VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Itvisma 1,2 x 10" ferjuerfdamengi stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Onasemnoégen abeparvovek er lyf @tlad til genamedferdar sem tjair SMN-protein manna (human
survival motor neuron (SMN) protein). Pad er radbrigda adenétengd veiruferja af sermisgerd 9 (adeno
associated virus serotype 9 (AAVY)) sem eftirmyndast ekki og inniheldur cDNA SMN-gensins sem

stjornast af eflir60 ur storfrumuveiru og B-aktin blendingsstyrli Gr heensnum.

Onasemndgen abeparvovek er framleitt i nyrnafrumulinu Ur fosturvisum manna med
radbrigdaerfoataekni.

2.2 Innihaldslysing
Hvert stakskammta hettuglas inniheldur 1,2 x 10'* ferjuerfdamengi (vg) af 6nasemndgen abeparvoveki
i 3 ml af lausn. Tilgreindur styrkur 6nasemndgen abeparvovek stungulyfs til notkunar i maenuvokva er

4 % 10" vg/ml og hvert hettuglas inniheldur utdraganlegt rammal sem nemur ekki minna en 3 ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.

Taer eda orlitid 6gegnse, litlaus eda hvitleit lausn med syrustig (pH) 7,7 til 8,3 og osmolalstyrk
390 til 430 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Itvisma er etlad til medferdar hja sjuklingum 2 ara og eldri med 5q menutaugahréornun (SMA) sem
eru med stokkbreytingu i badum samsatum 4 SMNI geni.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd etti ad hefja og gefa a heilbrigdisstofnun undir umsjon leeknis sem hefur reynslu af medferd
sjuklinga med manutaugahrdrnun.

Adur en Itvisma er gefid er naudsynlegt ad framkvama upphafsmzlingar med rannsoknarprofum,
p.m.t. en takmarkast ekki vio:
o AAV9 motefnaprof med videigandi gildudum profum (sjé kafla 4.4),

o lifrarstarfsemi: alaninaminétransferasa (ALAT), aspartataminétransferasa (ASAT) og
heildargallrauda (sja kafla 4.4),
o kreatinin, og

o heildarbloofrumutalning (par med talid bléoraudi og blodflagnafjoldi) (sja kafla 4.4).
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Radlagt er ad almennt heilsufar sjuklings sé stodugt fyrir inndalingu (sja kafla 4.4). Ekki hefur verio
synt fram 4 hlutfall avinnings og aheettu af notkun Itvisma hja sjuklingum med 6ndunarbilun, i
ondunarvél og/eda sem ekki geta kyngt.

bar sem medferdin er 4fram til stadar i frumum sem skipta sér ekki, eiga sjuklingar sem 4dur hafa
fengio medferd med dnasemndgen abeparvoveki (allar ikomuleidir) ekki ad fa medferd med Itvisma
(sjd kafla 5.1).

Skammtar

Itvisma er gefid sem stakur 1,2 x 10'* vg skammtur.

Oncemistemprandi medferdardcetlun

Til ad draga ur 6nemissvorun er malt med dnemistemprandi medferd med barksterum. Aukning &
lifrartransamindsum eda blodflagnafekkun getur att sér stad i kjolfar medferdar (sja kafla 4.4 og 4.8).
Ef hagt er skal adlaga bolusetningaraatlun sjuklingsins svo unnt sé ad gefa barkstera samhlida, fyrir
og eftir inndaelingu med Itvisma (sja kafla 4.5).

Tafla 1 synir radlagda dnemistemprandi medferdarazetlun fyrir og eftir inndeelingu.

Tafla 1 R4016g0 onaemistemprandi medferdarazetlun fyrir og eftir inndzelingu
Fyrir 24 klst. a0ur en Itvisma inndeling er Prednisolon til inntéku 1 mg/kg/dag
inndaelingu gefin (eda samsvarandi)
Eftir 30 dagar (p.m.t. dagurinn sem Itvisma Prednisélon til inntoku 1 mg/kg/dag
inndaelingu var gefio) (eda samsvarandi)

Nastu 28 dagar:

Hja sjuklingum par sem ekkert marktcekt
hefur komid fram (edlileg klinisk skodun,
heildargallraudi og beedi ALAT og ASAT
gildi eru leegri en 2 x edlileg efri mork
(ULN)) i lok 30 daga timabilsins:

eda

Hja sjuklingum med fravik a
lifrarstarfsemi i lok 30 daga timabilsins:
halda skal afram par til ASAT og ALAT
gildi eru lcegri en 2 x ULN og oll 6nnur
matsgildi (t.d. heildargallraudi) na
edlilegu bili a ny, en sidan skal minnka
skammta smdtt og smdtt a neestu

28 ddgum eda lengri tima ef parf.

Minnka skal smam saman alteka
barkstera.

Dragid smatt og smatt ur notkun
prednisoélons (eda samsvarandi ef
annar barksteri er notadur), t.d. med
pvi ad minnka skammtinn vikulega um
0,20 mg/kg/dag 4 ad minnsta kosti

4 vikum fyrir predniso6lon til inntoku.

Alteekir barksterar (sem samsvarar
prednisoloni til inntéku sem nemur
1 mg/kg/dag)

Minnka skal smam saman alteka
barkstera.

Ef sjuklingar & einhverjum timapunkti svara ekki naegilega vel jafngildi prednisdlons 1 mg/kg/dag til
inntoku midad vid kliniskt dstand, ma ihuga tafarlausa radgjof sérfraedings i meltingar- eda
lifrarsjikdomum asamt adlogun radlagdrar dnemistemprandi medferdar, m.a. aukinn skammt, lengra
timabil eda lengra timabil par sem skammtar barkstera eru minnkadir (sja kafla 4.4). Ef medferd med
barksterum til inntdku polist ekki eda ber ekki arangur ma ihuga gjof barkstera i blaad eftir pvi sem
vid & kliniskt.

Ef leeknirinn notar annan barkstera i stad prednisolons skal vidhafa svipud vidmid og adferdir vid ad
minnka barksteraskammta ad 30 dogum loknum, eftir pvi sem vi0 a.



Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Itvisma hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki
skal thuga adlogun skammta.

Skert lifrarstarfsemi
Thuga skal vandlega hvort veita skuli medferd med Itvisma hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sjé kafla 4.4). Ekki skal thuga adlogun skammta.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Itvisma hja bérnum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8 og 5.1 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta fyrir
born 4 aldrinum 6 méanada til < 2 ara 4 grundvelli peirra. Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum a
aldrinum < 6 méanada.

Fulloronir
Engar upplysingar ur kliniskum rannsoknum liggja fyrir hja sjiklingum 18 ara og eldri.

Lyfjagjof

Til notkunar i meenuvokva. Gefa skal medferd i meenuvokva med meenuastungu sem framkvamd er af
heilbrigdisstarfsmanni med reynslu af framkvaemd maenudstungna.

o Rétt 40ur en skammturinn er gefinn skal draga innihaldid upp tr hettuglasinu i sprautuna,
fjarleegja loft Gr sprautunni, stadfesta ad rammal skammitsins 1 sprautunni sé 3 ml, setja lokid &
sprautuna og athenda a stadinn par sem sjuklingurinn faer inndelinguna.

o Ef kliniskt astand sjuklingsins gefur astaedu til skal ihuga ad gefa réandi lyf.

o fhuga ma ad nota myndgreiningartakni til ad adstoda vid inndaelingu i manuvokva.

o Meta skal sjuklinginn fyrir og eftir inndeelingu i menuvokva med tilliti til hugsanlegs astands
sem tengist manuastungu, til ad koma i veg fyrir alvarlega fylgikvilla adgeroar.

o Fyrir gjof skal fjarlegja 3 ml af manuvokva med maenustungunal.

o Itvisma er gefid sem stok inndaeling i menuvokva 4 u.p.b. 1 til 2 minitum.

o Eftir inndeelingu i manuvokva er radlagt ad setja sjuklinginn i Trendelenburg legustellingu (had

klinisku astandi sjuklings).

Sja itarlegar leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning, medhdndlun, tsetningu fyrir slysni og férgun
lyfsins.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Astaedur fyrir frestun medferdar

Vegna heattu 4 alvarlegri onemissvorun er radlagt ad almennt heilsufar sjuklings sé stodugt (t.d.
vokva- og naringarastand, engar sykingar til stadar, astand ondunar) fyrir inndelingu. Fresta skal
medferd med Itvisma hja sjuklingum med sykingu, hvort sem um er ad raeda brada (t.d. i
ondunarfaerum) eda langvinna sykingu sem ekki hefur nadst stjorn 4, par til sykingin er horfin og
sjuklingurinn kliniskt stodugur. Klinisk teikn eda einkenni sykingar skulu ekki vera til stadar pegar
inndeaeling er gefin.



Fyrirliggjandi 6nemi gegn AAV9

[ kliniskum rannsoknum & Itvisma purftu motefnatitrar gegn AAVO i sermi sjiiklinga ad vera < 1:50 i
upphafi. Ekki hefur verio lagt mat & 6ryggi og verkun Itvisma hj4 sjuklingum med haekkun 4
motefnatitrum gegn AAVO.

Eiturverkanir 4 lifur

Eiturverkanir & lifur sem einkennast yfirleitt af haekkudu gildi ALAT og/eda ASAT hafa komid fram
vi0 inndalingu 6nasemndgen abeparvoveks i menuvokva (sja kafla 4.8). Til pess ad draga ur
hugsanlegum aminoétransferasa hekkunum skal gefa 6llum sjuklingum alteekan barkstera fyrir og eftir
inndaelingu i manuvokva. Adlogun dnaemistemprandi medferdar getur verid naudsynleg vegna
onzmismiodladra eiturverkana a lifur, m.a. lengri medferdartimi, aukinn skammtur, eda skammtar
barkstera minnkadir & lengri tima (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi eda brada veirusykingu i lifur geta verid i aukinni haettu a
lifrarskada. Sjuklingar med haekkud lifrarprof hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum rannséknum a
inndaelingu 6nasemndgen abeparvoveks i maenuvokva.

