I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Itvisma 1,2 x 10'* vektorgenom oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

Az onaszemnogén abeparvovek egy génterapias készitmény, amely a human ,,survival motor neuron”
(SMN-) fehérjét expresszalja. Ez egy nem replikal6dd, rekombinans, 9-es szerotipusu adenoasszocialt
viruson (AAVY) alapul6 vektor, amely a cytomegalovirus enhancer / csirke-béta-aktin-hibrid promoter

altal szabalyozott human SMN gén ¢cDNS-ét tartalmazza.

Az onaszemnogén abeparvoveket human embrionalis vesesejtekben allitjak eld rekombinans-DNS-
technologiaval.

2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel
Minden egyadagos injekcios iiveg 1,2 x 10'* vektorgenom (vg) onaszemnogén abeparvoveket
tartalmaz 3 ml oldatban. Az onaszemnogén abeparvovek intrathecalis injekcio névleges koncentracidja

4 % 10" vg/ml, és minden egyes injekcios iivegbdl legalabb 3 ml mennyiség szivhato ki.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.

Atlatszd vagy enyhén atlatszatlan, szintelen vagy halvanyfehér oldat; pH-ja: 7,7-8,3; ozmolalitasa:
390-430 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Itvisma olyan, 2 éves kort betoltott, 5q spinalis muscularis atrophidban (SMA) szenvedd betegek

crcr



4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést klinikai kozpontokban kell megkezdeni és beadni, a terapiat pedig a spinalis muscularis
atrophiaban szenvedo betegek kezelésében jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Az Itvisma alkalmazésa el6tt kiindulasi laborvizsgélatot kell végezni, beleértve — de nem
kizarolagosan — az alabbiakat:
o AAV9-antitestvizsgalat, megfelelden validalt teszttel (1asd 4.4 pont),

o majfunkcio: glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) és
0sszbilirubin (lasd 4.4 pont),

) kreatinin, és

o teljes vérkép (beleértve a hemoglobint és a vérlemezkeszamot) (1asd 4.4 pont).

Javasolt, hogy az injekcio beadésa el6tt a betegek klinikailag stabilak legyenek altalanos egészségi
allapotukat tekintve (lasd 4.4 pont). Az Itvisma elény-kockazat profiljat 1égzési elégtelenségben
szenvedo, tartos 1élegeztetésben részesiild és/vagy nyelni képtelen betegeknél nem hatdroztdk meg.

Mivel a kezelés a nem o0szt6do sejtekben tartdosan fennmarad, az onaszemnogén abeparvovekkel
korabban mar kezelt betegek (barmi volt is naluk az alkalmazas modja) nem kaphatnak Itvisma-
kezelést (lasd 5.1 pont).

Adagolas
Az Itvisma egyszeri, 1,2 x 10'* vg dozisban keriil beadasra.

Immunmoduldcios kezelési rend

Az immunvalasz csokkentésére kortikoszteroidokkal végzett immunmoduléci6 ajanlott. A kezelés utan
megemelkedhet a maj transzaminaz enzimjeinek szintje vagy csokkenhet a vérlemezkeszam (lasd 4.4
¢és 4.8 pont). Amikor lehetséges, a beteg oltasi rendjét tigy kell modositani, hogy igazodjon az Itvisma
injekcio elodtt és utan egyidejiileg alkalmazott kortikoszteroid-kezeléshez (1asd 4.5 pont).

Az 1. tablazat ismerteti az injekcio el6tt és azt kovetden javasolt immunmodulacios kezelési rendet.



1. tablazat:

Az injekcié elott és utan javasolt immunmodulacids kezelési rend

Az injekciod
beadasa elott

24 6raval az Itvisma injekcio beadasa el6tt

Oralis prednizolon napi
1 mg/ttkg-os dozisban (vagy ezzel
egyenértékii kezelés)

Az injekcid
beadasa utan

30 napig (az Itvisma beadasanak napjat is
beleértve)

Oralis prednizolon napi
1 mg/ttkg-os dozisban (vagy ezzel
egyenértéki kezelés)

28 nappal kés6bb:

A nem jelentos eltéréseket mutato betegeknél
(negativ klinikai vizsgalat, normal
bilirubinszint és a normalérték felso
hataranak (ULN) 2-szeresénél alacsonyabb
mind a GPT-, mind a GOT-érték) a 30 napos
idészak végen:

vagy

Azoknal a betegeknél, akiknél mdjfunkcios
rendellenességek dllnak fenn a 30 napos
idészak vegeén: folytatas mindaddig, amig a
GOT- és a GPT-érték az ULN-érték
2-szerese ala nem csokken, és az osszes
tobbi vizsgalat (példaul osszbilirubinszint)
eredménye vissza nem all a normal
tartomanyba. Ezt kdovetéen 28 nap (vagy
sziikseg szerint hosszabb ido) alatt fokozatos
doziscsokkentést kell végezni.

A szisztémas kortikoszteroidok
dozisat fokozatosan csokkenteni
kell.

A prednizolon (vagy mas
kortikoszteroid alkalmazasa esetén
annak ekvivalense) dozisanak
fokozatos csokkentése, pl. oralis
prednizolon esetén legalabb 4 héten
keresztiil, hetente 0,20 mg/ttkg/nap
mértékli doziscsokkentéssel

Szisztémas kortikoszteroidok (napi
1 mg/ttkg oralis prednizolonnal
egyenértéki)

A szisztémas kortikoszteroidok
dozisat fokozatosan csOkkenteni
kell.

Abban az esetben, ha a beteg nem reagal megfelelden az 1 mg/ttkg/nap oralis prednizolonnal
egyenértékii kezelésre, a klinikai allapota alapjan meg lehet fontolni, hogy sziikséges-e
gasztroenterologus vagy hepatologus haladéktalan szakvéleményének kérése €s az ajanlott
immunmodulacios kezelés modositasa, beleértve a dozis emelését, az idétartam novelését vagy a
kortikoszteroid fokozatos déziscsokkentését (lasd 4.4 pont). Ha a beteg nem toleralja az oralis
kortikoszteroid-terapiat, illetve ha az nem hatasos, intravénas kortikoszteroid alkalmazasa is
megfontolhato a klinikai javallatnak megfelelden.

Ha a kezel6orvos a prednizolon helyett masik kortikoszteroidot alkalmaz, 30 nap utdn hasonlé6 médon
kell megfontolni és megkozeliteni a kortikoszteroid dozisanak csdkkentését.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az Itvisma biztonsagossagat és hatasossagat még nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd

betegeknél. Nem sziikséges fontolora venni a d6zis modositasat.

Mdjkarosodas

Az Itvisma-kezelést alaposan 4t kell gondolni méjkarosodasban szenvedd betegek esetén (1asd
4.4 pont). Nem sziikséges fontoléra venni a d6zis modositasat.




Gyermekek és serdiilok

Az Itvisma biztonsagossagat €s hatdsossagat 2 éves kor alatti gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 €s 5.1 pontban talalhato, azonban a legalabb 6 honapos,
de 2. életéviiket be nem toltott gyermekek esetében az adagolasra vonatkozéan nem adhaté ajanlas.

6 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Felndttek
18 éves vagy id6sebb betegek esetében nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati adatok.

Az alkalmazas modja

Intrathecalis alkalmazasra. A kezelést intrathecalisan, lumbalpunctio kivitelezésével kell beadnia
olyan egészségligyi szakembernek, aki tapasztalt a lumbalpunctio végrehajtasaban.

o Kozvetleniil a dozis beadasa el6tt szivja fel az injekciods liveg tartalmat a fecskenddbe,
légtelenitse a fecskendot, ellendrizze, hogy 3 ml-es dozis van-e a fecskenddben, majd helyezze a
kupakot a fecskenddre és vigye el oda, ahol beadjak a betegnek.

o Ha a beteg klinikai statusza indokoltta teszi, szedacid alkalmazasa mérlegelendo.

o Megfontoland6 képalkot6 eljaras alkalmazésa az intrathecalis injekci6 beadasanak eldsegitése
céljabol.

o Az eljarassal 6sszefiiggd stlyos szovédmények megeldzése céljabol az intrathecalis injekcid

beadésa el6tt és utan meg kell vizsgalni a beteget, nem léptek-e fel a lumbalpunctioval
Osszefiiggo allapotok.

o Az alkalmazas el6tt 3 ml cerebrospinalis folyadékot (CSF) kell eltavolitani lumbalpunctiéhoz
hasznalt tii segitségével.

o Az Itvisma-t egyszeri, intrathecalis bolus injekcidoban adjak be, hozzavetdlegesen 1-2 perc alatt.

o Az intrathecalis injekcid beadasa utan a beteg Trendelenburg-helyzetbe helyezése javasolt (a

klinikai allapot fiiggvényében).

A gyogyszer elokészitésére, kezelésére, a véletlen expoziciora és a készitmény artalmatlanitasara
vonatkozé részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A kezelés elhalasztdsanak okai

A sulyos immunvalasz kockazata miatt javasolt, hogy a betegek az injekcio beadasa el6tt klinikailag
stabilak legyenek altalanos egészségi allapotukat (példaul hidraltsag és taplaltsagi allapot,
fertdzésmentesség, 1€égzési statusz) tekintve. Mind akut (példaul 1éguati), mind kronikus, nem
kontrollalt fert6zések esetén addig el kell halasztani az Itvisma alkalmazasat, amig nem sikertiil
megsziintetni a fertdzést és klinikailag stabilizalni a beteg allapotat. Az injekcid beadasakor nem
szabad, hogy fert6zés nyilvanvalo klinikai jelei vagy tlinetei alljanak fenn a betegnél.



AAV9 elleni meglévd immunitas

Az Itvisma klinikai vizsgalataiban feltétel volt, hogy a betegeknél az anti-AAV9-re vonatkozo
kiindulasi szérum-antitesttiter < 1:50 legyen. Az Itvisma biztonsagossagat és hatasossagat emelkedett
anti-AAV0O antitesttiterrel rendelkezd betegek esetében embereknél nem értékelték.

Hepatotoxicitas

Onaszemnogén abeparvovek intrathecalis injekciojanak alkalmazasakor eléfordult hepatotoxicitas,
amely rendszerint a GPT és/vagy a GOT szintjének emelkedésében manifesztalodik (1asd 4.8 pont). A
potencialis transzaminazenzimszint-emelkedések mérséklése érdekében szisztémas kortikoszteroidot
kell alkalmazni minden betegnél az intrathecalis injekcio eldtt és utdn. Az immunmedialt
hepatotoxicitas sziikségessé teheti az immunmodulalo kezelési rend modositasat — példaul hosszabb
ideig tarto alkalmazast, dozisemelést vagy a kortikoszteroidok fokozatos déziscsokkentésének
elnyujtasat igényelheti (l1asd 4.2 pont).

