ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itvisma 1,2 x 10" genomy wektora roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogolny

Onasemnogen abeparwowek to produkt leczniczy terapii genowej, ktory powoduje ekspresje
ludzkiego biatka warunkujacego przezycie neuronow ruchowych (ang. survival motor neuron, SMN).
Jest to niereplikujacy rekombinowany wektor oparty na wirusie zwigzanym z adenowirusami
serotypu 9 (ang. adeno-associated virus serotype 9 [AAV9] based vector) zawierajacy cDNA
ludzkiego genu SMN kontrolowany hybrydowym promotorem wzmacniacza

cytomegalowirusa/promotora beta-aktyny kurczaka.

Onasemnogen abeparwowek wytwarzany jest w komorkach nerki ptodu ludzkiego metoda
rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy
Kazda jednodawkowa fiolka zawiera 1,2 x 10'* genoméw wektora (vg) onasemnogenu abeparwowek
w 3 ml roztworu. Onasemnogen abeparwowek we wstrzyknieciu dooponowym posiada nominalne

stezenie 4 x 10" vg/ml, a kazda fiolka ma objeto$¢ do pobrania nie mniejszg niz 3 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty do lekko nieprzezroczystego, bezbarwny do lekko biatego roztwor o pH od 7,7 do 8,3 1
osmolalnosci od 390 do 430 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Itvisma jest wskazany w leczeniu rdzeniowego zaniku mie$ni (ang. spinal muscular
atrophy, SMA) 5q z bialleliczng mutacja genu SMN1 u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczynac i podawa¢ w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w zakresie leczenia pacjentow z SMA.

Przed podaniem produktu leczniczego Itvisma nalezy wykona¢ wyj$ciowe badania laboratoryjne
obejmujace migdzy innymi:

o badanie wartosci przeciwciat AAV9 przy uzyciu odpowiednio zweryfikowanego badania (patrz
punkt 4.4),

o badanie czynno$ci watroby: aminotransferaza alaninowa (AlAT), aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) i bilirubina catkowita (patrz punkt 4.4),

o stezenie kreatyniny oraz

. morfologie krwi (w tym stezenie hemoglobiny i liczbe plytek krwi) (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig, by przed wstrzyknigciem pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do ogoélnego stanu
zdrowia (patrz punkt 4.4). Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Itvisma u
pacjentow z niewydolnoscia oddechowa, wymagajacych wentylacji ciaglej 1 (lub) niezdolnych do
przetykania nie zostal ustalony.

Poniewaz produkt utrzymuje si¢ w komorkach niepodlegajacych podziatom, pacjenci wczesniej
leczeni onasemnogenem abeparwowek (dowolna droga podania) nie powinni by¢ leczeni produktem
leczniczym Itvisma (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie
Produkt leczniczy Itvisma podaje sie w pojedynczej dawce wynoszacej 1,2 x 10 vg.

Schemat leczenia immunomodulujgcego

Aby sthumi¢ odpowiedz immunologiczna, zaleca si¢ zastosowanie leczenia immunomodulujacego
kortykosteroidami. Po leczeniu moze wystapi¢ zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych
lub zmniejszenie liczby ptytek krwi (patrz punkt 4.4 1 4.8). Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w
miare mozliwosci skorygowac, aby umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia kortykosteroidem
przed wstrzyknigciem produktu leczniczego Itvisma i po jego podaniu (patrz punkt 4.5).

W Tabeli 1 przedstawiono zalecany schemat leczenia immunomodulujacego przed i po wstrzyknigciu.



Tabela 1

Zalecany schemat leczenia immunomodulujacego przed i po wstrzyknieciu

Przed 24 godziny przed wstrzyknigciem produktu | Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc.
wstrzyknieciem | leczniczego Itvisma na dobe (lub dawke rownowazng)
Po 30 dni (wliczajac dzief podania produktu Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc.
wstrzyknigciu | leczniczego Itvisma) na dobe (lub dawke rownowazng)

Nastepnie przez 28 dni:

u pacjentow, u ktorych wyniki badan nie
wykazujg istotnych zmian (prawidlowy
wynik badania klinicznego i bilirubiny
catkowitej, oraz wartosci AIAT i AspAT
mniejsze niz 2 X gorna granica normy) po
30 dniach leczenia:

lub

u pacjentow z nieprawidtowymi
wartosciami w badaniach czynnosci
watroby po 30 dniach leczenia:
kontynuowac podawanie, do czasu, gdy
aktywnos¢ AspAT i AIAT spadnie do
poziomu mniejszego niz 2 x gorna granica
normy oraz do czasu, gdy wyniki wszelkich
innych badan (np. bilirubiny catkowitej)
powrocq do wartosci w granicach normy, a
nastepnie zmniejsza¢ dawke przez 28 dni
lub dluzej, w razie potrzeby.

Dawke kortykosteroidow
ogoblnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

Stopniowo zmniejsza¢ dawke
prednizolonu (lub rownowaznego
leku, jesli stosowany jest inny
kortykosteroid), np. poprzez
redukcje dawki o 0,20 mg/kg mc. na
dobe na tydzien przez co najmnie;j

4 tygodnie w przypadku doustnego
prednizolonu.