Adur en inndzling 6nasemnodgen abeparvoveks i maenuvokva fer fram skal lifrarstarfsemi metin hja
6llum sjuklingum med kliniskri skodun og rannsoknarprofum. Hafa skal reglulegt eftirlit med
lifrarstarfsemi i a.m.k. 3 manudi eftir inndelingu 6nasemnogen abeparvoveks i manuvokva og oftar
eftir pvi sem vid 4 kliniskt. Meta skal vikulega ASAT, ALAT og heildargallrauda fyrsta manudinn
eftir inndelingu 6nasemndgen abeparvoveks i menuvokva og allan timann sem skammtar barkstera
eru minnkadir. Ef sjuklingur er kliniskt stddugur og 4n marktakra nidurstadna malinga i lok timans
sem skammtar barkstera eru minnkadir 4 ad fylgjast afram me0 lifrarstarfsemi a tveggja vikna fresti i
manud i vidbot. Ekki skal ithuga ad minnka skammta prednisolons fyrr en gildi ASAT/ALAT eru
innan vid 2 X ULN (sja kafla 4.2).

Sjuklinga med versnandi nidurstddur lifrarprofa og/eda teikn eda einkenni bradra veikinda 4 ad meta
tafarlaust og hafa undir nanu eftirliti. Ef grunur er um lifraskada er radlagt ad framkvama frekari
rannsoknir (t.d. albimin, protrombintimi, PTT og INR). Radlagt er ad leita strax rada hja sérfraedingi i
meltingar- eda lifrarsjukdomum, eftir pvi sem porf er a.

Bléoflagnafaed

Skammvinn feekkun blodflagna kom yfirleitt fram & fyrstu vikunni eftir inndeelingu 6nasemnogen
abeparvoveks i manuvokva. I flestum tilvikum var blodflagnafjoldi > 75 x 10%/1 og nadi aftur
upphafsgildi tveimur vikum eftir inndaelingu 6nasemnogen abeparvoveks i maenuvokva.

Mzela skal blodflagnafjolda fyrir inndeelingu dnasemnogen abeparvoveks 1 manuvokva og hafa skal
eftirlit med honum reglulega eftir pad, ad minnsta kosti vikulega fyrsta manudinn og eftir kliniskum

porfum, par til blodflagnafjoldi ner upphafsgildum a ny.

Segasmaadakvilli (thrombotic microangiopathy)

Segasmaadakvilli getur komid fram. Segasmaadakvilli einkennist af blooflagnafaed,
raudalosblodleysi i smaedum (microangiopathic haemolytic anaemia) og bradum nyrnaskada.
Samhlida virkjun 6naemiskerfisins (t.d. sykingar, bolusetningar) getur verid samverkandi pattur.

Réolagt er ad veita teiknum og einkennum segasmaadakvilla tafarlausa athygli pvi segasmaadakvilli
getur verid lifshettulegur eda banvenn.



Blooflagnafaed er lykilbirtingarmynd segasmaaedakvilla. Pvi skal hafa reglulegt eftirlit med
blodflagnafjolda eftir inndeelingu 6nasemnogen abeparvoveks 1 maenuvokva sem og med teiknum og
einkennum segasmaeadakvilla, svo sem haprystingi, marblettum af litlu tilefni, krémpum og minnkudu
pvagmagni. Ef pessi teikn og einkenni koma fram pegar blooflagnafaed er til stadar skal tafarlaust
framkvama frekara greiningarmat 4 raudalosblodleysi og truflun & nyrnastarfsemi. Ef klinisk teikn,
einkenni og/eda rannsdknanidurstoour sem samramast segasmaadakvilla koma fram skal tafarlaust
radfeera sig vid bloosjukdomalakni og/eda nyrnalakni til ad medhondla segasmaadakvilla samkveaemt
kliniskum radleggingum. Upplysa skal sjiklinga og umdnnunaradila um teikn og einkenni
segasmaadakvilla og skal radleggja peim ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef slik einkenni koma
fram.

Utleegur skyntaugakvilli

Utlaegur skyntaugakvilli hefur komid fram i tengslum vid inndzelingu 6nasemnégen abeparvéveks i
manuvokva. Gjof dnasemndgen abeparvoveks med inndelingu i menuvokva getur valdid
skyneinkennum (t.d. dofa, naladofa, stingjum eda verk i handleggjum, hondum, fétleggjum og/eda
fotum) sem hafa komid fram um pad bil premur vikum eftir inndelingu 1 kliniskum rannsoknum.
Einkenni sem parfnast medhdndlunar med annarri medferd geta verid pralat, en geta einnig batnad
smam saman med timanum (sja kafla 4.8). Skyneinkenni sem benda til utleegs skyntaugakvilla geta
einnig verid hluti af edlilegu sjikdomsferli menutaugahrérnunar (SMA).

fhuga skal heildar taugafraedilegt mat og onnur prof og/eda medhondlun einkenna i samraemi vid
kliniska birtingarmynd hja sjuklingnum. Upplysa skal sjuklinga og umoénnunaradila um teikn og
einkenni utlegs skyntaugakvilla og radleggja peim ad lata lackninn strax vita ef slik einkenni koma
fram.

Heetta 4 &xlismyndandi dhrifum af voldum innlimunar veiruferja

Fredileg hatta er 4 @xlismyndandi ahrifum af voldum hugsanlegrar innlimunar erfdaefnis AAV
veiruferju 6nasemnogen abeparvoveks 1 genamengi sjuklingsins.

Inndeling 6nasemndgen abeparvoveks i maenuvokva felur i sér AAVO veiruferju sem eftirmyndast
ekki, med erfdaefni sem er ad mestu episom. Greint hefur verid fra handahofskenndri innlimun
erfoaefnis radbrigda AAV veiruferja i erfdaefni manna i tengslum vid AAV genamedferdir. Klinisk
pyding einstakra tilvika par sem innlimun a sér stad er ekki pekkt en vidurkennt er ad einstok tilvik
innlimunar geta hugsanlega aukid heettu 4 &xlismyndandi dhrifum.

Hingad til hefur ekki verid tilkynnt um nein tilfelli illkynja sjukddéma i tengslum vid inndalingu
onasemnogen abeparvoveks 1 manuvokva. Ef axli finnst skal hafa samband vid markadsleyfishafa til

a0 fa radleggingar um hvernig taka a syni til profunar hja sjuklingi.

Gjof 4 blooi, liffeerum, vefjum og frumum

Sjuklingar sem hafa fengid medferd med dnasemndgen abeparvdveki til inndelingar i maenuvokva
mega ekki gefa blog, liffeeri, vefi eda frumur til igreedslu.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum 3 ml skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

Boélusetningar

Ef mogulegt er skal adlaga bolusetningaraztlun 4 pann hatt ad unnt sé ad gefa samhlida medferd med
barksterum fyrir og eftir inndeelingu 6nasemnogen abeparvoveks i maenuvokva. Melt er med
arstidabundinni fyrirbyggjandi bolusetningu gegn RS-veiru (respiratory syncytial virus). Ekki skal
gefa lifandi boluefni & bord vid béluefni vid mislingum, hettusott og raudum hundum (MMR) og
hlaupaboluboéluefni hja sjuklingum sem fa steraskammta sem bala 6nemiskerfio (p.e. > 2 vikur med
daglegri skommtun 20 mg eda 2 mg/kg likamspyngdar af prednis6loni eda samberilegu lyfi).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 6nasemnogen abeparvoveks hja pungudoum konum.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3). Ekki er
vitad hvort 6nasemnogen abeparvovek geti hugsanlega borist i fostur hja ménnum. Konur sem eru
pungadar eda geta ordid pungadar eiga pvi einungis ad fa medferd med Itvisma eftir itarlegt mat a
avinningi og dhattu.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um hvort 6nasemnogen abeparvovek finnst 1 brjostamjolk, ahrif pess 4

barn sem er 4 brjosti eda ahrif pess & mjolkurmyndun. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir
barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif 6nasemnogen abeparvoveks a friosemi hja monnum.
frjdsemisrannsoknum & dyrum hafdi dnasemndgen abeparvovek ekki ahrif & frjosemi hja karlkyns eda
kvenkyns musum vid skammta sem namu allt ad 1,1 x 10'* vg/kg og gefnir voru 1 blaed (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Inndeling 6nasemndgen abeparvoveks i maenuvokva getur haft litil ahrif 4 haefni til aksturs og
notkunar véla. Sjuklingar sem finna fyrir sundli (sja kafla 4.8) skulu fordast akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Oryggissamantekt

Oryggisupplysingarnar sem koma fram i pessum kafla koma fra 127 sjuklingum i rannséknum
COAVI101B12301, COAV101B12302 og COAV101A12102 yfir 52 vikna eftirfylgnitimabil (sja
kafla 5.1). baer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um eftir gjof Itvisma voru syking i efri
ondunarferum (41,7%), sotthiti (36,2%), uppkdst (28,3%), hofudverkur (13,4%) og haekkun
lifrarensima (9,4%). ber alvarlegu aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um voru uppkdst (2,4%),
haekkun lifrarensima (1,6%), hofudverkur (1,6%) og sotthiti (1,6%). Aukaverkanirnar sem greint var
fra voru svipadar 1 6llum rannsoknunum.



Tafla yfir aukaverkanir

ber aukaverkanir sem fram komu vid notkun Itvisma hja sjiklingum sem fengu inndelingu i
manuvokva med radlagda skammtinum koma fram i t6flu 2. Aukaverkanir eru flokkadar eftir
MedDRA flokkun eftir liffeerakerfum og tioni. Tidniflokkar eru skradir 4 eftirfarandi hatt: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst.