A meglévo majkarosodasban vagy akut virusos majfertézésben szenvedd betegeknél nagyobb lehet a
majkarosodas kockazata. Az onaszemnogén abeparvovek intrathecalis injekcidjanak klinikai
vizsgalataiban nem vizsgaltak olyan betegeket, akiknél a méjfunkcios vizsgalatok eredményeinek
emelkedése allt volna fenn.

Intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcio elott minden beteg majfunkcidjat klinikai és
laboratoriumi vizsgalattal értékelni kell. A majfunkciot rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell
legalabb 3 honapig az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekciot kdvetden, s mas
idépontokban is, amennyiben klinikailag javallott. A GOT-, a GPT- és az Osszbilirubinszintet hetente
meg kell hatarozni az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcio beadadsa utani els6 honapban,
valamint a kortikoszteroid fokozatos doziscsokkentésének teljes ideje soran. Amennyiben a beteg
klinikailag stabil allapota és nem észlelhetd jelentds elvaltozas a kortikoszteroid fokozatos
doziscsokkentésének idoszaka végén, a majfunkciot tovabbra is monitorozni kell kéthetenkénti
gyakorisaggal, tovabbi egy honapon keresztiil. A szisztémas kortikoszteroidok dézisanak fokozatos
csokkentését mindaddig nem lehet elkezdeni, amig a GOT-/GPT-szint a normal érték fels6 hataranak
(ULN) 2-szerese ala nem csokken (lasd 4.2 pont).

Romlé majfunkcids vizsgalati eredmények és/vagy akut majbetegség jeleinek vagy tiineteinek
fellépése esetén az érintett betegeknél azonnali klinikai kivizsgalast kell végezni és szoros monitorozas
ala kell helyezni 6ket. Majkarosodas gyanuja esetén javasolt tovabbi tesztelést végezni (példaul
albumin, protrombinid6é, PTT és INR). Sziikség esetén javasolt azonnal gasztroenterologussal vagy
hepatologussal konzultalni.

Thrombocytopenia

A thrombocytaszam atmeneti csokkenését jellemzden az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek
injekcio beadasa utani elsd héten figyelték meg. Az esetek tobbségében a vérlemezkeszam > 75 x 10%/1
volt és az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcio beadasa utan két héttel visszatért a
kiindulasi értékre.

Az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcid elétt meg kell hatarozni a thrombocytaszamot,
majd szorosan ellendrizni kell rendszeresen, az els6 honapban legalabb hetente, a tovabbiakban pedig
a klinikai indokoltsagnak megfelel6en mindaddig, amig a thrombocytaszam vissza nem all a kiindulési
értékre.

Thromboticus microangiopathia

El6fordulhat thromboticus microangiopathia (TMA). A TMA-t thrombocytopenia, microangiopathias
haemolyticus anaemia és akut vesekarosodas jellemzi. Az immunrendszer egyidejli aktivalodasa
(példaul fert6zések, oltasok) hozzajarulhat ennek kialakulaséhoz.



A TMA jelei és tlinetei esetén azokra haladéktalanul figyelmet kell forditani, ugyanis a TMA életet
veszélyeztetd vagy végzetes kimeneteld is lehet.

A thrombocytopenia a TMA kulcsfontossagu jellemzdje, ezért a vérlemezkeszamot szorosan
monitorozni kell az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcio beaddsa utan, valamint
monitorozni kell a TMA jeleit és tiineteit, amelyek példaul a hypertensio, a kdnnyen kialakuld
véromlenyek, a gdrcsrohamok vagy a vizelet mennyiségének csokkenése. Amennyiben
thrombocytopenia fennallasakor fellépnek ezek a jelek és tiinetek, azonnal tovabbi diagnosztikai
kivizsgalast kell végezni haemolyticus anaemia és vesefunkcid-zavar irdnydban. Ha TMA-nak
megfeleld klinikai jelek, tiinetek és/vagy laboreredmények jelentkeznek, azonnal hematologussal
és/vagy nefrologussal folytatott konzultacio sziikséges a TMA klinikai javallatnak megfelel6
kezeléséhez. A betegeket és a gondozokat tajékoztatni kell a TMA jeleirdl és tiineteirdl, valamint fel
kell hivni a figyelmiiket arra, hogy ilyen tiinetek jelentkezése esetén siirgésen kérjenek orvosi
segitséget.

Periférias szenzoros neuropatia

Intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcio alkalmazésakor eléfordult periférids szenzoros
neuropatia. Az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcid alkalmazésa szenzoros tiineteket
valthat ki (példaul zsibbadas, bizsergés, tliszurasszeri érzés vagy fajdalom a karban, a kézben, a
labban és/vagy a labfejben), amelyek kialakulasat koriilbeliil harom héttel az injekcio alkalmazasa
utan tapasztaltak klinikai vizsgéalatokban. Azok a tlinetek, amelyek tovabbi terapiakkal torténd kezelést
igényelnek, fennmaradhatnak, de idével fokozatosan javulhatnak is (1asd 4.8 pont). Periférias
szenzoros neuropatia gyanujat felvetd szenzoros tiinetek az SMA-betegség természetes lefolyasa soran
is kialakulhatnak.

A klinikai kép alapjan megfontoland¢ teljes korii neurologiai kivizsgalas és egyéb vizsgalatok
végzése, és/vagy tineti kezelés alkalmazasa. A betegeket és a gondozokat tajékoztatni kell a periférias
szenzoros neuropatia jeleirdl és tiineteirdl, valamint fel kell hivni a figyelmiiket arra, hogy ilyen
tiinetek jelentkezése esetén siirgdsen értesitsék orvosukat.

Tumorogenitas kockazata a vektorintegracid kdvetkeztében

Az onaszemnogén abeparvovek AAV-vektor-DNS-ének a gazdaszervezet genomjaba torténd
potencialis integracioja miatt elméletileg fennall a tumorogenitas kockazata.

Az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcid egy nem replikalodd AAV9-vektorbdl all,
amelynek DNS-e nagyrészt episzomalis formaban marad fenn. AAV-génterapiak esetében
beszamoltak olyan esetekrdl, amikor a rekombinans AAV-vektor DNS-e véletlenszertien human
DNS-be integralodott. Az egyes integracios események klinikai jelent0sége nem ismert, de elismert
tény, hogy az egyéni integracids események potencialisan hozzajarulhatnak a tumorogenitas
kockazatahoz.

Eddig nem szamoltak be az onaszemnogén abeparvovek intrathecalis injekcios kezelésével 6sszefliggd
rosszindulata daganatos megbetegedésekrdl. Daganatos megbetegedés esetén fel kell venni a
kapcsolatot a forgalombahozatali engedély jogosultjaval a vizsgélathoz sziikséges betegmintak
gyljtésével kapcsolatos utmutatasért.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacid

Az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcioval kezelt beteg nem adomanyozhat vért, szervet,
szovetet vagy sejteket transzplantacio céljabol.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 3 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.



4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.
Oltasok

Amikor lehetséges, a betegnél az oltasi rendet tigy kell modositani, hogy igazodjon az intrathecalis
onaszemnogén abeparvovek injekcio eldtt és utdn egyidejiileg alkalmazott kortikoszteroid-kezeléshez.
Szezonalis respiratorikus syncytialis virus (RSV)-profilaxis javasolt. E16 korokozokat tartalmazé
vakcinakat, mint példaul a morbilli-mumpsz—rubeola (MMR)- és a varicella elleni oltast, tilos beadni
immunszuppressziv hatast szteroidadagokat (legalabb 2 hétig naponta alkalmazott 20 mg vagy

2 mg/ttkg prednizolont vagy ezzel egyenértékii készitményt) kapd betegeknek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az onaszemnogén abeparvovek terhes néknél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok. Allatokkal
végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kdzvetett karos hatasokat reprodukcios toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy az onaszemnogén abeparvovek embernél atjuthat-e a
magzatba. Ennélfogva, terhes noket, illetve olyan noket, akiknél fennall a terhesség lehetdsége, csak
alapos elény-kockazat elemzés utan szabad Itvisma-val kezelni.

Szoptatas

Nincsenek informaciok arrdl, hogy az onaszemnogén abeparvovek megjelenik-e a human anyatejben,
milyen hatasokat fejt ki az anyatejjel taplalt Gjsziilottre vagy a tejtermelésre. El kell donteni, hogy
felfiiggesztik-e a szoptatast, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.

Termékenység

Nincsenek adatok az onaszemnogén abeparvovek emberi termékenységre gyakorolt hatasarol.
Allatokkal végzett termékenységi vizsgalatokban az onaszemnogén abeparvovek nem befolyasolta
him vagy ndéstény egerek termékenységét 1,1 x 10' vg/ttkg-ig terjedd, intravénasan alkalmazott
dézisok esetében (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcio kismértékben befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azoknak a betegeknek, akik
szédiilést tapasztalnak (lasd 4.8 pont), kertilnitik kell a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

Az ebben a pontban ismertetett biztonsagossagi adatokat 127 betegtol gytijtottek, akik a
COAV101B12301, COAV101B12302 és COAV101A12102 vizsgalatokban vettek részt, 52 hetes
kovetési idoszakon keresztiil (lasd 5.1 pont). Az Itvisma alkalmazasat kovetden a leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a felso 1éguti fertézes (41,7%), a 14z (36,2%), a hanyas (28,3%), a fejtajas
(13,4%) és a majenzimszint-emelkedés (9,4%) voltak. A leggyakrabban jelentett stlyos mellékhatasok
a hanyas (2,4%), a majenzimszint-emelkedés (1,6%), a fejfajas (1,6%) és a laz (1,6%) voltak. A
kiilonb6z6 vizsgalatokban hasonld mellékhatasokrdl szamoltak be.



A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az ajanlott dozisu intrathecalis injekcioval kezelt betegeknél azonositott, Itvisma-val kapcsolatos
mellékhatasokat a 2. tablazatban mutatjuk be. A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri
kategoriai, valamint gyakorisag szerint csoportositottak. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat az
alabbi megegyezés szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatdsok csdkkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

2. tablazat: Az Itvisma mellékhatasainak tablazatos felsorolasa

Mellékhatasok (preferalt kifejezések) a MedDRA szervrendszeri kategdriai és gyakorisag
szerint

Fertozo betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori | Felsd légiti fertzés?