Kortykosteroidy ogolnoustrojowe
(dawka rownowazna doustnie
podawanemu prednizolonowi

1 mg/kg mc. na dobe)

Dawke kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

Jesli w dowolnym momencie u pacjenta nie wystapi wystarczajgca odpowiedz na lek bedacy
odpowiednikiem 1 mg/kg mc. na dobe prednizolonu w postaci doustnej, wowczas, uwzgledniajac
przebieg objawow klinicznych u pacjenta, mozna rozwazy¢ szybkie przeprowadzenie konsultacji z
gastroenterologiem lub hepatologiem oraz dostosowanie dawki zalecanego schematu leczenia
immunomodulujacego, w tym zwigkszenie dawki, dluzszy czas trwania leczenia lub wydtuzenie
stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow (patrz punkt 4.4). Jesli doustne leczenie

kortykosteroidami nie bedzie tolerowane lub skuteczne, mozna rozwazy¢ dozylne podanie
kortykosteroidow, w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Jesli lekarz zdecyduje si¢ zastosowac¢ inny kortykosteroid niz prednizolon, nalezy wzia¢ pod uwagg
podobne czynniki oraz zastosowa¢ podobne postgpowanie odnosnie zmniejszania dawki
kortykosteroidu po 30 dniach.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Itvisma u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania.

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Leczenie produktem leczniczym Itvisma nalezy ostroznie rozwazy¢ u pacjentow z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (patrz punkt 4.4). Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania.



Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Itvisma u dzieci w
wieku ponizej 2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 i 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania u dzieci w wieku od 6 miesigcy do < 2 lat. Dane dotyczace dzieci w wieku < 6 miesigcy
nie sg dostepne.

Dorosli
Dane z badan klinicznych u pacjentow w wieku 18 lat i starszych nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Podanie dooponowe. Leczenie nalezy podawa¢ dooponowo, przez punkcje ledzwiowa wykonang
przez osobe z fachowego personelu medycznego posiadajaca doswiadczenie w wykonywaniu punkcji
ledzwiowych.

o Bezposrednio przed podaniem pobra¢ zawartos¢ z fiolki do strzykawki, usunaé ze strzykawki
powietrze, potwierdzi¢, ze objetos¢ dawki w strzykawce wynosi 3 ml, nalozy¢ ostong na
strzykawke 1 dostarczy¢ do miejsca wykonywania wstrzyknigcia.

o Jesli istnieja wskazania ze wzgledu na stan kliniczny pacjenta, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
sedacji.

o Mozna rozwazy¢ wykorzystanie metod obrazowania w celu odpowiedniego nakierowania
dooponowego wstrzyknigcia.

o Nalezy dokona¢ oceny stanu pacjenta przed i po wstrzyknigciu dooponowym pod katem

obecnosci potencjalnych zaburzen zwigzanych z punkcja ledzwiowa, co pozwoli unikng¢
powaznych powiktan zabiegu.

o Przed podaniem nalezy pobra¢ 3 ml pltynu moézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid,
CSF) przy uzyciu iglty do punkcji ledzwiowe;.

o Produkt leczniczy Itvisma podaje si¢ w pojedynczej dawce w bolusowym wstrzyknieciu
dooponowym trwajacym okoto 1 do 2 minut.

o Po wykonaniu wstrzyknigcia dooponowego zaleca si¢ utozenie pacjenta w pozycji

Trendelenburga (w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta).

Szczegodtowa instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, postgpowania
z produktem, przypadkowego narazenia i usuwania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przyczyny opOznienia leczenia

Ze wzgledu na ryzyko cigzkiej odpowiedzi immunologicznej zaleca si¢, by przed wstrzyknigciem
pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do ogdélnego stanu zdrowia (np. nawodnienie i stan
odzywienia, brak zakazenia, status oddechowy). Podanie produktu leczniczego Itvisma nalezy
odroczy¢ u pacjentow z zakazeniem, zarowno ostrym (np. w obrebie drog oddechowych), jak i
przewlekltym niepoddajacym si¢ leczeniu, do czasu ustgpienia zakazenia i stabilizacji stanu
klinicznego pacjenta. W terminie wykonywania wstrzyknigcia u pacjenta nie powinny wystepowac
kliniczne lub podmiotowe objawy zakazenia.



Istniejaca odpornos¢ na AAV9

W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Itvisma pacjenci musieli wyjSciowo wykazywac
miano przeciwcial przeciw AAV9 w surowicy < 1:50. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢
produktu leczniczego Itvisma u pacjentow ze zwigkszonym mianem przeciwciat przeciw AAV9 nie
byly badane u ludzi.

Toksyczne dziatania na watrobe

Hepatotoksycznos¢, objawiajaca si¢ na ogoét zwigkszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT
wystepowata po dooponowym wstrzyknigciu onasemnogenu abeparwowek (patrz punkt 4.8). Aby
ztagodzi¢ potencjalne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz wszystkim pacjentom nalezy podac
kortykosteroid o dziataniu ogdélnoustrojowym przed i po dooponowym wstrzyknieciu.
Hepatotoksycznos¢ o podtozu immunologicznym moze wymaga¢ dostosowania schematu leczenia
immunomodulujacego, w tym dluzszego czasu trwania leczenia, zwigkszenia dawki lub wydtuzenia
okresu zmniejszania dawki kortykosteroidu (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub ostrym wirusowym zakazeniem
watroby moga podlega¢ zwigkszonemu ryzyku uszkodzenia watroby. Pacjenci z podwyzszonymi
wynikami prob czynnosciowych watroby nie byli analizowani w badaniach klinicznych z
onasemnogenem abeparwowek podawanym we wstrzyknigciu dooponowym.

