja lijekom Itvisma.
Primiti ¢ete vrstu lijeka zvanu kortikosteroid (npr. prednizolon) kako bi se pomoglo lijeciti bilo kakvo
poviSenje razine jetrenih enzima koje se moze razviti nakon §to primite lijeka Itvisma (pogledajte

dio 3. ,,Kako se Itvisma daje”).

Obavljat ¢ete redovite krvne pretrage tijekom razdoblja od najmanje 3 mjeseca nakon lije¢enja radi
pracenja promjena rada Vase jetre. Ti testovi Ce se ¢eSce provoditi tijekom prvih nekoliko tjedana
nakon primjene lijeka Itvisma i dok se lijecCite kortikosteroidima, a manje Cesto nakon toga, ako su
rezultati testova funkcije jetre na prihvatljivoj razini.

Redovite krvne pretrage

Ovaj lijek moZe smanyjiti razinu trombocita (trombocitopenija). Trebate pratiti moguce znakove niskog
broja trombocita nakon $to primite lijek Itvisma, poput neuobi¢ajenih modrica ili krvarenja (pogledajte
dio 4 ,,Moguce nuspojave”). Vecina slu¢ajeva niske razine trombocita javila se u prvom tjednu nakon
Sto je bolesnik primio lijek Itvisma.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Itvisma, obavit ¢ete krvnu pretragu radi provjere broja krvnih stanica
(ukljucujudi eritrocite i trombocite) u tijelu. Osim toga, obavljat ¢ete redovite krvne pretrage neko
vrijeme nakon lije¢enja radi prac¢enja promjena vrijednosti trombocita.

Problemi sa zivcima koji utjecu na osjet boli, temperature i dodira (periferna senzorna neuropatija)

Uz primjenu lijeka Itvisma zabiljeZena je pojava periferne senzorne neuropatije. Simptomi se mogu
javiti otprilike tri tjedna nakon primjene lijeka Itvisma. Moguéi znakovi na koje trebate obratiti paznju
nakon primjene ovog lijeka ukljucuju utrnulost, trnce, bockanje ili bol u rukama, Sakama, nogama i/ili
stopalima. Odmah obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo koji od ovih znakova.

Poremeceno zgrusavanje krvi u malim krvnim zilama (tromboti¢na mikroangiopatija)

Moguca je pojava tromboti¢ne mikroangiopatije. Tromboti¢na mikroangiopatija je ozbiljno stanje u
kojem se sitni krvni ugrusci stvaraju u najmanjim krvnim Zilama u cijelom tijelu. Povezana je s
trombocitopenijom, smanjenom razinom trombocita (stanica koje pomazu u zgrusavanju krvi) i
razaranjem crvenih krvnih stanica (eritrocita). Moze ugroziti zivot ako se odmah ne lije¢i. Ovi krvni
ugrusci mogu utjecati na bubrege. Lijecnik ¢e Vam mozda htjeti provjeriti razine trombocita i krvni
tlak. Prije zapocinjanja lijecenja lijekom Itvisma, obaviti ¢ete krvnu pretragu kako bi Vam se
provijerila razina kreatinina, indikatora rada Vasih bubrega. Moguci znakovi na koje morate pripaziti
nakon §to primite lijek Itvisma ukljucuju laksi nastanak modrica, napadaje ili smanjenje izluCivanja
mokrace. Ukoliko razvijete bilo koji od tih simptoma, potrazite hitnu lije¢nic¢ku pomo¢.
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Rizik od tumora povezan s potencijalnim ugradivanjem u DNA

Postoji moguénost da se genska terapija kao Sto je Itvisma moze ugraditi u DNA stanica ljudskog
tijela. Kao posljedica, Itvisma moZe doprinijeti riziku od tumora zbog prirode lijeka. O ovome morate
porazgovarati sa svojim lije¢nikom. U slucaju pojave tumora, lijecnik Vam moze uzeti uzorak za
dodatna ispitivanja.