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Thrombocytopenia®

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Fejfajas®

Gyakori Szédiilés®

Gyakori Periférias szenzoros neuropatia®
Gyakori Hypaesthesia

Gyakori Paraesthesia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hanyas

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori | Emelkedett méajenzimszintek®

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | Laz

3 A fels6 léguti fertézésbe beletartozik a felsé 1éguti fertdzés, a virusos eredetii felsé 1éguti fertdzés, a

rhinitis és az oropharyngealis fajdalom.

A thrombocytopeniaba beletartozik a thrombocytopenia és a csokkent vérlemezkeszam.

9  Ezeket a mellékhatasokat a lumbalpunctidval 6sszefiiggének tartjak.

9 A periférias szenzoros neuropétiaba beletartozik a periférids szenzoros neuropatia és a periférias
neuropatia.

9 Az emelkedett majenzimszintekbe beletartozik az emelkedett majenzimszint, az emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint, az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, a hepatitis, a
hypertransaminasaemia és a rendellenes majfunkcio.

b)

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Periférids szenzoros neuropdtia

Klinikai vizsgélatokban periférias szenzoros neuropatia eseteit (1,6%) észlelték az Itvisma
alkalmazasa utan korilbeliil harom héten beliil. A betegeknél hypaesthesia és paraesthesia jelentkezett.
Ezek az esetek hosszabb ideig tarto tiineti kezelést igényeltek, és egyes tiinetek a vizsgalat végére sem
sziintek meg teljes mértékben (lasd 4.4 pont).

Majfunkcios laboratoriumi értékek eltérései

A klinikai vizsgélatokban minden beteg részesiilt kortikoszteroidokkal végzett profilaxisban. A
betegek tobbsége hozzavetdlegesen 60 napos median iddtartamig kapta a javasolt immunmodulécios
kezelést (1asd 4.2 pont). Az Itvisma alkalmazasat kdvetden a betegek 4,7%-anal észleltek az ULN
értékének tobb mint haromszorosat meghaladé GOT- vagy GPT-emelkedést. Az emelkedett
szérumtranszaminaz-szintek normalizalodtak prednizolon-kezelés mellett, és a betegek klinikai
maradvanytiinetek nélkiil gydgyultak meg.




Immunogenitas
A COAVI101B12301 és a COAV101B12302 klinikai vizsgalatokban, Itvisma injekcid egyszeri

alkalmazasat kovetden minden betegnél emelkedett az anti-AAV9 antitesttiter a szérumban a
kiindulashoz képest. A szérum median anti-AAV9 antitesttitere 12 honappal az Itvisma injekcid utan
> 1:800 000 volt mindkét vizsgéalatban. Az alkalmazast kovetden mért anti-AAV9-antitestszint és a
biztonsdgossagi megallapitdsok vagy a hatdsossag csokkenése kozott nem volt megfigyelhetd
egyértelmil 0sszefliggés a vizsgalt populacioban az adagolast kovetd 12 honapos utankovetési idészak
soran.

Az Itvisma injekci6 alkalmazasat kovetd 12 honapos id6szak soran, az Itvisma-val kezelt betegek
korében 75-bdl 5 betegnél (6,7%) figyeltek meg anti-SMN-antitestpozitivitast a COAV101B12301
vizsgalatban, és 27-b6l 2 betegnél (7,4%) a COAV101B12302 vizsgalatban. Nem allithat6 fel
egyértelmil 0sszefiiggés a pozitiv anti-SMN-antitestvalasz €s az Itvisma biztonsagossaga vagy
hatasossaga kozott a dozis beadasat kovetd 12 honapos kovetési idoszak soran.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati adatok az Itvisma tuladagoldsara vonatkozdan. Az

Itvisma alkalmazasa egyszeri, fix dozisban torténik egyetlen alkalommal, ezért a tiladagolas
valosziniitlennek tekinthetd.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A vaz- és izomrendszer betegségeinek egyéb gyogyszerei, ATC kod:
MO09AX09

Hatasmechanizmus

Az onaszemnogén abeparvovek génterdpias készitmény a ,,survival motor neuron” gén (SMNI)
monogénikus kivaltd okanak kezelésére. Azaltal, hogy alternativ SMN-fehérje-expresszio-forrast
biztosit a motoros neuronokban, a készitmény varhatoan eldsegiti a transzdukalt motoros neuronok
tulélését és miikodését.

Az onaszemnogén abeparvovek nem replikalodo, rekombindns AAV-vektor, amely az AAV9 kapszid
segitségével adja le a stabil, teljes mértékben miikodoképes human SMN-transzgént. Az
onaszemnogén abeparvovekben jelen 1évé SMN1 gén arra hivatott, hogy episzomalis DNS-ként
tartozkodjon a transzdukalt sejtek magjaban, és stabilan expresszalodjon a posztmitotikus sejtekben.
A transzgént onkomplementer, kettds szalt molekula forméjaban viszik be a célsejtekbe. A transzgén
expresszalodasat egy konstitutiv promoter (cytomegalovirus enhancer / csirke-béta-aktin-hibrid)
vezérli, ami folyamatos és tartos SMN-expressziot eredményez. A hatasmechanizmust elsGsorban nem
klinikai vizsgalatok tamasztjak ala.

10


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

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az SMA-ban szenvedo betegek 111. fazisu COAVIQIB12301 (STEER) vizsgalata
Ez egy 52 hetes, randomizalt, kettds vak, kontrollként szinlelt beavatkozast alkalmazo, multicentrikus
vizsgalat.

A hatasossagot 126 olyan SMA-ban szenvedd, 2 éves kort betoltott, de 18 évesnél fiatalabb betegnél
hataroztak meg, akik korabban nem kaptak kezelést, képesek voltak {iilni, de soha nem tudtak 6nalléan
jarni. A betegek 3:2 ardnyt randomizalés szerint vagy Itvisma-t (1,2 x 10'* vg) kaptak lumbalis
intrathecalis injekcioban (n=75), vagy szinlelt beavatkozasra keriilt sor naluk (n=51). A randomizalast
az ¢letkor, valamint a sziiréskor megallapitott, kezelés el6tti kiterjesztett Hammersmith funkcionalis
motoros skdla (Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded, HFMSE) pontszam szerint
rétegezték. Nem vehettek részt a vizsgalatban azok a betegek, akiknél a szérum-anti-
AAV9-antitesttiter kiindulasi értéke emelkedett volt (a referenciahoz képest > 1:50-re).

Az elsodleges végpont a HFMSE-6sszpontszam kiindulashoz képest bekovetkezett valtozasa volt a
kovetési idoszak végén, amelyet a 48. és az 52. hét értékeléseinek atlagaként hataroztak meg a teljes
vizsgalati populacioban (2 — < 18 évesek korcsoportja) Itvisma alkalmazasa esetén, a szinlelt
kezeléssel 6sszehasonlitva. Masodlagos végpont volt azon betegek ardnya, akiknek a
HFMSE-6sszpontszama legalabb 3 ponttal javult a kiindulashoz képest a kovetési idoszak végére. A
HFMSE az SMA-ban szenvedd, korlatozott jarasképességii betegek motoros funkcioit értékeli; a teszt
33 elembdl all, amelyek az iiléstdl egészen a lépcsodn jardsig terjedd mozgasformak értékelésére
szolgalnak. Mindegyik elemre 0 és 2 kozotti pontszam adhat6, vagyis a lehetséges maximalis
pontszam 66 pont. A magasabb pontszam jobb motoros funkciét jelez. Tovabbi masodlagos végpont
volt a fels6 végtagi feliilvizsgalt modul (Revised Upper Limb Module, RULM) véltozasa a
kiindulashoz képest a kovetési id6szak végére. A RULM egy kifejezetten SMA-ban torténd
alkalmazasra létrehozott vizsgalat, amellyel a fels6 végtag (proximalis és distalis) motoros funkciojat
hatarozzak meg. A RULM 19 értékelt elembdl all (18 elem 0-2 ponttal, 1 elem pedig 0-1 ponttal
értékelhetd), a maximalis elérhetd pontszdm 37, €s a magasabb pontszam jobb motoros funkciot jelez.

A jelentett median életkor sziiréskor 4,54 év volt (tartomany: 2,0-16,5 év), a betegek median életkora
az SMA klinikai jeleinek és tiineteinek jelentkezésekor pedig 11 honap volt (tartomany: 633 honap).
A betegek altal valaha elért legmagasabb foku mozgasfejlodési mérfoldkovek a kovetkezok voltak:
iilés, allas onalldan vagy segitséggel, vagy pedig jaras segitséggel. Kiindulaskor a HFMSE pontszam
atlaga 17,97 volt az Itvisma-val kezelt csoportban ¢s 18,17 volt a szinlelt kezelést kapo
kontrollcsoportban. A RULM kiindulési atlagpontszama 16,52 volt az Itvisma-val kezelt csoportban ¢és
17,42 volt a szinlelt kezelést kapd kontrollcsoportban. A kiinduldsi demografiai adatok
kiegyensulyozottak voltak az Itvisma-t kapo €s a szinlelt kezelést kapo vizsgalati karok kdzott.

Az elsédleges végpont elemzése a HFMSE-pontszam statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentds

javulasat igazolta a kiindulashoz képest a kovetési idészak végére az Itvisma-val kezelt csoportban, a
szinlelt kezelést kapd kontrollcsoporthoz viszonyitva (3. tablazat és 1. abra).
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3. tablazat Elsodleges végpont a COAV101B12301 vizsgalatban

Végpont Itvisma-val kezelt betegek Kontrollként szinlelt kezelést
(N=75) kapo betegek (N=51)
HFMSE-6sszpontszam atlaga a 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)
kiindulaskor (SD)
HFMSE-6sszpontszam atlaga a 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)
kovetési idészak végén' (SD)
A HFMSE-6sszpontszam? 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)
kiindulashoz képest
bekovetkezett valtozasa a
kovetési idoszak végén a teljes
vizsgalati populacidoban
(2 —< 18 évesek
korcsoportja)"-% >4

Kiilonbség a szinlelt

kezeléshez képest 1,88
Becslés (95%-o0s
konfidenciaintervallum [CI]) (0,51 —3,25)

SD = szoras (Standard deviation)

I A kovetési idoszak végét a 48. és az 52. hét értékeléseinek atlagaként hatéroztak meg.

2 Az értékelésre a teljes elemzési populacié (Full Analysis Set, FAS) alapjan keriilt sor, amelyben szerepelt
minden olyan résztvevd, aki kapott Itvisma-t, illetve akinél szinlelt kezelésre keriilt sor.

3 Legkisebb négyzetek (LS) atlaga (az atlagra vonatkozo6 standard hiba [standard error of the mean, SEM]).

4 Az ismételt méréses kevert modell (mixed model repeated measures, MMRM) elemzés fix hatasokkal a
kovetkezoket vette figyelembe egyiittjaro valtozokként: kezelés, tervezett vizit, kezelés—vizit interakcio,
rétegezési szempontok, valamint a kiindulasi HFMSE-6sszpontszadm.