Tafla 2 Tafla yfir aukaverkanir vegna Itvisma

Aukaverkanir samkveemt MedDRA liffeerakerfum/kjorheiti og tioni

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjbg algengar | Syking i efri ondunarfeerum®

BI160 og eitlar

Algengar | Blodflagnafed”

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur®

Algengar Sundl®

Algengar Utlaegur skyntaugakvilli®

Algengar Snertiskynsminnkun

Algengar Naladofi

Meltingarfeeri

Mjog algengar | Uppkost

Lifur og gall

Algengar | Hakkun lifrarensima®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar | Sotthiti

9 Syking 1 efri 5Sndunarfaerum felur 1 sér sykingu 1 efri ndunarferum, veirusykingu i efri éndunarfaerum,
nefbdlgu og verk i munni og koki.

b Blédflagnafed felur i sér blodflagnafed og fekkun blodflagna.

° Aukaverkanir sem taldar eru tengjast menudstungunni.

9 Utleegur skyntaugakvilli felur 1 sér utleegan skyntaugakvilla og utleegan taugakvilla.

®  Heakkun lifrarensima felur i sér haekkun lifrarensima, haeekkun alaninaminétransferasa, haekkun
aspartataminotransferasa, lifrarbolgu, of ha gildi transaminasa i bl6di (hypertransaminasaemia) og
oedlilega lifrarstarfsemi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utleegur skyntaugakvilli

{ kliniskum rannsoknum hafa komid fram tilvik Gtlaegs skyntaugakvilla (1,6%) innan u.p.b. priggja
vikna fra gjof Itvisma. Sjiklingar voru med snertiskynsminnkun og naladofa. [ pessum tilvikum var
porf & langvarandi medhondlun einkenna og sum einkenni hofou ekki gengio ad fullu til baka vid lok
rannsoknarinnar (sja kafla 4.4).

Fravik { nidurstodum lifrarprofa

{ kliniskum rannsoknum fengu allir sjuklingar fyrirbyggjandi medferd med barksterum. Meirihluti
sjuklinga fékk ra0logdu onemistemprandi medferdarazetlunina sem stod yfir 1 ad midgildi u.p.b.

60 daga (sjé kafla 4.2). Hekkun & ASAT eda ALAT >3 x ULN kom fram hja 4,7% sjuklinga i kjolfar
Itvisma gjafar. Heekkanir & transamindsum i sermi gengu til baka vid medferd med prednisoloni og
sjuklingar nadu sér aftur an kliniskra afleidinga.




Motefnamyndun
I klinisku rannséknunum COAV101B12301 og COAV101B12302, eftir staka inndelingu med

Itvisma, kom fram aukning & motefnatitrum gegn AAV9 i sermi midad vid upphafsgildi hja 6llum
sjuklingum. Midgildi métefnatitra gegn AAV9 1 sermi 12 manudum eftir inndelingu med Itvisma voru
> 1:800.000 1 badum rannséknunum. Ekki var haegt ad finna skyra tengingu milli magns motefna gegn
AAVO eftir gjof og nidurstadna vardandi O6ryggi eda taps 4 verkun hja rannséknarpydinu &
eftirfylgnitimabilinu sem st6d yfir i 12 manudi eftir skammt.

A 12 manada timabilinu eftir inndaelingu Itvisma i rannsoknum COAV101B12301 og
COAV101B12302 komu fram jakvad motefni gegn SMN hja 5/75 (6,7%) og 2/27 (7,4%) sjuklinga
sem fengu medferd med Itvisma, tilgreint i somu r6d. Ekki er haegt ad finna skyra tengingu milli
jakveedrar métefnasvorunar gegn SMN og Oryggis eda verkunar Itvisma 4 eftirfylgnitimabilinu sem
stod yfir i 12 manudi eftir skammt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir ur kliniskum rannsoknum vardandi ofskdmmtun Itvisma. Skammturinn
af [tvisma er stakur, fastur skammtur og er einungis gefinn einu sinni. bvi er ofskdommtun talin 6likleg.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf vid sjukdémum i stodkerfi, ATC-flokkur: MO9AX09
Verkunarhéattur

Onasemndgen abeparvovek er ztlad til genamedferdar og hannad til pess ad faera starfhaeft eintak
SMN-gensins (SMN1) inn i veiruleiddar frumur til pess ad vinna 4 eingena orsok sjukdémsins
menutaugahrornunar (SMA). Med pvi ad veita adra leid til ad tja SMN-protein i hreyfitaugungum er
buist vid ad pad auki lifun og starfsemi veiruleiddra hreyfitaugunga.

Onasemnogen abeparvovek er radbrigda AAV ferja sem eftirmyndast ekki og notar AAV9 veiruhjup
til pess ad veita stodugt og fyllilega starthaeft adflutt SMN mannagen. SMNI genid sem er a0 finna 1
onasemnogen abeparvoveki er hannad til pess ad sitja sem episom i erfoaefni i kjarna veiruleiddra
frumna og er i stodugri tjaningu i frumum sem hafa gengist undir mitésuskiptingu. Adflutta genid er
flutt inn 1 markfrumurnar sem sjalfsamfallandi tvipatta sameind. Adflutta genid er virkjad med
samfelldum styrli (B-aktin blendingi Gr haensnum sem efldur er med storfrumuveiru) sem veldur
samfelldri og vidvarandi tjaningu SMN-proteinsins. Stadfesting & verkunarhzaettinum er fyrst og fremst
fengin ur forkliniskum rannséknum.


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

Verkun og 0ryggi

COAV101B12301 (STEER) 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med meenutaugahrérnun
betta er 52 vikna, slembud, tviblind, fjolsetra rannsokn med samanburdi vid syndarmedferd (sham-
controlled).

Verkun var metin hja 126 sjuklingum med manutaugahrérnun 4 aldrinum 2 ara til < 18 ara sem h6fou
ekki adur fengid medferd og gatu setid en hofou aldrei getad gengid an studnings. Sjuklingar fengu
Itvisma (1,2 x 10'* vg) med inndeelingu i manuvokva med manudastungu (n=75) eda syndarmedferd
(n=51) samkvaemt slembivali i hlutfallinu 3:2. Slembivalinu var lagskipt eftir aldri og HFMSE skori
(Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded score) fyrir medferd, sem melt var a
skimunartimabilinu (at screening). Sjuklingar med haekkada (hlutfallid > 1:50) sermistitra af
moétefnum gegn AAV9 i upphafi voru utilokadir fra patttoku i rannsékninni.

Adalendapunkturinn var breytingin & heildarskori HFMSE fra upphafi til loka eftirfylgni, skilgreint
sem medaltalid af matinu sem gert var i viku 48 og viku 52, hja heildarrannsoknarpydinu
(aldurshopurinn 2 til < 18 ara) fyrir Itvisma samanborin vid syndarmedferd. Hlutfall sjuklinga sem
h6fou nad ad minnsta kosti 3-punkta baetingu 4 heildarskori HFMSE fra upphafi til loka eftirfylgni var
aukaendapunktur. HFMSE metur hreyfigetu sjuklinga med manutaugahrérnun sem eru med
takmarkada rolfaerni og samanstendur af 33 pattum med stiga kvarda og metur hreyfingu sem er allt
fra pvi ad geta setid til pess a0 geta gengid upp stiga. Fyrir hvern patt er haegt ad fa stig a bilinu fra 0
til 2, med heildarskor ad hamarki 66. Fleiri stig gefa til kynna betri hreyfigetu. Annar aukaendapunktur
var breyting 4 RULM (revised upper limb module) vid lok eftirfylgni. RULM er sérhaeft mat a
manutaugahrérnun sem notad er til ad meta (nzrlega og fjarleega) hreyfigetu efri utlima. RULM
samanstendur af 19 pattum med stiga kvarda (hagt er ad gefa 18 pattum stigin O til 2 og 1 paetti stigin
0 til 1) og mest er haegt ad na 37 stigum, par sem fleiri stig gefa til kynna betri hreyfigetu.

Aldur a skimunartimabili var a0 miogildi 4,54 ar (4 bilinu: 2,0 til 16,5 ara) og midgildi tilkynnts aldurs
pegar klinisk teikn og einkenni manutaugahrérnunar komu fyrst fram var 11 manudir (4 bilinu: 6 til
33 manada). Mesti afangi hreyfigetu sem sjuklingur hafdi nokkurn timann nad var m.a. ad geta setio,
stadid med eda 4n studnings, eda ad geta gengid med studningi. { upphafi var medalskor HFMSE
17,97 hja hopnum sem fékk medferd med Itvisma og 18,17 hja hopnum sem fékk syndarmedferd.
upphafi var medalskor RULM 16,52 hja hopnum sem fékk medferd med Itvisma og 17,42 hja
samanburdarhopnum sem fékk syndarmedferd. Jafnvagi var a lydfreedilegum einkennum milli Itvisma
hépsins og syndarmedferdar hopsins.