Infekcije
Infekcija (npr. prehlada, gripa ili bronhiolitis) prije ili nakon lijecenja lijekom Itvisma moZze dovesti do

ozbiljnijih komplikacija. Njegovatelji i drugi s kojima ste u bliskom kontaktu trebaju slijediti
smjernice za sprjeCavanje infekcije (npr. higijena ruku, pristojno kasljati/kihati, ograniciti potencijalne
kontakte). Trebate pratiti znakove infekcije poput kasljanja, piskanja pri disanju u plu¢ima, kihanja,
curenja nosa, grlobolje ili vruc¢ice. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite razvoj bilo kojih
simptoma koji mogu upucivati na infekciju prije ili nakon lijeenja lijekom Itvisma. Ako imate
infekciju prije lijecenja lijekom Itvisma, Vas lije¢nik moze odgoditi lije¢enje dok se infekcija ne
povuce.

Donacija krvi, organa, tkiva i stanica
Nakon §to ste lijeceni lijekom Itvisma, ne¢ete moci donirati krv, organe, tkiva i stanice. Razlog tome
je Sto je Itvisma lijek za gensku terapiju.

Drugi lijekovi i Itvisma
Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Cijepljenja

Budu¢i da kortikosteroidi mogu utjecati na imunosni (obrambeni) sustav tijela, Vas lije¢nik se moze
odluciti na odgodu odredenih cjepiva dok dobivate terapiju kortikosteroidom (pogledajte dio 3. ,,Kako
se Itvisma daje”). Ako imate bilo kakvih pitanja obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri.

Trudnoéa i dojenje

Nema informacija o primjeni lijeka Itvisma u trudnica ili dojilja. Ako ste trudni ili dojite, mislite da
biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, upitajte svog lije¢nika za savjet prije nego primite lijek
Itvisma.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nemojte upravljati vozilima niti rukovati strojevima ako osjetite omaglicu (pogledajte dio 4 ,,Moguce

nuspojave”). Prvo porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.

Itvisma sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 3 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako se Itvisma daje

Preporucena doza lijeka Itvisma je 1,2 x 10'* vektorskih genoma (vg). Lijek Itvisma ¢ete primiti samo
JEDANPUT.

Lijek Itvisma Cete primiti u bolnickom okruzenju pod nadzorom lije¢nika iskusnog u lijeCenju
bolesnika sa SMA-om.

Itvisma se primjenjuje injekcijom u donji dio leda. Ta injekcija, koja se naziva lumbalna punkcija,
izvodi se umetanjem igle u prostor oko kraljezni¢ne mozdine. Moguce je i da ¢ete dobiti lijek koji ¢e
Vam pomo¢i da se opustite ili zaspete tijekom ovog postupka. Vas lijeCnik ¢e Vam pruziti skrb nakon
Sto primite lijek Itvisma.

Primit Cete i prednizolon (ili drugi kortikosteroid) kroz usta, poCevsi 24 sata prije primanja lijeka
Itvisma. Doza kortikosteroida ¢e ovisiti o VaSoj tjelesnoj tezini. Lijecnik ¢e odrediti ukupnu dozu
lijeka koju dati.

Primat ¢ete lijecenje kortikosteroidom svakodnevno otprilike 2 mjeseca nakon primanja doze lijeka
Itvisma, ili dok Vam se jetreni enzimi ne smanje do prihvatljive razine. Lijecnik ¢e postepeno
smanjivati dozu kortikosteroida dok se lijeCenje ne bude moglo potpuno obustaviti. Obavijestite svog
lijecnika ako povracate prije ili nakon uzimanja doze kortikosteroida; u tom slucaju, Vas lije¢nik moze

omoguciti da primite punu dozu lijeka.