1. abra A HFMSE viltozasa a kiinduldshoz képest, 2—< 18 éves betegeknél a
COAV101B12301 vizsgalatban

Itvisma - —m= = Szinlelt kezelés

2,39

LS-atlaga (= SEM)
\_,._
——

= I SR 051
0 @ |

A HFMSE-pontszam kiindulashoz
képest bekdvetkezett valtozasanak

Kiinduls 12. hét 24. hét 36. hét A kdvetés vége

Mintanagysag vizitenként

Szinlelt kezelés 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Itvisma 7> 75 72 72 73 74 73 72 73 73 73 71 74

Megjegyzés: Az adatok az LS atlagat + a standard hibat (SEM) jelenitik meg; a kdztes iddpontokra vonatkoz6 adatok
kizardlag leiro jellegtiek, és ezeket nem ellendrizték multiplicitasra.

A RULM kiindulashoz képest a kdvetési idoszak végére bekdvetkezett valtozasat az Itvisma-val kezelt
csoportban és a szinlelt kezelést kapo kontrollcsoportban értékelték. A RULM-0sszpontszamra
vonatkozé legkisebb négyzetek (least squares, LS) atlaganak ndovekedése a kiindulastdl a kovetési
id6szak végéig 2,44 pont volt az Itvisma-val kezelt csoportban, €s 0,92 pont volt a szinlelt kezelést
kapo kontrollcsoportban. A kezelés 1,52 pontos, az Itvisma-val kezelt csoport javara mutatkozo
kiilonbsége nem érte el a statisztikai szignifikanciat (95%-os CI: 0,34, 2,71) az alfa 0,0025-6s értéke
mellett, az elére megtervezett tobbszords tesztelési stratégia alkalmazasakor.
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Az Itvisma-csoportban szamszerlien nagyobb volt azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél
a HFMSE-6sszpontszam legalabb 3 ponttal javult a kiinduléstol a kdvetési idoszak végéig (39,2%),
mint a szinlelt kezelést kapd kontrollcsoportban (26,0%), noha a kiilonbség nem érte el a statisztikai
szignifikanciat (esélyhdnyados (odds ratio, OR): 2,03; 95%-o0s CI: 0,9, 4,57).

A COAV101B12301 vizsgalat Itvisma-t kapd 75 betegébdl 67 ot a kovetési idoszak vége utan
tovabbi 3 honapon at kovettek. Az Itvisma alkalmazasat kdvetden legfeljebb 15 honapos egyiittes
kovetési idoszak soran a HFMSE-atlagpontszam tovabb emelkedett, ami a motoros funkci6 javulasat
és tartossagat igazolta.

Az SMA egyéb betegségmodosito terapiaival korabban madr kezelt SMA-s betegek I11. fazisu
COAV101B12302 (STRENGTH) vizsgalata

Ez egy I1I. fazish, nyilt elrendezésii, egykart, multicentrikus vizsgalat, amelyben Itvisma

(1,2 x 10" vg) intrathecalis alkalmazasat tanulmanyoztak 27 olyan SMA-s betegnél, akik betltotték a
2 éves kort, de 18 évesnél fiatalabbak (median életkor a szliréskor: 7,0 év; tartomany: 2,3-17,6 év) és
akik abbahagytak az SMA kezelésére korabban alkalmazott kezelésiiket (nuszinerszen: n = 21;
riszdiplam: n = 4; nuszinerszen és riszdiplam [nem egyidejiileg]: n = 2). Az Itvisma-kezelés elott a
betegek atlagosan 4,3 évig (tartomany: 1,86—6,18 év) kaptak nuszinerszent, illetve atlagosan 3,0 évig
(tartomany: 0,39-6,28 ¢év) kaptak riszdiplamot. Mindegyik beteg tudott iilni, de soha nem tudtak
onalloan jarni. A betegek kiindulasi motoros funkcioi a kdvetkezok voltak: {ilés, allas 6nalldan vagy
segitséggel, és/vagy jaras segitséggel. Nem vehettek részt a vizsgélatban azok a betegek, akiknél a
szérum anti-AAV9-antitesttiterének kiindulasi értéke emelkedett volt (a referencidhoz képest

> 1:50-re).

Az 52. héten a betegeknél a motoros funkci6 altalanos stabilizalodasat figyelték meg a HFMSE
alapjan (n = 21), amelyre vonatkozoan a kiindulashoz képest bekovetkezett valtozas atlaga (SD) 0,17
(2,88) volt, és a RULM alapjan (n = 21), amelyre vonatkozoan a kiindulashoz képest bekovetkezett
valtozas atlaga (SD) 0,29 (2,85) volt. A kiindulési életkori réteg szerinti korrekciot kvetden a
HFMSE- ¢és a RULM-6sszpontszdm korrigélt atlagos (LS-atlag) valtozasa a kiinduldstol az 52. hétig
1,05, illetve 0,59 volt. A betegek tobbségénél a kiindulasi mozgasfejlédési mérfoldkdvek
fennmaradasat, vagy magasabb szintli mozgasfejlédési mérfoldkovek elérését igazoltak az 52. héten.

Az SMA-ban szenvedo betegek /1. fazisu COAVINIA12102 (STRONG) vizsgalata

Ez egy L./11. fazist, nyilt elrendezésii vizsgalat, amelyben Itvisma-t (1,2 x 10" vg) alkalmaztak
egyszeri intrathecalis injekci6 formajaban 25 betegnél, akik életkora a dézis beadasakor 6 honap —
<5 év volt. A betegek egyike sem kapott még kezelést, és mindegyik beteg tudott iilni, de a
kiindulaskor még soha nem tudtak énalldéan allni vagy jarni. Nem vehettek részt a vizsgalatban azok a
betegek, akiknél a szérum anti-A AV9-antitesttiterének kiindulasi értéke emelkedett volt (a
referencidhoz képest > 1:50). A betegeket két csoportba stratifikaltak annak megfelelden, hogy milyen
¢életkorban kaptak a dozist (6 honapos—< 2 éves életkorti (N = 13); 2—< 5 éves életkoru (N = 12)). A
median életkor a dozis beadasakor 17,7 honap (tartomany: 7-23 hdonap) volt a 6 hdnapos—< 2 éves
¢életkora csoportban, és 33,7 honap (tartomany: 26—55 honap) volt a 2—< 5 éves ¢életkora csoportban.
Az a median életkor, amikor az SMA jelei és tiinetei kialakultak, 8,0 honap volt a 6 hénapos—< 2 éves
életkort csoportban, és 8,5 honap volt a 2-< 5 éves életkoru csoportban.

A hatasossagi végpont elsddleges mérészama a 2—< 5 éves kort betegeknél a HFMSE valtozasa volt a
kiindulashoz képest 12 honappal az Itvisma injekcio beadasa utan. A HFMSE-atlagpontszam (SD) a
kiindulaskor 14,8 (9,98), a 12. honapban pedig 21,3 (11,94) volt. Az ebben a korcsoportban végzett
elsodleges elemzgés alapjan a HFMSE-re vonatkozo LS-atlag valtozasa (95%-os CI) a kiindulastol a
12. hoénapig 6,0 (3,7, 8,3) pont volt.

Az elsodleges hatasossagi végpont a 6 honapos—< 2 éves életkort betegeknél az volt, hogy a beteg
képes-e 6nalloan allni legalabb 3 masodpercig (Bayley csecsemd- és kisgyermekfejlodési skala
(Bayley-III) — nagy motoros (gross motor, GM) alvizsgalat 40. pontja) a kiindulas utani vizitek
barmelyikén, az Itvisma injekcid beadasa utani 12 honap soran. Az elsédleges végpontot nem érték el;
a 13-bol 1 beteg érte el ezt a végpontot a 12. honapban.
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A 6 honapos—< 2 éves ¢életkoru betegek feltaro elemzései a Bayley-III nagy és finommotoros
altesztekkel megallapitott nagy motoros €s a finommotoros készségek javulasat mutatjak a
kiindulashoz képest. Mind a 13 betegnél javult a nagy motoros és/vagy a finommotoros alteszt
Osszpontszama a kiindulastol a 12. honapig; a kiindulashoz képest bekovetkezett atlagos valtozas (SD)
6,7 (6,46) volt a nagy motoros alteszt sszpontszamdban, mig 12,7 (3,71) volt a finommotoros alteszt
Osszpontszamaban. Tovabba a betegek azon alcsoportjaban, akik a vizsgalat kozben toltotték be a

2 éves kort és esetiikben rendelkezésre allt legalabb hét havi HFMSE-adat a kiindulas 6ta (n = 6), az
Osszes beteg HFMSE-pontszama javult 1 és 14 pont kozotti mértékben (valtozas [atlag + SD]:

6,7 +4,72) a HFMSE kezdeti felmérésétol a 7. honap végéig. A hatasossag a 6 hdnapos—< 2 éves
¢életkort betegek korcsoportjaban nem bizonyitott.

A COAV101A12102 vizsgalat 25 betegébdl 12 {6t bevontak egy hosszi tava vizsgalatba, amely
legfeljebb 7,2 évig tartott. A klinikai vizsgalati adatok alapjan 2025. jinius 30-ig a betegek
tobbségénél a motoros funkciok fennmaradasa vagy tovabbi javulasa volt megfigyelhetd. A 12 beteg
koziil 9 16 a hosszl tdvua vizsgalat valamely pontjan nuszinerszen- vagy riszdiplam-kezelést is kapott.
A nuszinerszen vagy riszdiplam egyiittes alkalmazasanak oka nem ismert, és ezen betegek esetében a
kezelési hatasra vonatkozdan nem vonhato le kovetkeztetés.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az onaszemnogén abeparvovekkel végeztek vektorkitiriilési vizsgalatokat, amelyekben meghataroztak
a szervezetbol nyal, vizelet, széklet €s orrvaladék utjan kitiritett vektor-DNS mennyiségét intrathecalis
alkalmazast kovetden.

Intrathecalis onaszemnogén abeparvovek injekcio utan kimutathat6 volt vektor-DNS a kitiriilési
mintakban. Az onaszemnogén abeparvovek tiritése (kivalasztasa) elsésorban a széklettel tortént. A
vektor-DNS nagyrészt (> 90%) a dozis beadasat kovetd 2 héten beliil kitiriil. A kiiiriilés cstucsértéke a
székletben a teljes dozis koriilbeliil 0,005%-a és 0,03%-a kdzé volt becsiilhetd. A székletben mért
maximalis vektorkiiiriilési koncentracié a COAV101B12301 vizsgalatban, 1,2 x 10 vg intrathecalis
alkalmazasat kovetéen megkozelitbleg hetvened része volt annak, mint amit az 1,1 x 10" vg/ttkg
dozist intravénas alkalmazast kovetden (az AVXS-101-CL-302 és az AVXS-101-CL-303 vizsgalatok
soran) kaptak.