Greiningin 4 adalendapunktinum syndi tolfredilega marktaeka og kliniskt mikilvaega baetingu a

HFMSE skori fra upphafi og til loka eftirfylgni fyrir hopinn sem fékk medferd med Itvisma
samanborid vid hopinn sem fékk syndarmedferd (tafla 3 og mynd 1).
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Tafla 3

Adalendapunktur i rannsé6kn COAV101B12301

Endapunktur

Sjuklingar sem fengu medferd
med Itvisma (N=75)

Samanburdarhopur sem fékk
syndarmedferd (N=51)

Medaltal heildarskors HFMSE 1
upphafi (stadalfravik)

17,97 (10,110)

18,17 (9,756)

Medaltal heildarskors HFMSE
vid lok eftirfylgni' (stadalfravik)

20,49 (11,356)

19,05 (10,132)

2,39 (0,439)

0,51 (0,532)

Breyting 4 heildarskori HFMSE?
fra upphafi og til loka eftirfylgni
hja heildarrannsoknarpydinu

(aldurshopur 2 til < 18 ara)h-2>4

Mismunur midad vid
syndarmedferd 1,88
Mat (95% Oryggisbil) (0,51 - 3,25)

' Lok eftirfylgni var skilgreint sem medaltalid af matinu sem gert var { viku 48 og viku 52

2 Mat gert 4 heildargreiningarpydinu (FAS), sem innihélt alla patttakendur sem fengu skammt med Itvisma
eda gengust undir syndarmedferd

3 Margfeldismedaltal (stadalskekkja medaltals)

4 MMRM (mixed model repeat measure) greiningin 4samt fostum ahrifum 61 1 sér medferd, datlada skodun,
me0ferd ut frd ihlutun vid skodun, lagskiptingu og heildarskor HFMSE i upphafi sem skyribreytu.

Mynd 1 Breyting 4 HFMSE fra upphafi fyrir sjuklinga 4 aldrinum 2 til < 18 ara i ranns6kn
COAV101B12301
=
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g Upphaf Vika 12 Vika 24 Vika 36 Lok eftirfylgni
Steerd urtaks i hverri skodun
Syndarmedferd s1  s0 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Itvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 713 73 713 71 74

Skyring: Nidurstoour syna margfeldismedaltal + stadalskekkju medaltals; timapunktar stadsettir mitt & milli eru adeins
lysandi og hafa ekki verid leidréttir med tilliti til margfeldni.

Breyting 4 RULM fra upphafi til loka eftirfylgni var metin fyrir hopinn sem fékk Itvisma og
samanburdarhopinn sem fékk syndarmedferd. Hekkun margfeldismedaltals & heildarskori RULM fra
upphafi til loka eftirfylgni var 2,44 stig hja hopnum sem fékk medferd med Itvisma og 0,92 stig hja
samanburdarhopnum sem fékk syndarmedferdina. Medferdarmunurinn sem var 1,52 stig fyrir hopinn
sem fekk medferd med Itvisma var ekki tolfreedilega marktekur (95% oryggisbil: 0,34; 2,71) med
alfa-stigid 0,0025 fyrir hverja endurtekna profun (multiple testing) i deetlun sem var akvedin fyrirfram.

Prosentuhlutfall sjuklinga sem voru med minnst 3-stiga beetingu 4 heildarskori HFMSE fra upphafi og
til loka eftirfylgni var t6lulega haerra fyrir hopinn sem fékk medferd med Itvisma (39,2%) en
samanburdarhopinn sem fékk syndarmedferd (26,0%), p6 svo ad munurinn veri ekki tolfreedilega
marktaekur (gagnlikindahlutfall (OR): 2,03; 95% oryggisbil: 0,9; 4,57).
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Haldid var afram a0 fylgjast med 67 af sjuklingunum 75 tr COAV101B12301 sem fengu Itvisma i

3 manudi til vidbodtar eftir lok eftirfylgni. Yfir samanlagt eftirfylgnitimabil sem var allt ad 15 manudir
eftir gjof Itvisma, hélt medalskor HFMSE afram ad hakka, sem syndi fram a batta og vidvarandi
hreyfigetu.

COAV101B12302 (STRENGTH) 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med meenutaugahrornun sem adur
hafa fengid adrar temprandi medferdir vio menutaugahrérnun

Petta er 3. stigs, opin, stakarma, fjolsetra rannsokn med inndelingu Itvisma (1,2 x 10 vg) i
manuvokva hja 27 sjuklingum med meaenutaugahrdrnun 4 aldrinum 2 4ra til < 18 ara (aldur vid skimun
var a0 miogildi: 7,0 ar; & bilinu: 2,3 til 17,6 ara) sem hattu i fyrri medferd vid menutaugahrérnun
(nusinersen n=21, risdiplam n=4, nusinersen og risdiplam [ekki samhlida] n=2). Fyrir medferdina med
Itvisma, h6fou sjuklingar fengid fyrri medferd med nusinerseni i ad medaltali 4,3 ar (4 bilinu: 1,86 til
6,18 ar), og risdiplami i ad medaltali 3,0 ar (a bilinu: 0,39 til 6,28 ar). Allir sjuklingar gatu setid en
ho6fou aldrei getad gengid an stuonings. Hreyfigeta sjuklinga i upphafi var m.a. ad geta setid, stadid
med eda an studnings og/eda gengid med studningi. Sjuklingar med hakkada (hlutfallid > 1:50)
sermistitra af motefnum gegn AAV9 1 upphafi voru utilokadir fra patttoku i rannsokninni.

f viku 52 syndu sjuklingar ad heildarhreyfigeta hztti ad versna (overall stabilisation) sem malt var
med HFMSE (n=21), med medalbreytingu (stadalfravik) fra upphafi sem var 0,17 (2,88), og RULM
(n=21), med medalbreytingu (stadalfravik) fra upphafi sem var 0,29 (2,85). Eftir ad btid var ad gera
leioréttingu fyrir aldri vio upphafi rannsdknar, var leiorétt medalbreyting (margfeldismedaltal) fra
upphafi til viku 52 a heildarskori HFMSE 1,05 og 4 heildarskori RULM 0,59. Meirihluti sjuklinga
syndi ad afongum sem hofou nadst hvad vardar hreyfigetu fra upphafi rannsoknar var vidhaldio eda ad
fleiri afongum var nad i viku 52.

COAVI101A12102 (STRONG) 1./2. stigs rannsokn hja sjuklingum med meenutaugahrornun

Petta er 1./2. stigs opin rannsokn par sem Itvisma (1,2 x 10'* vg) var gefid sem stk inndeling i
manuvokva hja 25 sjuklingum 4 aldrinum 6 manada til < 5 ara pegar skommtun for fram. [ upphafi
rannsoknar hafdi enginn sjuklingur fengid medferd adur og allir sjuklingar gétu setid en hofou aldrei
getad stadid eda gengid an studnings. Sjuklingar med hackkadan (hlutfallid > 1:50) sermistitra af
moétefnum gegn AAV9 voru utilokadir fra patttdku i rannsokninni. Lagskipting var gerd med pvi ad
skipta sjuklingum i tvo hopa 1t fra aldri pegar skommtun for fram (4 aldrinum 6 ménada til <2 ara
(N=13); 2 til <5 ara (N=12)). Aldur pegar skommtun for fram var ad miodgildi 17,7 manada (4 bilinu:
7 til 23 manada) i aldurshopnum 6 manada til < 2 ara, og 33,7 manada (4 bilinu: 26 til 55 manada) i
aldurshépnum 2 til < 5 4ra. Aldur pegar klinisk teikn og einkenni menutaugahrérnunar komu fyrst
fram var ad midgildi 8,0 manada i aldurshopnum 6 manada til <2 ara og 8,5 manada i aldurshopnum 2
til <5 ara.

Adalverkunarendapunkturinn hjéa sjuklingum & aldrinum 2 til < 5 ara var breytingin 8 HFMSE 1
manudi 12 fra upphafi eftir inndeaelingu med Itvisma. Medalskor HFMSE (stadalfravik) var 14,8 (9,98)
i upphafi og 21,3 (11,94) i manudi 12. Adalgreiningin hja pessum aldurshopi syndi ad breyting
margfeldismedaltals (95% oryggisbil) 4 HFMSE fra upphafi til manadar 12 nam 6,0 (3,7 til 8,3)
stigum.

Adalverkunarendapunkturinn fyrir sjiklinga & aldrinum 6 manada til < 2 &ra var getan til ad standa an
studnings 1 ad minnsta kosti 3 sekundur (Bayley kvardi fyrir proska ung- og sméabarna (Bayley-III) —
undirprof fyrir grothreyfingar pattur #40), i einhverri skodun fra pvi rannsokn hofst og par til i
manudi 12 eftir inndelingu Itvisma. Adalendapunkturinn nadist ekki, 1 af 13 sjiklingum nadi pessum
afanga 1 manuoi 12.
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Koénnunargreiningar hja sjiklingum a aldrinum 6 manada til < 2 ara syndu betta hreyfigetu i grof- og
finhreyfingum fra upphafi sem maeldar voru med Bayley-III undirpréfum grof- og finhreyfinga. Allir
sjuklingarnir 13 syndu betra heildarskor a undirprofi fyrir grof- og/eda finhreyfingar fra upphafi
rannsoknar til manadar 12, med medalbreytingu (stadalfravik) fra upphafi sem var 6,7 (6,46) og 12,7
(3,71), tilgreint i somu ro6d. A0 auki, haekkadi skor HFMSE allra sjuklinga um & bilinu 1 til 14 stig
(meoalbreyting + stadalfravik: 6,7 +4,72) midad vid mat 4 skori HFMSE i upphafi og til loka
manadar 7 i undirh6pi sjiklinga sem nadu 2 ara aldri medan a rannsokninni stéd og til voru HFMSE
gbgn fyrir sem spdnnudu ad minnsta kosti sjé6 manudi (n=6) frd upphafi rannsdéknar. Ekki hefur veriod
synt fram 4 verkun hja aldurshopnum 6 ménada til <2 ara.

Tolf af sjuklingunum 25 ir COAV101A12102 voru skradir i langtima rannsokn 1 allt ad 7,2 ar. bann
30. juni 2025 hafdi meirihluti sjuklinga vidhaldid eda batt hreyfigetu sina enn frekar. Niu af
sjuklingunum 12 fengu samhlida medferd med nusinersen eda risdiplam a einhverjum timapunkti i
langtima rannsékninni. Astadan fyrir samhlidamedferdinni med nusinersen eda risdiplam er 6pekkt og
ekki er haegt ad draga alyktun um medferdarahrif hja peim sjiuklingum.