Przed dooponowym wstrzyknigciem onasemnogenu abeparwowek u wszystkich pacjentow nalezy
wykonac¢ kliniczng ocen¢ czynno$ci watroby oraz badania laboratoryjne. Nalezy monitorowac
czynno$¢ watroby przez co najmniej 3 miesigce po podaniu wstrzykniecia dooponowego
onasemnogenu abeparwowek, a w pozostalym okresie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wartosci
AspAT, AIAT i catkowitej bilirubiny nalezy sprawdza¢ co tydzien w pierwszym miesigcu po
dooponowym wstrzyknigciu onasemnogenu abeparwowek i w catym okresie stopniowego
zmniejszania dawki kortykosteroidu Jesli pacjent bedzie klinicznie stabilny bez istotnych odchyleh w
badaniach pod koniec okresu stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu, nalezy kontynuowac
monitorowanie czynno$ci watroby co dwa tygodnie przez kolejny miesiac. Nie nalezy rozwazac
zmniegjszania dawki kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym do czasu, gdy aktywnos¢
AspAT/AIAT wyniesie mniej niz 2 X GGN (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z pogarszajacymi si¢ wynikami badan czynno$ci watroby i (lub) przedmiotowymi lub
podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni zosta¢ niezwlocznie poddani ocenie
klinicznej 1 by¢ $cisle monitorowani. W przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby zaleca si¢
przeprowadzenie dalszych badan laboratoryjnych (np. albuminy, czasu protrombinowego, PTT i INR).
W razie konieczno$ci zaleca si¢ szybkie przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem lub
hepatologiem.

Matoptytkowos$é

Przemijajace zmniejszenie liczby ptytek krwi typowo obserwowano w pierwszym tygodniu po
podaniu dooponowego wstrzyknigcia onasemnogenu abeparwowek. W wigkszosci przypadkow liczba
plytek krwi wynosita > 75 x 10%/1 i powracata do wartosci wyjsciowej po dwoch tygodniach od
dooponowego wstrzyknigcia onasemnogenu abeparwowek.

Przed dooponowym wstrzyknigciem onasemnogenu abeparwowek nalezy sprawdzi¢ liczbe plytek
krwi, nastgpnie monitorowac ja regularnie, najpierw przynajmniej co tydzien przez pierwszy miesiac i
w zaleznosci od wskazan klinicznych do czasu powrotu liczby ptytek krwi do warto$ci poczatkowe;.



Mikroangiopatia zakrzepowa

Moze wystapi¢ mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA).

TMA charakteryzuje si¢ wystepowaniem matoplytkowosci, mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej i ostrego uszkodzenia nerek. Czynnikiem przyczyniajacym si¢ do jej wystapienia moze
by¢ jednoczesna aktywacja uktadu immunologicznego (np. zakazenia, szczepienia).

Zaleca si¢ zwracanie bacznej uwagi na przedmiotowe i podmiotowe objawy TMA, poniewaz TMA
moze powodowac stan zagrozenia zycia lub zgon.

Najwazniejsza cecha TMA jest matoptytkowosé, dlatego nalezy regularnie monitorowac liczbe ptytek
krwi po dooponowym wstrzyknieciu onasemnogenu abeparwowek, a takze przedmiotowe i
podmiotowe objawy TMA, takie jak nadci$nienie, tatwe powstawanie wylewow podskérnych, napady
drgawkowe lub zmniejszenie ilo$ci wydalanego moczu. Jesli wspomniane objawy przedmiotowe i
podmiotowe wystapia w obecnosci matoptytkowosci, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ dalsza
diagnostyke w kierunku niedokrwisto$ci hemolitycznej i zaburzen czynno$ci nerek. W przypadku
wystgpienia objawdw przedmiotowych, podmiotowych i (lub) wynikow badan laboratoryjnych
odpowiadajacych rozpoznaniu TMA, nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z hematologiem i (lub)
nefrologiem w celu leczenia TMA, stosownie do wskazan klinicznych. Nalezy poinformowac
pacjentow i opiekundéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach TMA i doradzi¢ im pilne
zgloszenie si¢ po pomoc medyczna, jesli takie objawy wystapig.

Obwodowa neuropatia czuciowa

Po dooponowym wstrzyknigciu onasemnogenu abeparwowek wystgpowala obwodowa neuropatia
czuciowa. Podanie dooponowego wstrzyknigcia onasemnogenu abeparwowek moze wywota¢ objawy
czuciowe (np. dretwienie, mrowienie, ktucie lub bol ramion, dtoni, ndg i (lub) stop), a ich poczatek byt
obserwowany po okoto trzech tygodniach od wstrzyknigcia w badaniach klinicznych. Objawy
wymagajace zastosowania dodatkowych terapii moga si¢ utrzymywac, ale moga tez ulec poprawie w
miare uptywu czasu (patrz punkt 4.8). Objawy czuciowe sugerujace wystgpowanie obwodowej
neuropatii czuciowej mogg takze by¢ czgscig naturalnego przebiegu SMA.