A 6 honapos—2 éves kort gyermekek esetében a cerebrospinalis folyadék térfogata 1,0-1,6-szeresére
né. Ennek alapjan a 6 hdnapos—< 2 éves koru gyermekgyogyaszati betegek esetében az onaszemnogén
abeparvovek altali, a cerebrospinalis folyadékban mért expozicio legfeljebb 1,6-szeres lehet a > 2 éves
betegekhez képest.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Biodisztribucio

Nem human féemldsoknél végzett intrathecalis beadast kovetden a vektor széles korben eloszlott, és
ezt kdvetden megjelent a transzgén mRNS expresszidja. A vektor-DNS legnagyobb koncentracioja a
majban fordult el6, amelyet a hatsé gyoki ganglionsejtek (dorsal root ganglia, DRG) és a gerincveld
kovetett; a legkisebb koncentracié a gonadokban fordult eld. A transzgén mRNS jellemzden a szivben,
a majban és az izomzatban érte el a legnagyobb koncentraciot.

A sziiletés utani 1. napon intravénds vagy intracerebroventricularis onaszemnogén abeparvovekkel
kezelt egereknél nem mutattak ki a virusvektort himek és néstények csiravonali sejtjeiben a dozis
beadasa utani 3., 8. vagy 24. héten. Az onaszemnogén abeparvovek esetében is felhasznalt, ez esetben
azonban zold fluoreszkalo fehérje (green fluorescent protein, GFP) vagy mCherry transzgént hordozé
scAAVY virusvektorral kezelt fiatal, nem human f6emlésoknél ez a vektor intrathecalis, a cisterna
magnaba torténd, valamint intravénas alkalmazast kovetden bejutott az ivarzd, 13-17 honapos életkort
néstények petesejtjeibe, mig a nemileg érett himek herecsatornacskaiba vagy csirasejtjeibe nem.
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Nem humén féemldsoknél a szérum mar fennall6 magas anti-AAV9-antitesttitere (amely
hozzavet6legesen 1:25 000-ig terjedé human titerértéknek felel meg) nem befolyasolta az
onaszemnogén abeparvoveknél hasznositott sScAAV9 vektor DNS-ének eloszlasat a gerincveldben,
intrathecalis alkalmazast kdvetden.

Altalanos toxicitas

Egy fiatal, nem human féemlésokkel végzett 12 honapos toxikoldgiai vizsgalatban az onaszemnogén
abeparvovek egyszeri, allatonként 1,20 x 10'%, 3,0 x 10" vagy 6,0 x 103 vg intrathecalis dozisanak
alkalmazasa az adagolas utan 6 héttel akut, a minimalistol a kozepesen sulyosig terjedé mononuclearis
sejtes gyulladashoz €és neurondegeneracidhoz vezetett a hatso gyoki ganglionokban (dorsal root
ganglia, DRG) és a trigeminus ganglionokban (TG), emellett gerincveldi axondegeneraciot és/vagy
gliosist okozott. 12 honap elteltével ezek a nem progredialo elvaltozasok részben vagy teljesen
elmultak. Ezek a nem human féemldsoknél mutatkozo jelenségek nem tarsultak klinikailag
megfigyelhetd kovetkezményekkel, ezért ennek a klinikai jelentdsége embereknél nem ismert. A
fiatal, nem human féemlds6knél megfigyelt, a majat érint6 elvaltozasok — koztiik transzaminazszint-
emelkedés, valamint egysejtes hepatocyta-necrosis — 12 honap elteltével teljesen rendezédtek. A
megfigyelhetd mellékhatast még nem okoz6 ddzisszint (no observed adverse effect level, NOAEL)
meghatarozasara nem volt mod, ugyanis mar a legkisebb dozis mellett fellépett a kozponti
idegrendszert/DRG-t/TG-t érinté gyulladas és degeneracio.

Genotoxicitas és karcinogenitas

Az onaszemnogén abeparvovekkel nem végeztek genotoxicitasi vagy karcinogenitasi vizsgalatokat.

Reprodukcioéra és fejlodésre kifejtett toxicitas

Az egerekkel végzett termékenységi és korai embrionalis fejlodési [fertility and early embryonic
development (FEED)] vizsgalatok soran az intravénasan alkalmazott onaszemnogén abeparvovek
1,1 x 10" vagy 1,1 x 10" vg/ttkg-os ddzisai mellett nem figyeltek meg a himek vagy ndstények
termékenységét érintd karos hatast.

Az embryofoetalis fejlodés [embryofoetal development (EFD)] egerekkel végzett vizsgalataban
vemhes allatoknak vagy 1,1 x 10" vg/ttkg, vagy pedig 1,1 x 10'* vg/ttkg intravénas dozisu
onaszemnogén abeparvoveket adtak a 6. gesztacios napon. Nem mertilt fel anyai toxicitasra,
embryofoetalis toxicitasra, teratogén hatasra vagy csokkent életképességre utalo bizonyiték. Nem
mutattak ki onaszemnogén abeparvovek DNS-t semmilyen magzati szovetben sem a 18. gesztacios
napon, annak ellenére, hogy a vektor-DNS jelen volt a méhlepényben, a petefészkekben és a méhben.

Az EFD- és FEED-vizsgalatokban meghatarozott NOAEL 1,1 x 10'* vg/ttkg, ami a testtomeg alapjan
legalabb 7-szerese a javasolt klinikai intrathecalis dozisnak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

trometamol
magnézium-klorid
natrium-klorid

poloxamer 188

sosav (a pH beallitasdhoz)
injekciohoz vald viz
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6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

A gyogyszer nem érintkezhet polivinil-klorid (PVC), biszfenol-A (BPA), bisz(2-etilhexil)-ftalat
(DEHP) vagy latex anyagu orvostechnikai eszkdzokkel.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam
2¢év

Kiolvasztas utan

Miutéan kiolvadt, a gyogyszert nem szabad ismét lefagyasztani.
Az eredeti dobozban 14 napig hiitve tarolhato, 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten. Az atvétel datumat
fel kell tiintetni az eredeti dobozon, miel6tt hiitdszekrénybe tennék a gyogyszert.

Miutan a dozist felszivtak a fecskenddbe, a készitmény legfeljebb 24 oraig tarolhat6 2 °C és 8 °C
kozotti homérsékleten, és ezen 24 orés idészakon beliil legfeljebb 5 oraig lehet hiitészekrényen kiviil
tartani. A vektort tartalmazo fecskenddt hulladékként kell kezelni, ha nem hasznaljak fel ezen
id6tartamon beliil.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Mélyhtitve (< -60 °C) taroland¢ és szallitando.

Atvétel utan azonnal hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Az eredeti dobozban tarolando.

A gyogyszer kiolvadas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az Itvisma 20 mm-es klorbutil gumidugéval és lepattinthat6, aluminium zarélemezzel ellatott, szines
(miianyag) kupakos, egyadagos, atlatsz6 (5 ml-es ciklo-olefin-polimer) injekcios tivegben keriil
forgalomba. Az egyes injekcids livegek toltétérfogata 3 ml.

Dobozonként 1 db injekciods liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Felolvasztas

o Az Itvisma-t hiitészekrényben (2 °C és 8 °C kozott) hozzavetdlegesen 4 ora alatt, vagy
szobahdmeérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) hozzavetdlegesen 1 ora alatt kell felolvasztani.

o Az intrathecalis injekcio beadasa el6tt az Itvisma-t szobahdmérsékletre kell temperalni.

o Az Itvisma atlatszo vagy enyhén atlatszatlan, szintelen vagy halvanyfehér oldat. Ne alkalmazza

ezt a gyogyszer, ha lathato részecskéket, homalyosodast vagy elszinez6dést észlel a
lefagyasztott készitmény felolvadasat kovetden, a beadast megel6zden.

. Ne razza fel!
o A kiolvasztott gydgyszert nem szabad ismét lefagyasztani.
o Kiolvadas utan az Itvisma-t mihamarabb be kell adni. Miutan a dézisnak megfelel6 térfogatot

felszivtak a fecskenddbe, a készitmény legfeljebb 24 o6raig tarolhato hiitészekrényben (2 °C és
8 °C kozotti hdmérsékleten), és ezen 24 6ras idészakon beliil legfeljebb 5 oraig lehet
hiitészekrényen kiviil tartani. Kezelje hulladékként a vektort tartalmazoé fecskendét, ha nem
hasznaljak fel ezen iddtartamon beliil.
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A gybgyszer kezelése vagy beadasa el6tt alkalmazando dvintézkedések

o Az Itvisma-t aszeptikusan kell kezelni, steril koriilmények kozott.
o Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat (GMO-t) tartalmaz.

o Az Itvisma kezelése vagy beadasa sordn személyi védofelszerelést (kesztytit, védOszemiiveget,

laboratériumi kopenyt €s alkarvédot is ideértve) kell viselni.

o Az injekcios iiveget alkalmazas el6tt fel kell olvasztani. Ne alkalmazza az Itvisma-t, ha nem

olvasztottak fel.

o Kozvetleniil a dozis beadasa el6tt szivja fel az injekciods liveg tartalmat a fecskenddbe,

légtelenitse a fecskenddt, ellendrizze, hogy 3 ml-es dozis van-e a fecskenddben, majd helyezze a

kupakot a fecskenddre és vigye el oda, ahol beadjak a betegnek.
o Az injekci6 elokészitése soran gondoskodni kell arrdl, hogy az Itvisma oldat csak olyan
tartozékokkal érintkezzen, amelyek a 4. tablazatban felsorolt kompatibilis anyagokbol

késziiltek. Intrathecalis vagy neuroaxialis alkalmazasra szant eszkozoket kell alkalmazni.