5.2 Lyfjahvorf

Framkvamdar voru rannsoknir 4 utskilnadi veiruferja med 6nasemnogen abeparvoveki eftir
inndaelingu i manuvokva par sem lagt var mat & pad magn erfoaefnisveiruferja sem hvarf brott ur
likamanum med munnvatni, pvagi, haegdum og seyti ur nefi.

Erfoaefni veiruferja greindist i utskilnadarsynum eftir inndelingu 6nasemnogen abeparvoveks 1
menuvokva. Utskilnadur (losun) 6nasemnogen abeparvoveks for fyrst og fremst fram med hagdum.
Meirihluti erfdaefnis verjuferjunnar (> 90%) var skilinn Ut innan 2 vikna fra pvi ad skammturinn var
gefinn. Hamarksutskilnadur med haegdum var aztladur 4 bilinu 0,005% til 0,03% af
heildarskammtinum. Hamarkspéttni utskilnadar med haeegdum var ~70 falt laegri eftir gjof 1,2 x 1014 vg
i meenuvokva i COAV101B12301 samanborid vid gjof 1,1 x 10'* vg/kg i blaad (rannsdknir AVXS-
101-CL-302 og AVXS-101-CL-303).

Hja einstaklingum & aldrinum 6 manada til < 2 ara eykst rammal meenuvdkva 1,0 til 1,6 falt.
Samkvamt pessu getur ttsetning fyrir dnasemnogen abeparvoveki i maenuvokva hja bérnum a
aldrinum 6 manada til <2 ara verio allt ad 1,6 falt meiri en hja sjuklingum > 2 ara.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lifdreifing

Eftir inndeelingu i manuvokva hja primétum 6drum en moénnum, dreifdust veiruferjurnar vel meod
sidari tjaningu adflutta mRNA gensins. Mesta péttni erfoaefnis veiruferja greindist i lifrinni, par 4 eftir
i menuhnoda og menu, med minnstu péttni 1 kynkirtlum. Mesta péttni adflutta mRNA gensins hafoi
tilhneigingu til ad vera i hjartanu, lifur og védvum.

Hja masum sem fengu skammta af 6nasemnogen abeparvoveki med lyfjagjof i blaed eda i heilaholf a
degi 1 eftir got, maeldust engar veiruferjur i kimlinufrumum karldyra og kvendyra i viku 3, § eda

24 eftir skommtun. Medferdo med scAAV9 veiruferjum hja ungum primétum 60rum en ménnum, sem
notadar eru fyrir 6nasemnogen abeparvovek en voru hér med flarljomandi graenu proteini eda
mCherry sem adflutta genid, sast veiruleiding i eggfrumum (transduce oocytes) hja kynproska
kvendyrum & aldrinum 13-17 méanada, en ekki i sadpiplum eda exlunarfrumum hja kynproska
karldyrum, eftir inndeelingu i manuvokva, i hnykils- og maenukylfuhit, eda i blaad.

Hja prim6tum 60rum en moénnum, var ekki synt fram a ad hair sermistitrar moétefna gegn AAV9 sem
voru til stadar (samsvarandi vid titra-gildi hja ménnum allt ad 1:25.000) hefdu ahrif & dreifingu
erfoaefnis med scAAVY veiruferju (sem notud er fyrir onasemnogen abeparvovek) i menu eftir
lyfjagjof i menuvokva.
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Almennar eiturverkanir

{ 12 manada rannsokn 4 eiturverkunum sem gerd var hja ungum primétum 63rum en moénnum, olli
gjof & stokum skammti af dnasemnogen abeparvoveki i menuvokva i skdmmtunum 1,20 x 1013,

3,0 x 10", og 6,0 x 10" vg/dyr bradri, litilshattar til  medallagi einkjarna frumubdlgu og
taugahrérnun { menuhnoda og prenndarhnoda sem og 6xulhrérnun og/eda trédfrumnafjélgun i meenu i
viku 6 eftir gjof skammts. f manudi 12 hofou pessi ahrif sem ekki voru 4geng gengid til baka ad hluta
eda ad fullu. Engin klinisk samsvorun var merkjanleg vid pessi ahrif hja primétum 68rum en ménnum
pvi er kliniskt vaegi fyrir menn ekki pekkt. Ahrif 4 lifur hja ungum primétum 68rum en ménnum p.m.t.
haekkud transaminasagildi og drep i stokum lifrarfrumum h6fou gengid ad fullu til baka i manudi 12.
Ekki var heegt ad finna gildin fyrir moérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) par sem bolga
og hrérnun 1 midtaugakerfi/manuhnoda/prenndarhnoda kom fram vid leegsta skammtinn.

Eiturverkanir 4 erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir 4 eiturverkunum & erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki farid fram med
onasemnogen abeparvoveki.

Eiturverkanir 4 &xlun og proska

{ rannséknum 4 frjésemi og snemmproska fostra (FEED) sem gerdar voru hja misum saust engin
skadleg ahrif 4 frjdsemi karldyra eda kvendyra fyrir 1,1 x 10" og 1,1 x 10" vg/kg skammta af
onasemnogen abeparvoveki sem gefnir voru i blaaed.

f rannsokn & proska fosturvisa/fostra (EFD) hja masum fengu ungafull dyr annadhvort

1,1 x 10" vg/kg eda 1,1 x 10" vg/kg skammt af Gnasemnogen abeparvoveki i blaed a
medgongudegi 6. Engin merki um eiturverkanir hja moédur, eiturverkanir hja fostri, vanskapandi ahrif
e0a skertan lifveenleika komu fram. Engin merki um 6nasemndgen abeparvovek erfoaefni voru
greinanleg i fosturvef 4 medgongudegi 18 pratt fyrir ad erfoaefni veiruferja hafi verid til stadar i
fylgju, eggjastokkum og legi.

Gildi fyrir mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) 1 EFD rannsokninni og FEED
rannsOknunum eru 1,1 x 10" vg/kg, samsvarandi vid ad minnsta kosti 7 faldan radlagdan skammt sem
byggir 4 likamspyngd gefinn med inndeelingu i maenuvokva.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Trémetamin

Magnesiumklorid

Natriumklorid

Poloxamer 188

Saltsyra (til pH adlogunar)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki skal blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

Fordast skal ad lyfido komist i snertingu vid leekningataeki sem gerd eru r polyvinylkloridi (PVC),
bisfenol-A (BPA), bis(2-etylhexyl) palati (DEHP) eda latexi.
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6.3 Geymslupol
2 ar

Eftir ad 1yfio hefur pidnad

begar lyfid hefur pionad skal ekki frysta pad aftur.
M3 geyma i keeli vid 2 °C til 8 °C { upprunalegu 6skjunni i 14 daga. Skra skal méttokudagsetningu &
upprunalegu 6skjuna adur en lyfid er geymt i kaeli.

begar skammturinn hefur verid dreginn upp i sprautuna ma geyma hana vid 2 °C til 8 °C i allt ad
24 klst., par med talinn er 5 klst. hamarkstimi sem geyma ma lyfid utan keelis innan 24 klst.
timabilsins. Farga skal sprautunni med veiruferjunni ef hun er ekki notud innan pessa timaramma.
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid og flytjid i frysti (< -60 °C).

Geymid i kaeli (2 °C — 8 °C) strax og lyfid er mottekio.

Geymid i upprunalegu 6skjunni.

Geymsluskilyroi eftir a0 lyfid hefur pidnad, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Itvisma er i stakskammta gagnsaju hettuglasi (5 ml hringlaga olefin fj6llida) med tappa (20 mm
klorobutylgimmi) og innsigli (al, smellulok), med litudu loki (plast). Rimmal afyllinga i hverju
hettuglasi er 3 ml.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Pidnun

. Latio Itvisma pidna i keelinum (2 °C til 8 °C) 1 u.p.b. 4 klst. eda vid stofuhita (20 °C til 25 °C) i

u.p.b. 1 klst.

o Itvisma skal na stofuhita 40ur en inndeling i maenuvdkva fer fram.

o Itvisma er teer eda orlitio 6gegnse, litlaus eda hvitleit lausn. Ekki nota lyfid ef vart verdur vid
agnir, lyfid er skyjad eda dedlilegt ad lit eftir ad frosio lyf hefur pidnad og adur en lyfjagjof fer
fram.

o Ekki hrista.

o Eftir a0 lyfid hefur pionad ma ekki frysta pao aftur.

o Eftir ad Itvisma hefur pidnad skal gefa pad eins fljott og audiod er. Pegar skammtarimmalid

hefur verid dregid upp i sprautuna ma geyma hana i keaeli (2 °C til 8 °C) i allt ad 24 klst., par
me0d talinn er 5 klst. hdmarkstimi sem geyma ma lyfid utan kelis innan 24 klst. timabilsins.
Farga skal sprautunni med veiruferjunni ef hun er ekki notud innan pessa timaramma.
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VarudarraOstafanir sem vidhafa skal 40ur en lyfid er medhondlad eda gefid

o Itvisma skal medhondla med smitgat i seefou umhverfi.

o Lyfi0 inniheldur erfdabreyttar lifverur.

. Nota skal hlifdarbtinad (p.m.t. hanska, hlifdargleraugu, slopp og ermar) medan a medhondlun

e0a gjof Itvisma stendur.

. Hettuglasid verdur ad hafa pidnad fyrir notkun. Ekki nota Itvisma nema pad hafi pidnad.

o Rétt 40ur en skammturinn er gefinn skal draga innihaldid upp tr hettuglasinu i sprautuna,
fjarleegja loft Gr sprautunni, stadfesta ad rammal skammtsins 1 sprautunni sé 3 ml, setja lokid &
sprautuna og athenda a stadinn par sem sjuklingurinn faer inndelinguna.

o begar inndalingin er undirbuin verdur ad tryggja ad yfirbord allra ihluta sem koma i snertingu
vid Itvisma stungulyf innihaldi samrymanleg efni sem talin eru upp i toflu 4. Ihlutir tekja verda
a0 vera &tladir til notkunar i manuvokva eda utan basts (neuraxial use).