W zaleznosci od objawoéw klinicznych wystepujacych u pacjenta nalezy rozwazy¢ wykonanie pelnego
badania neurologicznego oraz innych badan i (Iub) postgpowania z objawami. Nalezy poinformowac
pacjentow i opiekundéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach obwodowej neuropatii
czuciowej i1 doradzi¢ im pilne zgloszenie lekarzowi prowadzacemu, jesli takie objawy wystapia.

Ryzyko powstawania nowotworoOw w wyniku integracji wektorow

Istnieje teoretyczne ryzyko powstawania nowotworéw wynikajace z potencjalnej integracji DNA
wektora AAV z genomem gospodarza.

Onasemnogen abeparwowek we wstrzyknigciu dooponowym sktada si¢ z niereplikujacego wektora
AAV9, ktorego DNA utrzymuje si¢ gtdwnie w postaci episomalnej. Po zastosowaniu terapii
genowych AAV zglaszano przypadki losowej integracji DNA wektora rekombinowanego AAV z
ludzkim DNA. Znaczenie kliniczne poszczegdlnych zdarzen integracyjnych nie jest znane, ale uznaje
si¢, ze poszczegolne zdarzenia integracyjne mogg potencjalnie zwigkszaé ryzyko powstawania
Nnowotworow

Jak dotad nie zgloszono zadnych przypadkdéw nowotworow ztosliwych zwigzanych z leczeniem
onasemnogenem abeparwowek we wstrzyknieciu dooponowym. W przypadku nowotworu nalezy
skontaktowac¢ si¢ z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania wskazoéwek dotyczacych
pobierania probek od pacjentow do badan.



Oddawanie krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni onasemnogenem abeparwowek we wstrzyknigciu dooponowym nie powinni by¢
dawcami krwi, narzagdéw, tkanek lub komoérek do transplantacji.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 3 ml, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Szczepienia

Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w miar¢ mozliwosci skorygowac, aby umozliwi¢ zastosowanie
jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed podaniem dooponowego wstrzyknigcia
onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu. Zaleca si¢ stosowanie sezonowego leczenia
profilaktycznego zapobiegajacego zakazeniom wywoltywanym przez syncytialny wirus oddechowy
(RSV). Pacjentom otrzymujacym dawki steroidow o dziataniu immunosupresyjnym (tzn. > 2 tygodnie
leczenia codziennie podawana dawka 20 mg lub 2 mg/kg mc. prednizolonu lub innego leku
roOwnowaznego) nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje, takich jak
szczepionka przeciw swince, odrze i rézyczce (MMR) oraz przeciw ospie wietrzne;j.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania onasemnogenu abeparwowek u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Nie wiadomo, czy onasemnogen abeparwowek moze by¢ przenoszony do organizmu ptodu
ludzkiego. Z tego wzgledu kobiety bedace w cigzy lub mogace zaj$¢ w cigze powinny by¢ leczone
produktem leczniczym Itvisma wylacznie po dokonaniu starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Karmienie piersia

Brak dostepnych informacji dotyczacych obecnosci onasemnogenu abeparwowek w mleku kobiecym,
wptywu na dziecko karmione piersig ani wpltywu na wytwarzanie pokarmu. Nalezy podja¢ decyzje czy
przerwac karmienie piersia, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczgcych wplywu onasemnogenu abeparwowek na ptodnos¢ ludzi. W badaniach
ptodnosci zwierzat onasemnogen abeparwowek nie miat wptywu na plodno$¢ samcow lub samic
myszy po zastosowaniu dawek wynoszacych maksymalnie 1,1 x 10'* vg/kg mc. podawanych dozylnie
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Onasemnogen abeparwowek we wstrzyknigciu dooponowym moze wywiera¢ niewielki wplyw na

zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapig zawroty glowy
(patrz punkt 4.8) powinni unika¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie pochodzg od 127 pacjentéw uczestniczacych
w badaniach COAV101B12301, COAV101B12302 i COAV101A12102 w okresie obserwacji
trwajacej 52 tygodnie (patrz punkt 5.1). Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi po
podaniu produktu leczniczego Itvisma byto zakazenie gornych drog oddechowych (41,7%), goraczka
(36,2%), wymioty (28,3%), bol gtowy (13,4%) oraz zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych
(9,4%). Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty wymioty (2,4%),
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (1,6%), bol glowy (1,6%) i goraczka (1,6%).
Zglaszane dziatania niepozadane byty podobne w poszczegdlnych badaniach.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace po podaniu produktu leczniczego Itvisma u pacjentow leczonych
wstrzyknieciem dooponowym w zalecanej dawce przedstawiono w Tabeli 2. Dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania.
Czesto$¢ wystgpowania okreslono w sposob nastepujacy: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane wymienione sa
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela2  Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych produktu leczniczego Itvisma

Dzialania niepozadane wedlug grup ukladowo-narzadowych MedDRA/zalecanej
terminologii i czesto$¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto | Zakazenie gornych drog oddechowych?
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto | Matoptytkowosc?