4. tablazat Tartozékok Itvisma-val kompatibilis anyagai

Tartozék

Anyag

Felszivashoz hasznalt 18 vagy 19 G-s ti,
maximum 40 mm hosszi

Rozsdamentes acél

5—10 ml-es fecskendo

Polipropilén

Fecskenddkupak®

Polipropilén, polietilén vagy metakrilat-
akrilnitril-butadién-sztirol

22-27 G-s tli a gerinc szurasahoz, maximum
156 mm hosszu

Rozsdamentes acél

latexet

2 Nem tartalmazhat polivinil-kloridot (PVC), biszfenol-A-t (BPA), bisz(2-ctilhexil)-ftalatot (DEHP) vagy

Ovintézkedések a gyogyszer artalmatlanitisaval és véletlenszerti expozicidval kapcsolatban

A kiomlott vagy kifrocesent Itvisma-t nedvszivo gézzel fel kell tordlni, és az érintett teriiletet
fertdtleniteni kell hipoval, majd alkoholos torlékendével. Minden tisztitasra hasznalt anyagot
dupla zsakba kell helyezni és a biologiai hulladék kezelésére vonatkozo helyi el6irdsoknak
megfeleléen artalmatlanitani kell.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a biologiai
hulladékok kezelésére vonatkoz6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

Minden olyan anyagot, amely érintkezhetett az Itvisma-val (példaul injekcids liveg, a
befecskendezéshez hasznalt minden anyag, ideértve a steril kendoket €s a tiiket is) a biologiai
hulladékok kezelésére vonatkozo helyi biztonsagi eldirasok szerint kell artalmatlanitani.
Keriilni kell az Itvisma-val val6 véletlenszerii expoziciot. A bor véletlenszer(i expozicidja esetén
az érintett teriiletet alaposan meg kell tisztitani (legalabb 15 percig) szappannal és vizzel. A
szem véletlenszerli expozicidja esetén az érintett teriiletet alaposan at kell 6bliteni vizzel,
legalabb 15 percig.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2038/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BI,OL('?GIAI, EREDET["I, HATOANYAG GYAR’I:(’)JA/GYAR}‘(’)I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

NC 27713

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Ausztria

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informadci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az Itvisma felhasznalasa el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban meg
kell egyeznie az illetékes nemzeti hatdsdggal (National Competent Authority, NCA) az oktatasi
program tartalmarol és formatumarol, beleértve a kommunikacids csatornat, a terjesztés modjat vagy a
program barmely egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrdl, hogy azokban a tagallamokban
(Member State, MS), amelyekben az Itvisma forgalomba keriil, az Itvisma-t varhatolag feliro, kiado
vagy a betegnek beado Gsszes egészségiigyi szakember (Healthcare Professional, HCP) megkapja a
kovetkezo, egészségligyi szakembereknek sz616 tajékoztatd csomagot:

- Alkalmazasi el6iras

- Utmutatod egészségiigyi szakemberek szdmara

Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 utmutato a kovetkezd kulcsfontossagu iizeneteket
tartalmazza:

o A kezeles megkezdése el6tt:
o Ertékelni kell a beteg oltasi rendjét;
o Tajékoztatni kell a gondozo(ka)t az Itvisma legfontosabb kockazatairdl, valamint azok

jeleirdl és tiineteirdl, beleértve a hepatotoxicitast, a thrombocytopeniat, periférias
szenzoros neuropatiat és a thromboticus microangiopathiat (TMA-t); a rendszeres
vérmintavétel sziikségességérol; a kortikoszteroidok alkalmazasanak fontossagarol,
o Tajekoztatni kell a gondozd(ka)t arrol, hogy az Itvisma alkalmazésa el6tt és utan fokozott
koriltekintés sziikséges a fertdzések megel6zése, monitorozasa és kezelése terén;
o Tesztet kell végezni a betegnél, hogy jelen vannak-e ndla AAV9-antitestek.
o A kezelés soran:

o Ellendrizni kell, hogy a beteg altalanos egészségi allapota lehet6veé teszi-e az Itvisma
beadasat (példaul elmultak-e a fertézései), vagy pedig halasztas sziikséges;
o Ellenérizni kell, hogy az Itvisma beadasa eldtt megkezdték-e a kortikoszteroid-kezelést.
o A kezelést kdvetden:

o A kortikoszteroid-kezelést legalabb 2 honapig folytatni kell; az adag fokozatos
csokkentését mindaddig nem szabad megkezdeni, amig a GOT-/GPT-szint a normal érték
fels6 hataranak (ULN) 2-szerese ala nem csokken és az Gsszes tobbi mért érték, példaul
az Osszbilirubinszint vissza nem tér a normaltartomanyba;

o A beteg allapotat szoros és rendszeres (klinikai és laboratdriumi) monitorozassal kell
nyomon kdvetni, legalabb 3 honapig;

o Romlé majfunkcids vizsgalati eredmények és/vagy akut betegség jeleinek vagy
tiineteinek fellépése esetén azonnal ki kell vizsgalni az érintett betegeket;

o Ha a beteg nem reagal megfelel6en kortikoszteroidokra, illetve majkarosodas gyantija
esetén az egészségligyi szakember kérje gasztroenterologus vagy hepatologus
szakvéleményét;

o TMA gyantja esetén hematologussal és/vagy nefrologussal kell konzultalni.

o A betegeket és a gondozokat tajékoztatni kell a periférids szenzoros neuropatia jeleirdl és

tiineteirdl, valamint fel kell hivni a figyelmiiket arra, hogy ilyen tiinetek jelentkezése esetén
stirgdsen értesitsék orvosukat. Amennyiben periférias szenzoros neuropatia gyanuja mertil fel, a
klinikai kép alapjan megfontolando a teljes korti neurologiai kivizsgalas és egyéb vizsgalatok
végzése, és/vagy tineti kezelés alkalmazasa.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrdl, hogy azokban a tagallamokban
(Member State, MS), amelyekben az Itvisma forgalomba keriil, a tervezett Itvisma-kezelésre varo
vagy mar Itvisma-kezelésben részesiilt betegek ellatasaban részt vevo 0sszes személy megkapja a
kovetkezo betegtajékoztatd csomagot:

- Betegtdjékoztatd

- Utmutaté gondozok vagy betegek szamara

A betegnek vagy a beteg gondozojanak sz6l6 utmutato a kovetkezd kulcsfontossagn iizeneteket

tartalmazza:

o Mi az SMA.

o Milyen tipusu gyodgyszer az Itvisma €s miként fejti ki hatdsat.

o Az Itvisma kockazatai.

° Az Itvisma-kezelés: fontos tudnivalok a kezelés elott, a kezelés napjan és a kezelést kdvetden,
beleértve azt is, hogy mikor kell orvoshoz fordulni.

o Javasolt, hogy a betegek megfelel6 altalanos egészségi allapotban legyenek (példaul hidraltsag
és taplaltsagi allapot, fertézésmentesség tekintetében) az Itvisma-kezelés elott, maskiilonben a
kezelés halasztdsara lehet sziikség.

o Az Itvisma fokozhatja a kis vérerekben bekdvetkezd véralvadasi rendellenesség (trombotikus
mikroangiopatia) kockazatat. A trombotikus mikroangiopatia stlyos allapot, amely halalhoz is
vezethet. Azonnal forduljon a kezelGorvoshoz vagy gyermeke kezel6orvosahoz, ha olyan jeleket
és tiineteket észlel, mint példaul a véralafutas, a gércsrohamok vagy a vizelet mennyiségének
csokkenése. Onnél vagy gyermekénél rendszeres vérvizsgalatokat fognak végezni a kezelés
utani elsé honapban legalabb hetenként, hogy észleljék a vérlemezkeszam (a vér alvadasaért
felelos sejtek) esetleges csokkenését. Az értékektdl, valamint az egyéb jelektdl €s tiinetektol
fliggden tovabbi értékelésekre is sziikség lehet.

. Az Itvisma csdkkentheti a vérlemezkeszamot (trombocitopénia). Az esetek altalaban az Itvisma
beadasa utani els6 hét soran kovetkeztek be. Az alacsony vérlemezkeszam kovetkezo lehetséges
jeleire figyeljen oda sajat maganal vagy gyermekénél az Itvisma alkalmazasat kovetden:
rendellenes véralafutasok vagy vérzések. Forduljon kezel6orvosahoz vagy gyermeke
kezelGorvosahoz, ha a szokasosnal hosszabb ideig fennalld véromlenyt vagy vérzést figyel meg
sajat maga vagy gyermeke sériilése esetén.

o Az Itvisma miatt megndhet a maj altal termelt enzimek (a szervezetben talalhaté fehérjék)
szintje. Néhany esetben az Itvisma befolydsolhatja a maj mitkodését, és majkarosodast idézhet
eld. A kdvetkezd lehetséges jelekre kell odafigyelnie, miutan On vagy gyermeke megkapta ezt a
gyogyszert: hanyas, sargasag (a bér vagy a szemfehérje besargulasa) vagy csokkent éberség.
Azonnal széljon a kezel6orvosnak vagy gyermeke kezel6orvosanak, ha majkarosodasra utald
tiinetek barmelyikét észleli. Az Itvisma-kezelés megkezdése elétt Onnél vagy gyermekénél
vérvizsgalatot végeznek, amellyel ellenérzik a maj megfeleld miikddését. Emellett Onnél vagy
gyermekénél rendszeres vérvizsgalatokat végeznek a kezelés utan legalabb 3 honapig, hogy
észleljék a majenzimszintek esetleges emelkedését. Az értékektdl, valamint az egyéb jelektol és
tiinetektol fliggden tovabbi értékelésekre is sziikség lehet.

o On vagy gyermeke kortikoszteroid-tartalmu gyogyszert, példaul prednizolont kap az Itvisma-
kezelés elott és az Itvisma-kezelés utan még legalabb 2 honapig. A kortikoszteroid gyogyszer
segit kezelni az Itvisma hatésait, mint példéul az Itvisma beadéasa utdan Onnél vagy gyermekénél
esetlegesen kialakuldé méjenzimszint-emelkedést.

o Forduljon a kezeldorvoshoz vagy gyermeke kezeldorvosahoz, ha az Itvisma-kezelés elott vagy
utan hanyés 1ép fel, annak érdekében, hogy biztositva legyen Onnél vagy gyermekénél a
kortikoszteroid adagja.
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Az Itvisma-kezelés el6tt és utan fontos a fert6zések megeldzése; ehhez keriilni kell az olyan
szituaciokat, amelyekben fokozott lehet a beteg fert6z6désének kockdzata. A beteg gondozobi és
a beteggel szoros kapcsolatban all6 személyek tigy jarjanak el, hogy tevékenységiik segitse a
fertdzések megel6zését (példaul gondoskodjanak a kéz tisztasagarol, kohogés vagy tiisszentés
esetén megfeleld modon viselkedjenek, €s korlatozzak a lehetséges érintkezések szamat).
Azonnal tajékoztassa a kezelGorvost, ha fert6zésre — példaul 1éguti fertdzésre — utalo jeleket és
tiineteket (kohogés, zihald 1égzés, tiisszogés, orrfolyds, torokfajas vagy 14z) észlel az alkalmazas
el6tt, mert ezek megjelenése a fert6zés elmilasaig az alkalmazas elhalasztasat teheti
sziikségessé, valamint az [tvisma-kezelés utan is, mert ezek megjelenése potencialisan siirgds
orvosi ellatast igényld egészségligyi szovodményekhez vezethet.