Tafla 4 Efniviour ihluta sem eru samrymanlegir vio Itvisma
ihlutur Efniviour
18 til 19 G nal til ad draga upp, hdmarkslengd Ryofritt stal
40 mm
5 til 10 ml sprauta® Polypropylen

Sprautulok®

Polypropylen, polyetylen eda metakrylat-
akrylénitril-butadien-styren

22 til 27 G maenustungunal, hdmarkslengd
156 mm

Ryofritt stal

latexi

2 Ma ekki framleida med polyvinylklorioi (PVC), bisfendl-A (BPA), bis(2-etylhexyl) palati (DEHP) eda

Varudarraostafanir sem vidhafa skal vid forgun og utsetningu fyrir lyfinu fyrir slysni

o Ef Itvisma hellist nidur parf ad purrka pad upp meod idraegri grisju og sétthreinsa parf svaediod
sem efnid helltist 4 med klorlausn og sidan sprittpurrkum. Setja parf allt efni sem notad var til
hreinsunar i tvofaldan poka og farga pvi i samraemi vid gildandi vidmidunarreglur um

medhondlun lifreens trgangs.

o Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur um medhdndlun

lifraens urgangs.

o Farga skal 6llu efni sem kann ad hafa komist i snertingu vid Itvisma (t.d. hettuglasi, 6llu efni
sem notad er til inndaelingar, p.m.t. seft skurdstofulin (drape) og nalar) samkvaemt gildandi
vidomidunarreglum um medhondlun lifraens Grgangs.

o Fordast skal utsetningu fyrir Itvisma fyrir slysni. Ef huo er utsett fyrir slysni skal hreinsa sva0id
vandlega med sapu og vatni i a.m.k. 15 minatur. Ef augu eru ttsett fyrir slysni skal skola svaoid

vandlega me0 vatni i a.m.k. 15 minttur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/26/2038/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

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

NC 27713

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austurriki

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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o Viobodtaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir notkun Itvisma i hverju adildarriki purfa markadsleyfishafinn og heilbrigdisyfirvold a hverjum
stad ad koma sér saman um innihald og framsetningu freedsluaztlunarinnar, p.m.t. samskiptamidla,
fyrirkomulag dreifingar og 6nnur atridi aztlunarinnar.

Markadsleyfishafinn skal tryggja 1 peim adildarrikjum sem Itvisma er markadssett ad 6llum
heilbrigdisstarfsmonnum sem gert er rad fyrir ad avisi, dreifi og gefi Itvisma verdi sé0 fyrir eftirfarandi
upplysingapakka fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

- SmPC

- Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:
o Adur en medferd er hafin:

o Meta bolusetningaraatlun sjuklings.

o Upplysa uménnunaradila um meginahattu asamt teiknum og einkennum vid notkun
Itvisma, p.m.t. eiturverkun & lifur, bl6oflagnafad, utlegur skyntaugakvilli og
segasmaadakvilli; um naudsyn reglulegra blodprofa; um mikilvagi barksteranotkunar.

o Upplysa uménnunaradila um naudsyn pess ad vera vel vakandi med tilliti til
fyrirbyggjandi adgerda, eftirlits og medferdar sykinga fyrir og eftir gjof Itvisma.

o Profa sjuklinga fyrir AAV9 moétefnum.

o Medan a meodferd stendur:

o Athuga hvort almennt heilsufar sjuklings sé vidunandi fyrir gjof Itvisma (t.d. ad sykingar

hafi gengid til baka) eda hvort rétt sé ad fresta lyfjagjof.

o Ganga ur skugga um ad medferd med barksterum hafi verid hafin fyrir gjof Itvisma.
o Eftir medferd:
o Medferd med barksterum 4 ad halda afram i a.m.k. 2 manudi og ekki 4 ad draga Gr notkun

peirra fyrr en gildi ALAT/ASAT eru laegri en 2 x ULN og 61l 6nnur matsgildi, t.d.
heildargallraudi, na edlilegu bili &4 ny

o N4i0 og reglulegt eftirlit (kliniskt og rannsoknanidurstodur) med hverjum sjiklingi i
a.m.k. 3 manuoi.

o Meta fljott sjiklinga med versnandi lifrarprof og/eda teikn eda einkenni bradra veikinda.
o Ef sjuklingar svara ekki 4 fullneegjandi hatt medferd med barksterum eda ef grunur er um
lifraskada & heilbrigdisstarfsmadur ad leita rada hja sérfredingi i meltingar- eda
lifrarsjikdomum.
o Ef grunur er um segasmaadakvilla & ad radfera sig vid blodsjukdomalaekni og/eda
nyrnalaekni.
o Upplysa skal sjuklinga og umdnnunaradila um teikn og einkenni utleegs skyntaugakvilla og

radleggja peim ad lata lackninn strax vita ef slik einkenni koma fram. Ef grunur er um utlaegan
skyntaugakvilla skal ihuga heildar taugafradilegt mat og dnnur prof og/eda medhondlun
einkenna i samraemi vi0 kliniska birtingarmynd hja sjuklingnum.

Markadsleyfishafinn skal tryggja i peim adildarrikjum sem Itvisma er markadssett ad allir
umonnunaradilar sjuklinga sem fyrirhugad er ad fai medferd med Itvisma eda peirra sem hafa fengio
Itvisma fai upplysingapakka fyrir sjukling sem inniheldur:

- Fylgiseoil

- Leidbeiningar fyrir umonnunaradila sjuklings/sjuklinga
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Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila sjiklings purfa ad innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

Upplysingar um manutaugahrérnun.

Upplysingar um Itvisma og hvernig pad verkar.

A9 skilja ahattuna sem fylgir notkun Itvisma.

Medferd med Itvisma: Mikilvaegar upplysingar fyrir medferd, 4 medferdardaginn og eftir
medferd, p.m.t. hvener a ad leita leknishjalpar.

Radlagt er ad almennt heilsufar sjuklings sé¢ vidunandi (t.d. vokva- og naringardstand og engar
sykingar til stadar) fyrir medferd med Itvisma, annars parf hugsanlega ad fresta medferdinni.
Itvisma getur aukio haettu a4 6edlilegri blddstorknun i litlum blédaedum (segasmaaedakvilli).
Segasmaadakvilli er alvarlegur og getur leitt til dauda. Lattu leekninn pinn eda barnsins strax
vita ef pu tekur eftir einkennum eins og mari, flogum eda minnkudum pvaglatum. Blodprof
verda tekin reglulega hja pér eda barninu til pess ad athuga hvort faekkun hafi ordid bl6oflogum
sem taka patt 1 blodstorknun, ad minnsta kosti vikulega fyrsta manudinn eftir medferd. Frekara
mat getur verid naudsynlegt en pad fer eftir gildum og 60rum teiknum og einkennum.

Itvisma getur dregid ur fjolda blodflagna (blodflagnafzed). Tilfelli komu yfirleitt upp a fyrstu
vikunni eftir ad sjuklingnum var gefid Itvisma. Hugsanleg merki um faeekkun bl6dflagna sem pti
parft ad vera & vardbergi gagnvart eftir ad pt eda barnid hefur fengio Itvisma eru m.a. 6edlilegt
mar og blaeding. Leitadu til leknisins pins eda barnsins ef pti sérd einkenni eins og mar eda
blaedingu sem varir lengur en venjulega ef pu eda barnid hafid meitt ykkur.

Itvisma getur leitt til haekkunar ensima (prétein sem eru til stadar i likamanum) sem framleidd
eru i lifur.  sumum tilvikum getur Itvisma haft ahrif 4 lifrarstarfsemi og valdid lifrarskada.
Hugsanleg einkenni sem pu parft a0 vera & vardbergi gagnvart eftir ad p eda barnid faer lyfid
eru m.a. uppkdst, gula (gulnun hidar eda augnhvitu) eda skert arvekni. Lattu leekninn pinn eda
barnsins tafarlaust vita ef pu tekur eftir einkennum sem benda til lifrarskada. bPu eda barnid
munid gangast undir blodrannsokn til ad athuga hversu vel lifrin starfar adur en medferd er
hafin med Itvisma. P eda barnid munid einnig gangast undir reglulegar blodrannsoknir i a.m.k.
3 manudi eftir medferd til pess ad fylgjast med haekkun lifrarensima. bad fer eftir gildum og
060rum teiknum og einkennum hvort frekara mat sé naudsynlegt.

bu eda barni0 faid barkstera eins og prednisolon fyrir medferd med Itvisma og i um 2 manudi
eda lengur eftir medferd med Itvisma. Barksterarnir munu hjalpa til vid ad hafa stjorn 4 ahrifum
Itvisma eins og haekkun lifrarensima sem getur ordid hja pér eda barninu eftir medferd med
Itvisma.

Lattu leekninn pinn eda barnsins vita um uppkost fyrir eda eftir medferd med Itvisma til ad vera
viss um a0 pu eda barnid missid ekki ur skammt barkstera.

Fyrir og eftir medferd med Itvisma er mikilvagt a0 koma i veg fyrir sykingar med pvi ad fordast
adstaedur sem geta aukid heettu 4 pvi ad sjuklingurinn fai sykingar. Umonnunaradilar og peir
sem eru i nanu samneyti vid sjuklinginn eiga ad fylgja leidobeiningum um fyrirbyggjandi
adgerdir gegn sykingum (t.d. handpvottur, vidteknar venjur vid hosta/hnerra, takmdorkun
snertingar). Lattu leekninn strax vita ef einkenni sem benda til sykingar koma fram eins og t.d.
ondunarfarasyking (hosti, pung 6ndun, hnerri, nefrennsli, seerindi i halsi eda hiti) fyrir gjof
lyfsins par sem hugsanlega parf ad fresta medferdinni par til sykingin hefur gengid til baka, eda
eftir medferd med Itvisma par sem pad getur leitt til fylgikvilla par sem tafarlaus leeknishjalp
getur verid naudsynleg.