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy®

Czgsto Zawroty glowy®

Czesto Obwodowa neuropatia czuciowa?
Czgsto Niedoczulica

Czesto Parestezje

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto | Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych®
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto | Wymioty

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | Gorgczka

3 Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje zakazenie gornych drog oddechowych, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych, niezyt nosa i bol w obrebie jamy ustnej i gardta.
Matoptytkowos$¢ obejmuje matoptytkowos$¢ i zmniejszenie liczby plytek krwi.

©  Dzialania niepozadane uznane za zwigzane z zabiegiem naktucia ledzwiowego.

9 Obwodowa neuropatia czuciowa obejmuje obwodowa neuropatie czuciowg i neuropatic obwodowa.

9 Zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych obejmuje zwiekszenie aktywnosci enzyméow
watrobowych, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zapalenie watroby, hipertransaminazemi¢ i nieprawidlowa czynnos¢
watroby.

b)




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obwodowa neuropatia czuciowa

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki obwodowej neuropatii czuciowej (1,6%)
wystepujace w ciagu okoto trzech tygodni po podaniu produktu leczniczego Itvisma. Pacjenci
zglaszali si¢ z niedoczulica i parestezjami. Te przypadki wymagaly dlugotrwalego leczenia objawow a
niektore objawy nie ustgpily catkowicie do konca badania (patrz punkt 4.4).

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczgcych watroby

W badaniach klinicznych wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktycznie kortykosteroidy. Wickszos¢
pacjentow otrzymala zalecany schemat leczenia immunomodulujacego o medianie czasu trwania
wynoszacej okoto 60 dni (patrz punkt 4.2). Zwickszenie aktywnosci AspAT lub AIAT >3 x GGN
obserwowano u 4,7% pacjentéw po podaniu produktu leczniczego Itvisma. Zwigkszenie aktywnosci
transaminaz w surowicy ustapito pod wptywem leczenia prednizolonem, a pacjenci powrdcili do stanu
sprzed zdarzenia bez nastepstw klinicznych.

Immunogennosc

W badaniach klinicznych COAV101B12301 i COAV101B12302, po jednorazowym wstrzyknieciu
produktu leczniczego Itvisma u wszystkich pacjentéw wystapito zwigkszenie miana przeciwciat
przeciw AAV9 w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowej. Mediana mian przeciwciat przeciwko
AAV9 w surowicy po 12 miesigcach od wstrzyknigcia produktu leczniczego Itvisma wyniosta

> 1: 800 000 w obu badaniach. W badanej populacji nie zaobserwowano jednoznacznego zwiazku
pomigdzy poziomem przeciwcial anty-AAV9 po podaniu a obserwowanymi zdarzeniami dotyczacymi
bezpieczenstwa ani utratg skutecznosci w okresie 12-miesi¢cznej obserwacji po podaniu dawki.

W 12-miesigcznym okresie po wstrzyknieciu produktu leczniczego Itvisma w badaniach
COAV101B12301 i COAV101B12302 obecnos¢ przeciwciat przeciw SMN obserwowano
odpowiednio u 5/75 (6,7%) 1 2/27 (7,4%) pacjentéow leczonych produktem Itvisma. Nie mozna
wskaza¢ jasnego zwiazku pomi¢dzy dodatnig odpowiedzia ze strony przeciwcial przeciw SMN a
bezpieczenstwem stosowania lub skutecznos$cig produktu leczniczego Itvisma w okresie obserwacji
trwajacym 12 miesigcy po podaniu dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych z badan klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Itvisma. Dawka

produktu leczniczego Itvisma jest pojedyncza, statg dawka, podawang tylko jeden raz, zatem
przedawkowanie uznaje si¢ za mato prawdopodobne.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu migsniowo-szkieletowego, kod
ATC: M09AX09

Mechanizm dzialtania

Onasemnogen abeparwowek to terapia genowa majaca na celu wprowadzenie do komoérek
transdukowanych funkcjonalnej kopii genu warunkujacego przezycie neuronéw ruchowych (SMNI),
zeby zaadresowac pierwotna, monogenowg przyczyne rdzeniowego zaniku mig$ni (SMA).
Zapewniajac alternatywne zrodto ekspresji biatka SMN w neuronach ruchowych, oczekuje sie, ze
bedzie on promowat przetrwanie i funkcjonowanie transdukowanych neuronéw ruchowych.

Onasemnogen abeparwowek jest niereplikujacym rekombinowanym wektorem AAV, ktory
wykorzystuje kapsyd AAV9 do dostarczania stabilnego i w petni funkcjonujacego ludzkiego
transgenu SMN. Gen SMN/ zawarty w onasemnogenie abeparwowek jest stworzony by utrzymywac
sie¢ w postaci episomalnego DNA w jadrze komoérek transdukowanych i stabilnie ulega ekspresji w
komorkach pomitotycznych. Transgen jest wprowadzany do komorek docelowych w postaci
samouzupetniajacej si¢ dwuniciowej czasteczki. Ekspresja transgenu jest aktywowana
konstytutywnym promotorem (hybryda wzmacniacza cytomegalowirusa i beta-aktyny kurczaka), co
skutkuje ciagla i utrzymujaca si¢ ekspresja biatka SMN. Dowody potwierdzajace mechanizm dziatania
pochodza gtéwnie z badan nieklinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie Il fazy COAVI01B12301 (STEER) u pacjentow z SMA
Jest to 52-tygodniowe, randomizowane, wieloosrodkowe badanie prowadzone metoda podwojnie
slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca wstrzyknigcie pozorowane.