Azonnal értesitse kezeldorvosat vagy gyermeke kezelSorvosat, ha On vagy gyermeke az Itvisma
alkalmazasat kovetoen zsibbadast, bizsergést, tliszurasszerii érzést vagy fajdalmat tapasztal a
karjaban, kezében, lababan és/vagy a labfejben. Ezek a periférias szenzoros neuropatia jelei
lehetnek.

Tovabbi hasznos informaciok (tamogatd kezelés, helyi szervezetek).

Az orvos/gyogyszert feliré szakember elérhetdségei.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenom oldatos injekcio
onaszemnogén abeparvovek

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

T

milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz tovabba trometamolt, magnézium-kloridot, natrium-kloridot, poloxamer 188-at, ssavat és
injekcidhoz valo vizet. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid

1 db injekcios iiveg (3 ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intrathecalis alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Az atvételt kdvetden 14 napon beliil be kell adni.
Az atvétel datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

M¢élyhiitve < -60 °C-on tarolando és szallitando.
Az atvételt kdvetden hiitészekrényben tarolando.
Az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat tartalmaz.
A fel nem hasznalt gyogyszert vagy hulladékanyagot a biologiai hulladékok kezelésére vonatkozo
helyi iranyelvek szerint kell artalmatlanitani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2038/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Itvisma 1,2 x 10'* vektorgenom oldatos injekcid
onaszemnogén abeparvovek
Intrathecalis alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

3ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenom oldatos injekcio
onaszemnogén abeparvovek

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Amennyiben On Itvisma-kezelésre varo gyermek gondozoja, a betegtajékoztatoban szerepld ,,On”
kifejezés a gyermekre értendo, kivéve, ha a szoveg ennek ellenkez6jét fogalmazza meg.

Miel6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Itvisma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Itvisma alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az [tvisma-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Itvisma-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipustu gyogyszer az Itvisma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Itvisma ugynevezett génterapias gyogyszer, melynek hatéanyaga az onaszemnogén abeparvovek.
A génterapias készitmény gy fejti ki hatdsat, hogy egy gént juttat be a szervezetbe a genetikai hiba
kijavitasa érdekében. A gént az emberi szervezet szamara artalmatlan, modositott virus segitségével
juttatjak be azokba a sejtekbe, ahol sziikség van ra.

Az Itvisma az 5q gerinc eredetii izomsorvadas (spinalis muszkularis atr6fia, SMA) nevil ritka, stlyos
oroklott betegség kezelésére szolgal. Olyan feln6tteknél, serdiiloknél és 2 éves életkorukat betoltott
gyermekeknél alkalmazzak, akiknél az SMNI nevi gént érintd, 6roklott mutaciok (elvaltozasok)
allnak fenn.

Az SMA betegség akkor fordul el6, ha egy ,,tl1élési motoros neuron” (survival motor neuron, SMN)
nevll, létfontossagh fehérjét eldallitdo gén hianyzik a szervezetbol, vagy rendellenes valtozata van jelen.
Az SMN-fehérje hianydban az izmokat vezérlo idegek (a motoros neuronok) elpusztulnak.

Ez izomgyengeséghez ¢és izomsorvadashoz vezet, végiil mozgasképtelenné valik a beteg.

Az Itvisma hatdéanyaga, az onaszemnogén abeparvovek gy hat, hogy ellatja a szervezetet az

crer

taléléséhez és fennmaradasahoz elegendé mennyiségli SMN-fehérje termelését a szervezetben.
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2. Tudnivalok az Itvisma alkalmazasa elott

NE alkalmazza az Itvisma-t
o ha allergias az onaszemnogén abeparvovekre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

KezelGorvosa a kezelés eldtt antitestvizsgalatot is végez, annak eldontése érdekében, hogy a gyogyszer
alkalmas-e az On szdmara.

Majproblémak
A gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha majproblémaja van vagy volt. Ez a gydgyszer a m4j altal termelt enzimek (fehérjék)
szintjének emelkedéséhez (ami majprobléma fennallasat jelezheti) vagy majkarosodashoz vezethet.
Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha majproblémakra utal6 tiinetek [épnek fel, mint példaul:

. hanyas;

o sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa), vagy;

o csokkent éberség (lasd 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Az Itvisma-kezelés megkezdése eldtt vérvizsgalatot végeznek Onnél annak meghatirozasara, hogy
mennyire j6 a mdj mikddése. Az Itvisma beadésa utan esetlegesen fellépd méjenzimszint-emelkedés
kezelésére tigynevezett kortikoszteroid gyogyszert (példaul prednizolont) fog kapni (lasd 3. pont:
»Hogyan kell alkalmazni az [tvisma-t?”).

Emellett a kezelés utan legalabb 3 honapig rendszeres vérvizsgalatokat végeznek a majmiikodés
ellendrzése céljabol. Ezeket a vizsgalatokat gyakrabban végzik el az Itvisma alkalmazasat kovetd elsoé
néhany hét soran és a kortikoszteroid-kezelés ideje alatt, utana pedig ritkdbban, ha a majvizsgalatok
elfogadhat6 értéket mutatnak.

Rendszeres vérvizsgalatok

Ez a gyogyszer csokkentheti a vérlemezkék szintjét (trombocitopénia). Az Itvisma alkalmazasat
kovetden figyeljen oda az alacsony vérlemezkeszam olyan lehetséges jeleire, mint példaul a
rendellenes véralafutasok vagy vérzések (lasd a 4. pontot: ,,Lehetséges mellékhatasok™). Az alacsony
vérlemezkeszint észlelt esetei tobbségiikben az Itvisma beadasa utani elsé hét soran 1éptek fel.

Az Itvisma-kezelés elkezdése elott vérvizsgalatot végeznek, amellyel ellendrzik a szervezetében 1évo
vérsejtek (koztiik a vorosvértestek és vérlemezkék) szamat. A kezelés utan is bizonyos ideig
rendszeresen végeznek majd vérvizsgalatokat, a vérlemezkeszam valtozasanak ellenérzése érdekében.

A fajdalomérzetet, a h6érzékelést és a tapintast érintd idegproblémak (periférias szenzoros neuropatia)
Itvisma alkalmazasakor eléfordult periférias szenzoros neuropatia. A tiinetek az Itvisma beadasa utan
koriilbeliil harom hétig jelentkezhetnek. A gyogyszer beadasa utan a kovetkezo lehetséges jelekre kell
odafigyelnie: zsibbadas, bizsergés, tliszurasszerii érzés vagy fajdalom a karban, a kézben, a labban
és/vagy a labfejben. Ha a felsorolt tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezelGorvosat.

Rendellenes véralvadas a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopéatia)

Eléfordulhat trombotikus mikroangiopatia. A trombotikus mikroangiopatia sulyos allapot, amelyben
apro vérrogok alakulnak ki testszerte a legkisebb vérerekben. Ennek soran trombocitopénia, a
vérlemezkék — vagyis a vér alvadasért felelds alkotorészeinek — csokkenése €s a vorosvértestek
pusztulasa is fellép. Azonnali kezelés hijan ez az allapot az életet is veszélyeztetheti. A vérrogok
hatassal lehetnek a vesére. Lehetséges, hogy kezeldorvosa ellendrizni kivanja a vérében a
vérlemezkeszintet, valamint a vérnyomasat. Az Itvisma-kezelés megkezdése el6tt vérvizsgalattal
ellendrzik a kreatinin szintjét, ami megmutatja, mennyire jol miikodik a veséje. A lehetséges jelek,
melyekre figyelnie kell, miutan megkapta az Itvisma-t, tobbek kdzott a konnyen kialakulo véralafutas,
gorcsrohamok (rangogores) vagy a vizelet mennyiségének csokkenése. Siirgdsen forduljon orvoshoz,
ha kialakul Onnél a felsorolt jelek valamelyike.
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A DNS-be val6 esetleges beépiiléssel dsszefiiggd daganatok kockazata

Fennall annak a lehetésége, hogy az olyan génterapiak, mint az Itvisma, be tudnak épiilni az emberi
test sejtjeinek DNS-¢ébe. Ennek kovetkeztében az Itvisma a gyogyszer jellegébdl adodoan
hozzéjarulhat a daganatok kialakul4dsdnak kockazatahoz. Ezt meg kell beszélnie kezeldorvosaval.
Daganat el6fordulésa esetén a kezel6orvosa mintat vehet tovabbi vizsgalat céljabol.

Fertdzések

Az Itvisma-kezelés el6tt vagy utan kialakulo fert6zés (példaul megfazas, influenza vagy a
tiidéhorgdcskék gyulladdsa) stilyosabb szévédményekhez vezethet. Az On gondozdi és az Onnel
szoros kapcsolatban all6 személyek ugy jarjanak el, hogy a tevékenységiik segitse a fertdzések
megeldzését (példaul gondoskodjanak a kéz tisztasagarol, kohogés vagy tiisszentés esetén megfeleld
modon viselkedjenek. és korlatozzak a lehetséges érintkezések szamat). Figyeljen oda a fertézésre
utal6 olyan jelekre, mint példaul a kohogés, zihalo 1égzés, tiisszogés, orrfolyas, torokfajas vagy laz.
Azonnal sz6ljon kezelGorvosanak, ha fertézésre utalo tiinetek barmelyikét észlelné az Itvisma-kezelés
eldtt vagy utan. Amennyiben az Itvisma-kezelés megkezdése el6tt fertdézése van, kezeldorvosa a
kezelést elhalaszthatja mindaddig, amig a fertdzés megsztinik.

Vér-, szerv-, szdvet- és sejtdonacid
Az Itvisma-kezelés utan nem adomanyozhat vért, szervet, szovetet vagy sejteket. Ennek oka, hogy az
Itvisma génterapias gyogyszer.

Egyéb gyogyszerek és az Itvisma
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Oltasok

Mivel a kortikoszteroidok hatassal lehetnek az immunrendszerre (a szervezet védelmére), eléfordulhat,
hogy a kezeléorvosa elhalasztja egyes oltasok beadasat, amig On kortikoszteroid-kezelést kap (lasd

3. pont: ,,Hogyan kell alkalmazni az Itvisma-t?”). Ha barmilyen kérdése lenne, beszéljen
kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Terhesség és szoptatas

Az Itvisma terhesség vagy szoptatas alatti alkalmazasarol nem 4ll rendelkezésre informacié. Ha On
terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, az
Itvisma-kezelés el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha szédiilést tapasztal (lasd 4. pont: ,,Lehetséges
mellékhatasok™). El6szor beszéljen kezelGorvosaval.