Lattu leekninn pinn eda barnsins strax vita ef pu eda barnid finnur fyrir dofa, fidringi, stingjum
e0a verk i handleggjum, hondum, fotleggjum og/eda fotum eftir ad hafa fengid Itvisma. betta
geta verid einkenni utlegs skyntaugakvilla.

Adrar mikilveegar upplysingar (studningsmedferd, sjiiklingasamtdk).

Upplysingar um hvernig haegt er ad na i leknirinn sem avisadi lyfinu.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Itvisma 1,2 x 10" ferjuerfdamengi stungulyf, lausn
onasemnogen abeparvovek

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 6nasemndgen abeparvovek af tilgreindum styrk sem nemur
4 x 10" ferjuerfdamengi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig trometamin, magnesiumklorid, natriumklorio, péloxamer 188, saltsyru og vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 hettuglas (3 ml)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i maenuvokva
Adeins einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
barf ad nota innan 14 daga frd mottdku
Dagsetning moéttoku:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjio i frysti vid <-60 °C.
Geymid i keaeli strax og lyfid er mottekid.
Geymid i upprunalegu 6skjunni.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfid inniheldur erfoabreyttar lifverur.
Farga skal énotudu lyfi eda urgangi i samraemi vio gildandi reglur um medhdndlun lifreens urgangs.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2038/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Itvisma 1,2 x 10'* ferjuerfdamengi stungulyf, lausn
onasemnogen abeparvovek
Til notkunar i maenuvokva

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Itvisma 1,2 x 10" ferjuerfdamengi stungulyf, lausn
onasemnogen abeparvovek

vpetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Ef pt ert umdnnunaradili barns sem faer medferd med Itvisma skaltu athuga ad pegar ,,pt* kemur fyrir
i fylgisedlinum er att vid barnid, nema annad sé tekio fram.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa pér lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Itvisma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Itvisma

Hvernig Itvisma er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig Itvisma er geymt

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk v~

1. Upplysingar um Itvisma og vid hverju pad er notad

Itvisma er tegund lyfs sem kallast genamedferd og inniheldur virka innihaldsefnid énasemnogen
abeparvovek. Verkun genamedferdarlyfs byggist 4 pvi ad koma geni inn i likamann til ad leidrétta
erfoagalla. Genid berst inn 1 frumurnar par sem pess er porf med adstod breyttrar veiru sem veldur
ekki sjukdémi hja ménnum.

Itvisma er notad til medferdar vid SMA (5q manutaugahrérnun) sem er mjog sjaldgefur, alvarlegur
erfdasjukdomur. bad er notad hja fullordnum, unglingum og bérnum sem eru 2 ara og eldri med
arfgengar stokkbreytingar (breytingar) sem hafa ahrif a4 gen sem kallast SMN].

SMA kemur fram pegar genid sem er naudsynlegt til ad framleida mikilvegt protein, sem nefnist
SMN-prétein, skortir eda ef gollud utgafa af pvi er til stadar. Skortur SMN-préteins veldur dauda
tauga sem stjorna voovum (hreyfitaugungar). betta veldur pvi ad vodvar slappast og ryrna og sidan
skorti & hreyfigetu.

Virka innihaldsefnid i Itvisma, 6nasemnogen abeparvovek, virkar pannig ad pad veitir fyllilega

starfheeft eintak af SMN-geninu sem hjéalpar likamanum ad framleida negilegt magn SMN-proteins til
ad hreyfitaugungar lifi og vidhaldist.
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2. Adur en byrjad er ad gefa pér Itvisma

EKKI ma nota Itvisma
o ef um er ad reeda ofnemi fyrir 6nasemndgen abeparvoveki eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur

Laeknirinn mun gera moétefnaprof adur en medferd hefst til ad hjélpa til vid ad dkveda hvort lyfid henti

pér.

Lifrarkvillar

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er gefid ef pu hefur verid med
einhverja lifrarkvilla. Lyfid getur leitt til aukins magns ensima (préteina) sem lifrin framleidir, sem
getur verid merki um lifrarkvilla, eda lifrarskada. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pa tekur eftir
einhverjum einkennum sem benda til lifrarkvilla, par med talio:

o uppkost;
o gula (gulnun hudarinnar eda augnhvitunnar), eda;
o skert arvekni (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Pu munt gangast undir bl6drannsokn til ad athuga hversu vel lifrin starfar adur en medferd er hafin
med Itvisma. bt munt fa lyf sem kallast barksterar (t.d. prednisolon) til ad hjalpa til vid ad medhondla
hakkun lifrarensima sem kann ad koma fram eftir ad pu faerd Itvisma (sja kafla 3 ,,Hvernig Itvisma er
gefio®).

bt munt einnig gangast undir reglulegar blodrannsoknir i a.m.k. 3 manudi eftir ad medferd lykur til
pess a0 fylgjast med breytingum a lifrarstarfsemi. Pessar rannsoknir verda gerdar oftar fyrstu vikurnar
eftir gjof [tvisma og medan pu ert 4 barksteramedferd, en sjaldnar eftir pad ef lifrargildin eru
asettanleg.

Reglulegar blodrannsdknir

Lyfio getur feekkad blooflogum (blodflagnafaed). bu parft ad vera a vardbergi gagnvart hugsanlegum
merkjum um feekkun bl6dflagna eftir ad pér er gefid Itvisma, eins og 6edlilegu mari eda blaedingu (sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®). Flest tilvik faekkunar blodflagna komu fram innan fyrstu priggja
viknanna fra pvi ad sjuklingurinn fékk Itvisma.

Adur en medferd med Itvisma hefst munt pti gangast undir blédrannsokn til ad athuga fjolda
blodfrumna (par med talid raudra blodfrumna og blodflagna) i likamanum. Pl munt einnig gangast
undir reglulegar blodrannsoknir um nokkurt skeid eftir medferdina til pess ad fylgjast med breytingum
4 gildum blodflagna.

Taugakvillar sem hafa ahrif 4 sarsauka-, hita- og snertiskyn (Utlaegur skyntaugakvilli)

Utlaegur skyntaugakvilli hefur komid fram vid medferd med Itvisma. Einkenni geta komid fram um
pad bil premur vikum eftir ad Itvisma er gefio. Hugsanleg einkenni sem pu parft ad vera a vardbergi
gagnvart eftir ad pi hefur fengid lyfid eru m.a. dofi, fidringur, stingir eda verkur i handleggjum,
hondum, fotleggjum og/eda fotum. Lattu laekninn strax vita ef einhver af pessum einkennum koma
fram.
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Oedlileg blédstorknun i litlum blodzedum (segasmazdakvilli)

Segasmdadakvilli getur komid fram. Segasmaadakvilli er alvarlegt astand par sem 6rsmair bl6dsegar
myndast { minnstu blodaedunum vidsvegar um likamann. Hann tengist blodflagnafed, sem er feekkun
blodflagna (peettir sem hjalpa bl6dinu ad storkna) og eydingu raudra blodfrumna. Hann getur verid
lifshaettulegur ef hann er ekki medhondladur fljott. Pessir blodsegar geta haft ahrif & nyrun. Laeknirinn
geeti viljad fylgjast med blodflagnafjolda og blodprystingi. Adur en medferd med Itvisma hefst verdur
gerd blodrannsokn til ad athuga kreatiningildi sem gefa til kynna hvernig nyrun starfa. Hugsanleg
einkenni sem pu parft ad vera & vardbergi gagnvart eftir ad pt feerd Itvisma eru medal annars ad mar
kemur fram af litlu tilefni, krampar (flog) eda minnkud pvaglat. Leitid strax leknisadstodar ef pt faerd
eitthvert pessara einkenna.

Heetta 4 @exlum i tengslum vid mogulega innlimun i erfoaefni

Mogulegt er a0 genamedferdir 4 bord vid Itvisma geti innlimast i erfdaefni frumna i mannslikamanum.
bar af leidandi getur Itvisma aukid haettu 4 eexlum vegna edlis lyfsins. Pl skalt reeda petta vid leekninn.
Ef @xli finnst er hugsanlegt ad laeknirinn vilji taka syni til ad meta pad frekar.

Sykingar

Syking (t.d. kvef, flensa eda berkjungabdlga) fyrir eda eftir medferd med Itvisma getur leitt til
alvarlegri fylgikvilla. Umonnunaradilar og adrir sem pu ert i nanu samneyti vid eiga ad fylgja
leidbeiningum um sykingavarnir (t.d. handpvottur, vidteknar venjur vid hosta/hnerra, takmorkun
snertingar). b0 parft ad vera & vardbergi gagnvart einkennum sykingar eins og hosta, andpyngslum,
hnerra, nefrennsli, halsbélgu eda hita. Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vio einhver einkenni
sem benda til sykingar fyrir eda eftir medferd med Itvisma. Ef pu ert med sykingu fyrir medferd med
Itvisma geti laeknirinn frestad medferdinni par til sykingin hefur gengid til baka.

Gjof 4 blooi, liffeerum, vefjum og frumum
Eftir ad pu hefur fengid meodferd med Itvisma getur pu ekki gefid blod, lifferi, vefi eda frumur. betta
er vegna pess ad Itvisma er genamedferd.

Notkun annarra lyfja samhlida Itvisma
Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Bolusetningar
bar sem barksterar geta haft dhrif & 6naemiskerfi (varnir) likamans mun laeknirinn hugsanlega akveda

a0 seinka sumum boélusetningum medan pu feerd medferd med barksterum (sja kafla 3 ,,Hvernig
Itvisma er gefio“. Raeddu vid lekninn eda hjikrunarfraeding ef spurningar vakna.