Skutecznos¢ oceniano u 126 pacjentow z SMA w wieku od 2 do < 18 lat, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej leczenia i ktorzy byli w stanie siedzie¢, ale nigdy nie chodzili samodzielnie. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni w stosunku 3:2 do podania produktu leczniczego Itvisma (1,2 x 10'* vg) we
wstrzyknieciu dooponowym w odcinku ledzwiowym (n=75) lub do otrzymania wstrzykniecia
pozorowanego (n=51). Randomizacje poddano stratyfikacji wedlug wieku oraz wyniku w
Rozszerzonej Skali Sprawnosci Motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Functional Motor
Scale — Expanded, HFMSE) uzyskanego przed leczeniem na wizycie przesiewowej. Pacjenci ze
podwyzszonym (odniesienie do > 1:50) wyjSciowym mianem przeciwcial przeciw AAV9 w surowicy
zostali wykluczeni z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana catkowitego wyniku w skali HFMSE wzgledem
warto$ci wyjsciowej po zakonczeniu okresu obserwacji, definiowana jako $rednia z oceny
przeprowadzonej w tygodniu 48. i w tygodniu 52. w catej populacji badania (grupa wiekowa od

2 do < 18 lat) po podaniu produktu leczniczego Itvisma w porownaniu ze wstrzyknieciem
pozorowanym. Drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z co najmniej 3-
punktowg poprawa catkowitego wyniku w skali HFMSE wzgledem wyniku wyj$ciowego, po
zakonczeniu okresu obserwacji. Skala HFMSE ocenia funkcje motoryczne u pacjentow z SMA i
ograniczong zdolnoscig chodzenia, i sktada si¢ z 33 stopniowanych elementow, w ktorych oceniane sa
ruchy od siedzenia do wchodzenia po schodach. Za kazdy element mozna otrzymac od 0 do

2 punktow, a maksymalny wynik catkowity to 66 punktow. Wyzszy wynik wskazuje na lepsze funkcje
motoryczne. Kolejnym drugorz¢gdowym punktem koncowym byla zmiana w skali RULM (ang.
Revised Upper Limb Module) po zakonczeniu okresu obserwacji w porOwnaniu ze stanem
wyjsciowym. RULM to narzg¢dzie opracowane specyficznie dla SMA stuzace do oceny funkcji
motorycznych (proksymalnych i dystalnych) konczyn gérnych. RULM sktada si¢ z 19 stopniowanych
elementow (18 ocenianych w skali od 0 do 21 1 ocenianego od 0 do 1), a maksymalny wynik, jaki
mozna uzyska¢ wynosi 37, przy czym wigksze wartosci wskazuja na lepsze funkcje motoryczne.
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Mediana wieku w okresie przesiewu wyniosta 4,54 roku (zakres: 2,0 do 16,5 roku), a mediana
zgloszonego wieku w chwili wystgpienia klinicznych i podmiotowych objawéw SMA wyniosta

11 miesigcy (zakres: 6 do 33 miesigcy). Najwyzszym kamieniem milowym osiggnietym kiedykolwiek
przez pacjentéw byto siedzenie, stanie z podparciem lub bez badz chodzenie z podparciem. W punkcie
poczatkowym $redni wynik HFMSE wyniost 17,97 1 18,17 odpowiednio w grupie leczonej produktem
leczniczym Itvisma i w grupie otrzymujacej wstrzykniecie pozorowane. Sredni wyjsciowy wynik
RULM wyniost 16,52 w grupie pacjentow leczonych produktem leczniczym Itvisma i 17,42 w grupie
kontrolnej otrzymujacej wstrzyknigcie pozorowane. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna byta
wywazona pomi¢dzy grupg otrzymujgcg produkt leczniczy Itvisma a grupg wstrzykniecia
pozorowanego.

Analiza pierwszorzgdowego punktu koncowego wykazala statystycznie istotng i klinicznie znaczaca
poprawe wyniku HFMSE od stanu wyj$ciowego do zakonczenia okresu obserwacji w grupie leczonej
produktem leczniczym Itvisma w poréwnaniu z grupg otrzymujaca wstrzyknigcie pozorowane
(Tabela 3 i Rycina 1).