U slucaju bilo kakvih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Zatrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako nastupi bilo koja od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o modrice ili krvarenje duze od uobicajenog ako se ozlijedite — to mogu biti znakovi niskog broja
trombocita (trombocitopenija)

o problemi sa Zivcima koji utjecu na osjet boli, temperature, dodira (periferna senzorna
neuropatija)

o osjeti poput utrnulosti, trnaca i bockanja (parestezija)

o smanjen osjet dodira ili drugih osjeta (hipoestezija).

Ako nastupe bilo kakve druge nuspojave, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri. To moze
ukljucivati:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
o infekcija nosa i grla (gornji diSni sustav)
vrucica

povracanje

glavobolja.

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
porast vrijednosti jetrenih enzima u krvnim pretragama
omaglica.

o o
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako se lijek Itvisma ¢uva
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Sljedec¢e informacije su za zdravstvene radnike koji ¢e pripremiti i dati lijek.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i kutiji
iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Bocica se prevozi zamrznuta (na ili ispod -60 °C).
Cuvati u originalnoj kutiji.

Nakon zaprimanja bocice, potrebno ju je odmah staviti u hladnjak na temperaturu izmedu 2 °C i 8 °C,
u originalnoj kutiji. Terapiju lijekom Itvisma treba zapoceti u roku od 14 dana nakon zaprimanja
bocice.

Nakon odmrzavanja, lijek se ne smije ponovno zamrzavati i moze se ¢uvati u hladnjaku na temperaturi

Nakon §to je doza uvucena u $trcaljku, moze se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C do najvise
24 sata, ukljucujuc¢i maksimalno dopusteno vrijeme izvan hladnjaka od 5 sati unutar tog 24-satnog
razdoblja.

Ovaj lijek sadrzi geneticki modificirane organizme. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za rukovanje bioloskim otpadom. S obzirom na to da ¢e ovaj
lijek davati lije¢nik, lije¢nik je odgovoran za ispravno zbrinjavanje lijeka. Ove ¢e mjere pomoci u
ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Itvisma sadrZi

- Djelatna tvar je onasemnogen abeparvovek. Jedna bocica sadrzi 1,2 x 10'* vektorskih genoma
onasemnogen abeparvoveka u 3 ml otopine.

- Drugi sastojci su trometamin, magnezijev klorid, natrijev klorid, poloksamer 188, kloridna
kiselina (za podeSavanje pH) i voda za injekcije (pogledajte i dio 2. ,,Itvisma sadrzi natrij”).

Kako Itvisma izgleda i sadrzaj pakiranja
Itvisma je bistra do blago neprozirna, bezbojna do blago bijela otopina za injekciju.

Itvisma se isporucuje u kutiji s jednom bocicom koja sadrzi nazivni volumen punjenja od 3 ml. Jedna
bocica je samo za jednokratnu uporabu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska
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Proizvoda¢

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestraf3e 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA 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 o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lijeenju.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Vazno: Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka prije koriStenja.

Jedna bocica je samo za jednokratnu uporabu.

Rukovanje

Lijekom Itvisma treba rukovati aseptiCkom metodom u sterilnim uvjetima.

Prije intratekalne injekcije Itvisma mora dosegnuti sobnu temperaturu. Odmrzavajte lijek
Itvisma u hladnjaku (2 °C do 8 °C) otprilike 4 sata, ili na sobnoj temperaturi (20 °C do 25 °C)
oko 1 sat.

Itvisma je bistra do blago neprozirna, bezbojna do blago bijela otopina. Ovaj lijek se ne smije
upotrijebiti ako primijetite Cestice, zamucéenost ili promjenu boje nakon odmrzavanja
zamrznutog lijeka i prije primjene.

Ne muckati.

Nakon odmrzavanja, lijek se ne smije ponovno zamrzavati.

Nakon odmrzavanja, Itvisma se mora primijeniti $to prije. Nakon §to je volumen doze uvucen u
Strcaljku, moze se drzati u hladnjaku (2 °C do 8 °C) do 24 sata, ukljuc¢ujuc¢i maksimalno
dopusteno vrijeme izvan hladnjaka od 5 sati unutar tog 24-satnog razdoblja. Bacite Strcaljku
koja sadrzi vektor ako nije primijenjen unutar tog razdoblja.