Medganga og brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Itvisma 4 medgéngu eda vid brjostagjof. Vid medgongu,
brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
medferd meo Itvisma fer fram.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota vélar er pu finnur fyrir sundli (sjé kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir). Radfzerou
pig fyrst vid leekninn.

Itvisma inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum 3 ml skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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3. Hvernig Itvisma er gefio

Réadlagdur skammtur af Itvisma er 1,2 x 10" ferjuerfdamengi (vg). Itvisma er adeins gefid EINU
SINNL

Itvisma verdur gefid a sjukrahusi undir eftirliti l&knis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga med
SMA.

Itvisma er gefid med inndaelingu i nedri hluta baks. Pessi inndaling sem kallast maenuastunga er gerd
med pvi ad setja nal i rymid umhverfis manuna. bPu gatir einnig fengid lyf til ad hjalpa pér ad slaka a
eda sofa medan 4 adgerdinni stendur. Leeknirinn mun sja um eftirmedferd eftir gjof Itvisma.

bu feerd einnig prednisdlon (eda annan barkstera) um munn, sem byrjad er ad gefa 24 klst. adur en pu
feerd Itvisma. Skammturinn af barksterum fer eftir pyngd pinni. Leeknirinn mun reikna 1t
heildarskammtinn sem gefa skal.

bér verdur gefin barksteramedferd daglega i um 2 manudi eftir skammtinn af Itvisma, eda par til
lifrarensimin laekka aftur nidur 1 vidunandi gildi. Leeknirinn mun minnka skammtinn af barksterum
smatt og smatt par til haegt er ad stddva medferdina alveg. Lattu leekninn vita ef pt kastar upp adur eda
eftir ad pu tekur barksteraskammtinn. Laeknirinn getur pa gengid ur skugga um ad pu fair allan

skammtinn.

Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Leitio tafarlaust til laeknis ef pu faerd einhverja af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o mar eda blaeding sem varir lengur en venjulega eftir ad pi meidist - petta geta verid einkenni
pess ad blooflogur séu faar (blodflagnafaed)

o taugakvillar sem hafa ahrif 4 sarsauka-, hita- eda snertiskyn (atlegur skyntaugakvilli)

o tilfinningar eins og dofi, fidringur og naladofi

o skert snerti- eda tilfinningaskyn (snertiskynsminnkun)

Latio leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita ef pu feerd einhverjar adrar aukaverkanir. Peer kunna m.a.
ad vera eftirfarandi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
syking i nefi og halsi (efri 6ndunarfeerum)

hiti

uppkost

hofudverkur

Algengar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o haekkud gildi lifrarensima sjast 1 blodrannséknum
o sundl

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.
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5. Hvernig Itvisma er geymt
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Eftirfarandi upplysingar eru @tladar heilbrigdisstarfsmonnum sem munu utbtia og gefa lyfid.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum 4 hettuglasinu og &
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Hettuglasid verdur flutt i frysti (vid eda undir -60 °C).
Geymid i upprunalegu 6skjunni.

begar hettuglasid er mottekio skal setja pad tafarlaust 1 kaeli vid 2 °C til 8 °C 1 upprunalegu 6skjunni.
Hefja skal medferd med Itvisma innan 14 daga eftir a0 hettuglasio er mottekio.

begar lyfio hefur pionad skal ekki frysta pad aftur og geyma ma pad i keeli vid 2 °C til 8 °C 1
upprunalegu 6skjunni i 14 daga.

begar skammturinn hefur verid dreginn upp i sprautuna ma geyma hana vid 2 °C til 8 °C i allt ad
24 klst., par med talinn er 5 klst. hamarkstimi sem geyma ma lyfid utan keelis innan 24 klst.
timabilsins.

Lyfi0 inniheldur erfdabreyttar lifverur. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid
gildandi reglur um medhondlun lifreens urgangs. bar sem lyfid er gefid af laekni er leeknirinn abyrgur
fyrir réttri forgun lyfsins. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Itvisma inniheldur

- Virka innihaldsefnid er 6nasemnogen abeparvovek. Hvert hettuglas inniheldur
1,2 x 10™ ferjuerfdamengi (vg) af dnasemnogen abeparvoveki i 3 ml af lausn.

- Onnur innihaldsefni eru trometamin, magnesiumklorid, natriumklorid, poloxamer 188, saltsyra
(til a0 stilla syrustig) og vatn fyrir stungulyf (sja einnig kafla 2 ,,Itvisma inniheldur natrium*).

Lysing 4 utliti Itvisma og pakkningastaeroir
Itvisma er tert eda orlitid 6gegnseett, litlaust eda hvitleitt stungulyf, lausn.

Itvisma er i 6skju me0 einu hettuglasi sem inniheldur heildarrimmal sem nemur 3 ml. Hvert hettuglas
er adeins einnota.
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Markaosleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleidoandi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestraf3e 10

6336 Langkampfen

Austurriki

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 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

STA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:
Mikilvaegt: Lesid samantekt a eiginleikum lyfs fyrir notkun.

Hvert hettuglas er adeins einnota.

Medhoéndlun

o Itvisma skal medhondla med smitgat i s&efou umhverfi.

o Itvisma skal na stofuhita 40ur en inndzling i meenuvdkva fer fram. Latid Itvisma pidna i
keelinum (2 °C til 8 °C) i u.p.b. 4 klst. eda viod stofuhita (20 °C til 25 °C) i u.p.b. 1 klst.

o Itvisma er teer eda Orlitid 6gegnse, litlaus eda hvitleit lausn. Ekki nota lyfid ef vart verdur vid
agnir, lyfid er skyjad eda dedlilegt ad lit eftir ad frosid lyf hefur pidnad og adur en lyfjagjof fer
fram.

o Ekki hrista.

o Eftir a0 lyfid hefur pionad ma ekki frysta pao aftur.

o Eftir agd Itvisma hefur pidnad skal gefa pad eins fljott og audid er. Pegar skammtarimmalid
hefur verid dregid upp i sprautuna ma geyma hana i keeli (2 °C til 8 °C) 1 allt ad 24 klst., par
med talinn er 5 klst. hdmarkstimi sem geyma ma lyfid utan keelis innan 24 klst. timabilsins.
Farga skal sprautunni med veiruferjunni ef hun er ekki notud innan pessa timaramma.

Undirbiningur

o Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.

o Nota skal hlifdarbunad (p.m.t. hanska, hlifdargleraugu, slopp og ermar) medan 4 medhondlun
eda gjof Itvisma stendur.

o begar inndalingin er undirbtin verdur ad tryggja ad yfirboro allra ihluta sem koma i snertingu
vid Itvisma stungulyf innihaldi samrymanleg efni sem talin eru upp i toflunni hér fyrir nedan.
fhlutir tekja verda ad vera etladir til notkunar i meenuvokva eda utan basts (neuraxial use).

Efniviour ihluta sem eru samrymanlegir vio Itvisma

Thlutur Efnividur
18 til 19 G nal til ad draga upp, hdmarkslengd Ryofritt stal
40 mm
5 til 10 ml sprauta® Polypropylen
Sprautulok® Polypropylen, polyetylen eda metakrylat-
akrylonitril-butadien-styren
22 til 27 G manustungunal, hamarkslengd Ryofritt stal
156 mm
4 Ma ekki framleida med polyvinylkloridi (PVC), bisfendl-A (BPA), bis(2-etylhexyl) palati (DEHP) eda
latexi
Lyfjagjof

Til notkunar i manuvokva. Gefa skal medferd i menuvokva med menudstungu sem framkvaemd er af
heilbrigdisstarfsmanni med reynslu af framkvemd menuéstungna.

o Rétt 40ur en skammturinn er gefinn skal draga innihaldid upp Ur hettuglasinu i sprautuna,
fjarleegja loft Gr sprautunni, stadfesta ad rammal skammtsins 1 sprautunni sé¢ 3 ml, setja lokid &
sprautuna og athenda 4 stadinn par sem sjuklingurinn feer inndelinguna.

o Ef kliniskt astand sjuklingsins gefur astaedu til skal ithuga ad gefa réandi lyf.

o fhuga ma ad nota myndgreiningartzkni til ad adstoda vid inndaelingu i maenuvokva.
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o Meta skal sjuklinginn fyrir og eftir inndaelingu 1 manuvokva med tilliti til hugsanlegs astands
sem tengist manuastungu, til ad koma i veg fyrir alvarlega fylgikvilla adgerdar.

o Fyrir gjof skal fjarleegja 3 ml af manuvokva med menustungunal.
o Itvisma er gefid sem stok inndeling i meenuvokva & u.p.b. 1 til 2 minttum.
o Eftir inndeelingu i manuvokva er radlagt ad setja sjuklinginn i Trendelenburg legustellingu (had

klinisku astandi sjuklings).

Utsetning fyrir slysni
Fordast skal utsetningu fyrir Itvisma fyrir slysni.

Ef huo er utsett fyrir slysni skal hreinsa svadid vandlega med sapu og vatni i a.m.k. 15 minutur. Ef
augu eru utsett fyrir slysni skal skola svaedid vandlega med vatni i a.m.k. 15 minutur.

Ef Itvisma hellist nidur parf ad purrka pad upp med idraegri grisju og sotthreinsa parf sveedio sem efnid
helltist 4 me0 klorlausn og sidan sprittpurrkum. Setja parf allt efni sem notad var til hreinsunar i
tvofaldan poka og farga pvi i samraemi vid gildandi vidmidunarreglur um medhondlun lifrens
urgangs.

Forgun

Farga skal 6llu efni sem kann ad hafa komist i snertingu vid Itvisma (t.d. hettuglasi, 6llu efni sem
notad er til inndelingar, p.m.t. seft skurdstofulin (drape) og nalar) samkvemt gildandi
vidmidunarreglum um medhondlun lifraeens Grgangs.
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