Tabela3  Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu COAV101B12301

Punkt koncowy

Pacjenci leczeni produktem
leczniczym Itvisma
(N=75)

Pacjenci otrzymujacy
wstrzykniecie pozorowane
(N=51)

Sredni catkowity wynik HFMSE w
punkcie poczatkowym (SD)

17,97 (10,110)

18,17 (9,756)

Sredni catkowity wynik HFMSE
po zakonczeniu okresu obserwacji!
(SD)

20,49 (11,356)

19,05 (10,132)

Zmiana catkowitego wyniku
HFMSE? po zakonczeniu okresu
obserwacji wzglgdem wartosci
wyjsciowej w catej populacji
badania (grupa wiekowa od

2 do <18 lat)"234

2,39 (0,439)

0,51 (0,532)

Roéznica wzgledem
wstrzyknigcia pozorowanego
Wartos$¢ szacunkowa

(95% CI)

1,88

(0,51 —3,25)

SD = odchylenie standardowe
i

wstrzyknigcie pozorowane

of the mean, SEM])

Zakonczenie okresu obserwacji definiowano jako §rednia z oceny w tygodniu 48. i w tygodniu 52.
Oceniana z uzyciem populacji FAS (catej analizowanej grupy, ang. Full Analysis Set), obejmujacej
wszystkich uczestnikow, ktdrzy otrzymali dawke produktu leczniczego Itvisma lub ktorzy otrzymali

Srednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares, LS) (standardowy biad sredniej [ang. standard error
Analiza wedlug modelu mieszanego dla powtarzanych pomiarow (ang. Mixed Model Repeated Measure,

MMRM), w ktorej efekty state obejmowaty leczenie, wizyte planows, interakcje leczenia z wizyta, warstwe
oraz wyjsciowy catkowity wynik w skali HFMSE jako zmienna towarzyszaca.
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Rycinal Zmiana w wyniku HFMSE wzgledem warto$ci wyjSciowych u pacjentéw w wieku od
2 do < 18 lat w badaniu COAV101B12301
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Wartos$¢ wyjéciowa  Tydzien 12 Tydzien 24 Tydzien 36 Zakonczenie obserwacji
Wielkos¢ proby na kazdej wizycie
Wstrzyknigcie pozorowane 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Itvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 73 71 74

Uwaga: Dane przedstawiaja $rednig LS + SEM; punkty posrednie sa tylko opisowe, bez kontroli wielokrotnych poréwnan.

Zmiana w RULM po zakonczeniu okresu obserwacji wzgledem wartosci wyj$ciowych byta oceniana u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Itvisma oraz w grupie kontrolnej otrzymujacej
wstrzyknigcie pozorowane. Zwigkszenie Sredniej najmniejszych kwadratow (LS) dla catkowitego
wyniku RULM od wartosci wyjsciowej do konca okresu obserwacji wyniosto 2,44 punktu w grupie
leczonej produktem leczniczym Itvisma i 0,92 punktu w grupie kontrolnej otrzymujgcej wstrzyknigcie
pozorowane. Roznica 1,52 punktu pomiedzy terapiami na korzy$¢ grupy otrzymujacej produkt
leczniczy Itvisma nie osiggneta istotnos$ci statystycznej (95% CI: 0,34; 2,71) przy poziomie alfa
wynoszacym 0,0025 zgodnie z zaplanowana a priori strategia wielokrotnego testowania.

Odsetek pacjentdw z co najmniej 3-punktowa poprawg catkowitego wyniku HFMSE od wartos$ci
poczatkowej do zakonczenia okresu obserwacji byt liczbowo wigkszy w grupie leczonej produktem
leczniczym Itvisma (39,2%) niz w grupie kontrolnej otrzymujacej wstrzyknigcie pozorowane (26,0%),
chociaz roznica nie byla statystycznie istotna (iloraz szans (OR): 2,03; 95% CI: 0,9; 4,57).

U 67 z 75 pacjentdéw z badania COAV101B12301, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Itvisma
kontynuowano obserwacj¢ przez dalsze 3 miesiace po zakonczeniu okresu obserwacji. W catym
lacznym okresie obserwacji trwajacym do 15 miesigcy po podaniu produktu leczniczego Itvisma
srednie wyniki HFMSE nadal zwickszaty sie, wykazujac trwalg poprawe czynnosci ruchowych.

Badanie Il fazy COAV101B12302 (STRENGTH) u pacjentow z SMA wczesniej leczonych innymi
terapiami modyfikujgcymi przebieg SMA

Jest to otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie 11l fazy z dooponowym podaniem produktu
leczniczego Itvisma (1,2 x 10' vg) u 27 pacjentow z SMA w wieku od 2 do < 18 lat (mediana wieku
w fazie przesiewu: 7,0 lat; zakres: 2,3 do 17,6 roku), ktérzy zakonczyli wczesniej stosowane leczenie
przeciwko SMA (nusinersen n=21, rysdyplam n=4, nusinersen i rysdyplam [nie jednocze$nie] n=2).
Przed leczeniem produktem leczniczym Itvisma pacjenci otrzymywali wcze$niej nusinersen $rednio
przez 4,3 roku (zakres: 1,86 do 6,18 roku) i rysdyplam $rednio przez 3,0 lata (zakres: 0,39 do