Priprema

Ovaj lijek sadrzi geneticki modificirane organizme (GMO).

Potrebno je nositi osobnu zastitnu opremu (ukljucujuci rukavice, zastitne naocale, laboratorijsku
kutu i duge rukave) tijekom rukovanja ili primjene lijeka Itvisma.

Prilikom sastavljanja injekcije, mora se osigurati da se povrsina komponenti koje dolaze u
kontakt s otopinom lijeka Itvisma sastoji od kompatibilnih materijala navedenih u tablici ispod.
Komponente uredaja moraju biti indicirane za intratekalnu ili neuraksijalnu primjenu.

Materijali komponenti kompatibilni s lijekom Itvisma

Komponenta Materijal izrade

Igla promjera 18 do 19 G za izvlaéenje, Nehrdajuéi celik

maksimalne duljine 40 mm

Strcaljka od 5 do 10 ml* Polipropilen

Poklopac strcaljke® Polipropilen, polietilen ili metakrilat-akrilonitril-
butadien-stiren

Spinalna igla promjera od 22 do 27 G, Nehrdajuéi celik

maksimalne duljine 156 mm

2 Ne smije se izradivati od polivinilklorida (PVC), bisfenola-A (BPA), bis(2-etilheksil)ftalata (DEHP) ili
lateksa
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Nacin primjene

Za intratekalnu primjenu. Lijek treba primijeniti zdravstveni radnik s iskustvom u izvodenju lumbalnih
punkcija, intratekalno lumbalnom punkcijom.

o Neposredno prije primjene, potrebno je izvuéi sadrzaj boc€ice u Strcaljku, ukloniti zrak iz
Strcaljke, potvrditi volumen doze od 3 ml u Strcaljki, zatvoriti Strcaljku poklopcem i dostaviti je
na mjesto gdje ¢e se primijeniti bolesniku.

o Ako bolesnikovo klinicko stanje to zahtijeva, potrebno je razmotriti sedaciju.

o Mogu se razmotriti slikovne metode za vodenje intratekalne primjene.

o Bolesnika treba procijeniti prije i nakon intratekalne injekcije radi prisutnosti mogucih stanja
povezanih s lumbalnom punkcijom, kako bi se izbjegle ozbiljne komplikacije postupka.

o Prije primjene, potrebno je izvuéi 3 ml cerebrospinalne tekuc¢ine (CST) koristeci iglu za
lumbalnu punkciju.

o Itvisma se primjenjuje kao jednokratna bolus intratekalna injekcija tijekom oko 1 do 2 minute.

o Nakon intratekalne injekcije, preporucuje se postavljanje u Trendelenburgov polozaj (ovisno o

bolesnikovom klini¢kom statusu).

Slucajno izlaganje
Sluc¢ajno izlaganje lijeku Itvisma mora se izbjeci.

U slucaju izlaganja koze, zahvaéeno podruc¢je mora se temeljito prati sapunom i vodom najmanje
15 minuta. U slu¢aju izlaganja ociju, zahvaceno podrucje mora se temeljito ispirati vodom najmanje
15 minuta.

Ako dode do prolijevanja lijeka Itvisma, mora se obrisati upijaju¢om kompresom od gaze, a podrucje
prolijevanja mora biti dezinficirano otopinom izbjeljivaca, a potom alkoholnim maramicama. Sav
materijal za ¢iS¢enje mora biti pakiran u dvostruke vrecice i zbrinut u skladu s nacionalnim propisima
za rukovanje bioloskim otpadom.

Zbrinjavanje

Sav materijal koji je mozda doSao u kontakt s lijekom Itvisma (npr. bocica, sav materijal koriSten za
injekcije, ukljucujuci sterilne prekrivke i igle) mora se zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima za
rukovanje bioloskim otpadom.
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