Az Itvisma natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 3 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan Kkell alkalmazni az Itvisma-t?

Az Itvisma ajanlott adagja 1,2 x 10" vektorgenom (vg). Az Itvisma-t minddssze EGYSZER fogja
megkapni.

Az Itvisma-t kérhazban adjak be Onnek az SMA-s betegek kezelésében jartas orvos feliigyelete
mellett.

crer

injekciot ugy végzik el, hogy tiit vezetnek be a gerincveld koriili térbe. Az eljaras alatt nyugtatd vagy
altatd hatast gyogyszert is kaphat. Az Itvisma beadasa utani ellatasarol kezeldorvosa gondoskodik.

Prednizolont (vagy mas kortikoszteroidot) is fog kapni szdjon at, melyet az Itvisma beadasa elétt
24 oraval kezdenek el adni. A kortikoszteroid adagja az On testtomegétol fiigg. Kezel6orvosa
szdmolja ki a beadando teljes adagot.

Az Itvisma beadasa utan hozzavetélegesen 2 honapig naponta kapja még a kortikoszteroid-kezelést,
vagy amig a majenzimszintjei le nem csokkennek egy elfogadhat6 szintre. A kezeldorvos lassan
lecsokkenti a kortikoszteroid adagjat, amig a kezelést teljesen le nem lehet allitani. Sz6ljon
kezelborvosanak, ha hany a kortikoszteroid adagjanak bevétele el6tt vagy utan — kezeldorvosa
ilyenkor gondoskodik arrél, hogy megkapja a teljes adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Forduljon siirgésen orvoshoz, ha a kovetkezo sulyos mellékhatdsok barmelyike eléfordul Onnél:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o sériilés utan a szokasosnal hosszabb ideig tarto véralafutas vagy vérzés — ezek a jelek alacsony
vérlemezkeszdmra (trombocitopénia) utalhatnak;

o idegproblémak, melyek befolyasoljak a fajdalom-, h6- és tapintasérzetet (periférias szenzoros
neuropatia);

. bizsergés, zsibbadas, tliszirasszerl érzés (fonakérzés);

o a tapintas vagy az érzékelés csokkenése (hipoesztézia).

Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végz egészségiigyi szakemberrel, ha barmilyen mas
mellékhatas kialakul Onnél. Ilyenek lehetnek az alabbiak:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

o orr- és torokfert6zés (felsé léguti fert6zés);
. laz;

o hanyas;

o fejfajas.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o emelkedett méajenzimszinteket mutato vérvizsgalati eredmények;
o szédiilés.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Itvisma-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az alabbi informaciok kizarolag a gyogyszert elkészité és beadod egészségiigyi szakembereknek
szolnak.

Az injekcios iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Az injekcios iiveget fagyasztva (-60 °C-on vagy ez alatti hdmérsékleten) szallitjak.
Az eredeti dobozban tarolando.

Atvételkor az injekciods iiveget azonnal hiitébe (2 °C — 8 °C) kell helyezni tarolasra, az eredeti
dobozban. Az Itvisma-kezelést el kell végezni az injekcios iiveg atvételétdl szamitott 14 napon beliil.

Miutan kiolvadt, a gyogyszert nem szabad ismét lefagyasztani. A gyodgyszer az eredeti dobozban
14 napig hiitve tarolhato, 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten.

Miutéan a dozist felszivtak a fecskenddbe, a készitmény legfeljebb 24 oraig tarolhatd 2 °C és 8 °C
kozotti hdmérsékleten, és ezen 24 6ras id6szakon beliil legfeljebb 5 oraig lehet hiitdszekrényen kiviil
tartani.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmust tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszert vagy a
hulladékanyagokat a biologiai hulladékok kezelésére vonatkozo helyi eléirasoknak megfelelden kell
artalmatlanitani. Mivel ezt a gyogyszert orvos adja be, ezért 0 felelos a készitmény helyes
artalmatlanitasaért. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Itvisma?

- A készitmény hatéanyaga az onaszemnogén abeparvovek. Injekcios tivegenként
1,2 x 10'* vektorgenom onaszemnogén abeparvoveket tartalmaz 3 ml oldatban.

- Egyéb 0sszetevok: trometamol, magnézium-klorid, natrium-klorid, poloxamer 188, sdsav
(a pH bedllitasahoz) és injekcidhoz vald viz (lasd még 2. pont: ,,Az Itvisma natriumot
tartalmaz”).

Milyen az Itvisma kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Itvisma atlatszo vagy enyhén atlatszatlan, szintelen vagy halvanyfehér oldatos injekcio.

Az Itvisma 1 db injekcids tiveget tartalmazo dobozban érheté el; az injekcids liveg névleges
toltotérfogata 3 ml. Minden egyes injekcios liveg kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal.

35


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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestraf3e 10

6336 Langkampfen

Ausztria

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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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 o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo

informdciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Fontos: Hasznalat el6tt olvassa el az Alkalmazasi el6irast.

Minden egyes injekcios iiveg kizardlag egyszeri alkalmazésra szolgal.

Kezelés
Az Itvisma-t aszeptikusan kell kezelni, steril koriilmények kozott.

Az intrathecalis injekcio beadasa el6tt az Itvisma-t szobahdmérsékletre kell temperalni. Az
Itvisma-t hiitészekrényben (2 °C és 8 °C kozott) hozzavetdlegesen 4 ora alatt, vagy
szobahdmérsékleten (20 °C és 25 °C kdzott) hozzavetSlegesen 1 ora alatt kell felolvasztani.

Az Itvisma atlatsz6 vagy enyhén atlatszatlan, szintelen vagy halvanyfehér oldat. Ne alkalmazza

ezt a gyogyszer, ha lathato részecskéket, homalyosodast vagy elszinez6dést észlel a
lefagyasztott készitmény felolvadasat kovetden, a beadast megel6zden.

Ne razza fel!

A kiolvasztott gydgyszert nem szabad ismét lefagyasztani.
Kiolvadas utan az Itvisma-t mihamarabb be kell adni. Miutan a dézisnak megfelel térfogatot
felszivtak a fecskenddbe, a készitmény legfeljebb 24 6raig tarolhatd hiitészekrényben (2 °C és
8 °C kozotti hdmérsékleten), és ezen 24 6ras idészakon beliil legfeljebb 5 oraig lehet

hiitészekrényen kiviil tartani. Kezelje hulladékként a vektort tartalmazoé fecskendét, ha nem

hasznaljak fel ezen iddtartamon beliil.

Elkészités
Ez a gyogyszer genetikailag modositott organizmusokat (GMO-t) tartalmaz.

Az Itvisma kezelése és beadasa soran személyi védofelszerelést (kesztylit, védszemiiveget,
laboratériumi kopenyt €s alkarvédot is ideértve) kell viselni.

Az injekci6 elokészitése soran gondoskodni kell arrdl, hogy az Itvisma oldat csak olyan
tartozékokkal érintkezzen, amelyek az alabbi tablazatban felsorolt kompatibilis anyagokbol
késziltek. Intrathecalis vagy neuroaxialis alkalmazasra szant eszkozoket kell alkalmazni.

Tartozékok Itvisma-val kompatibilis anyagai

Tartozék

Anyag

Felszivashoz hasznalt 18 vagy 19 G-s ti,
maximum 40 mm hossza

Rozsdamentes acél

5—10 ml-es fecskendo

Polipropilén

Fecskendékupak®

Polipropilén, polietilén vagy metakrilat-
akrilnitril-butadién-sztirol

22-27 G-s tli a gerinc szuradsdhoz, maximum
156 mm hosszu

Rozsdamentes acél

2 Nem tartalmazhat polivinil-kloridot (PVC), biszfenol-A-t (BPA), bisz(2-etilhexil)-ftalatot (DEHP) vagy

latexet
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Alkalmazas

Intrathecalis alkalmazasra. A kezelést intrathecalisan, lumbalpunctio kivitelezésével kell beadnia
olyan egészségligyi szakembernek, aki tapasztalt a lumbalpunctio végrehajtasaban.

o Kozvetleniil a dozis beadasa el6tt szivja fel az injekciods liveg tartalmat a fecskenddbe,
légtelenitse a fecskenddt, ellendrizze, hogy 3 ml-es dozis van-e a fecskenddben, majd helyezze a
kupakot a fecskenddre és vigye el oda, ahol beadjak a betegnek.

o Ha a beteg klinikai statusza indokoltta teszi, szedacié alkalmazasa mérlegelendd.

o Megfontolando6 képalkoto6 eljaras alkalmazasa az intrathecalis injekcié beadasanak eldsegitése
céljabol.

o Az eljarassal 0sszefiiggd stlyos szovédmények megeldzése céljabol az intrathecalis injekcid

beadésa el6tt és utan meg kell vizsgalni a beteget, nem léptek-e fel a lumbalpunctioval
Osszefiiggo allapotok.

o Az alkalmazas el6tt 3 ml cerebrospinalis folyadékot (CSF) kell eltavolitani lumbalpunctiéhoz
hasznalt tii segitségével.

o Az Itvisma-t egyszeri, intrathecalis bolus injekcidoban adjak be, hozzavetdlegesen 1-2 perc alatt,

o Az intrathecalis injekcid beadasa utan a beteg Trendelenburg-helyzetbe helyezése javasolt (a

klinikai allapot fiiggvényében).

Véletlenszerti expozicid
Keriilni kell az Itvisma-val valo véletlenszerii expoziciot.

A bor véletlenszer(i expozicidja esetén az érintett teriiletet alaposan meg kell tisztitani (legalabb
15 percig) szappannal és vizzel. A szem véletlenszerii expozicioja esetén az érintett teriiletet alaposan
at kell obliteni vizzel, legalabb 15 percig.

A kiomlott vagy kifrocesent Itvisma-t nedvszivo gézzel fel kell tordlni, és az érintett teriiletet
fertdtleniteni kell hipoval, majd alkoholos torlékendével. Minden tisztitasra hasznalt anyagot dupla
zsakba kell helyezni és a biologiai hulladék kezelésére vonatkozo helyi eldirasoknak megfeleléen
artalmatlanitani kell.

Artalmatlanités

Minden olyan anyagot, amely érintkezhetett az Itvisma-val (példaul injekcids liveg, a
befecskendezéshez hasznalt minden anyag, ideértve a steril kendoket és a tiiket is) a biologiai
hulladékok kezelésére vonatkozo helyi biztonsagi eldirasok szerint kell artalmatlanitani.
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