6,28 roku). Wszyscy pacjenci byli w stanie siedzie¢, ale nigdy nie byli w stanie samodzielnie chodzi¢.
Wyjsciowe funkcje motoryczne pacjentow obejmowaty siedzenie, stanie z podparciem lub bez i (lub)
chodzenie z podparciem. Pacjenci ze podwyzszonym (odniesienie do > 1:50) wyjsciowym mianem
przeciwciat przeciw AAV9 w surowicy byli wykluczeni z udziatu w badaniu.
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Po 52 tygodniach pacjenci wykazywali ogolng stabilizacje funkcji motorycznych mierzong w skali
HFMSE (n=21), przy $redniej (SD) zmianie wzgledem warto$ci wyjsciowych wynoszacej 0,17 (2,88)
oraz w skali RULM (n=21), przy $redniej (SD) zmianie wzglgdem wartosci wyjSciowych wynoszacej
0,29 (2,85). Po dokonaniu korekty uwzgledniajacej wyjsciowa podgrupg wiekows, skorygowana
$rednia (Srednia LS) zmiana od warto$ci poczatkowych do tygodnia 52. w catkowitym wyniku
HFMSE i RULM wyniosta odpowiednio 1,05 1 0,59. Wigkszo$¢ pacjentéw utrzymata wyjsciowe
kamienie milowe rozwoju ruchowego lub osiagneta wyzsze kamienie milowe rozwoju ruchowego po
52 tygodniach.

Badanie Ul fazy COAVI01A12102 (STRONG) u pacjentow z SMA

Jest to otwarte badanie fazy I/II, w ktorym produkt leczniczy Itvisma (1,2 x 10'* vg) byt podawany w
pojedynczym wstrzyknigciu dooponowym 25 pacjentom w wieku od 6 miesiecy do <5 lat w chwili
podania. Wszyscy pacjenci nie stosowali uprzednio leczenia i byli w stanie siedzie¢, ale nigdy nie byli
w stanie sta¢ lub chodzi¢ samodzielnie przed rozpoczeciem badania. Pacjenci z podwyzszonym
(odniesienie do > 1:50) wyj$ciowym mianem przeciwciat przeciw AAV9 w surowicy byli wykluczeni
z udziatu w badaniu. Pacjentow poddano stratyfikacji w dwoch grupach wyodrebnionych w oparciu o
wiek w chwili podania dawki (od 6 miesigcy do < 2 lat (N=13); od 2 do < 5 lat (N=12)). Mediana
wieku w chwili podania dawki wyniosta 17,7 miesiaca (zakres: 7 do 23 miesigcy) w grupie wiekowej
od 6 miesigcy do < 2 lat i 33,7 miesigca (zakres: od 26 do 55 miesiecy) w grupie wiekowej od 2 do

< 5 lat. Mediana wieku w chwili wystapienia klinicznych i podmiotowych objawow SMA wyniosta
8,0 miesigcy i 8,5 miesigca odpowiednio w grupie wiekowej od 6 miesigcy do <2 lat i w grupie
wiekowej od 2 do < 5 lat.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci u pacjentow w wieku od 2 do < 5 lat byta
zmiana wyniku HFMSE wzgledem wartosci wyj$ciowych po 12 miesiacach od wstrzyknigcia
produktu leczniczego Itvisma. Sredni wynik HFMSE (SD) wyniést 14,8 (9,98) w punkcie
poczatkowym i 21,3 (11,94) po 12 miesigcach. Pierwotna analiza w tej grupie wickowej wykazata, ze
zmiana $redniej LS (95% CI) dotyczaca wyniku HFMSE od wartosci poczatkowej do miesigca 12.
wyniosta 6,0 (3,7; 8,3) punktow.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci u pacjentow z grupy wiekowej od

6 miesigcy do < 2 lat byta zdolno$¢ samodzielnego stania przez co najmniej 3 sekundy (skala Bayley
dotyczaca rozwoju niemowlecia i matego dziecka [ang. Bayley Scales of Infant and Toddler
Development; Bayley-Il1] — punkt #40 w tescie oceny motoryki duzej), na dowolnej wizycie po
badaniu wyj$ciowym do uptywu maksymalnie 12 miesiecy od wstrzykniecia produktu leczniczego
Itvisma. Pierwszorzedowy punkt koncowy nie zostat osiggnigty; 1 z 13 pacjentéw wykazywat
osiggniecie tego kamienia milowego po 12 miesigcach.

Analizy eksploracyjne przeprowadzone u pacjentow w wieku od 6 miesigcy do < 2 lat wykazuja
poprawe umigjetnosci z zakresu motoryki duzej i matej wzgledem stanu wyjsciowego, mierzonych w
modutach Bayley-III dotyczacych motoryki duzej i matej. Wszystkich 13 pacjentéw wykazywato
poprawe od stanu wyj$ciowego do miesigca 12. w catkowitym wyniku punktowym modutow
dotyczacych motoryki duzej i (lub) matej, a Srednia zmiana (SD) od warto$ci wyjsciowych wyniosta
odpowiednio 6,7 (6,46) 1 12,7 (3,71). Ponadto, w podgrupie pacjentdw, ktorzy osiagneli wiek 2 lat w
trakcie badania i dla ktorych dostepne byty dane dotyczace HFMSE z co najmniej 7 miesiecy po
badaniu wyj$ciowym (n=6), wszyscy pacjenci wykazywali zwigkszenie wyniku punktowego HFMSE
wynoszace od 1 do 14 punktow (Srednia £ SD zmiana: 6,7 + 4,72) od pierwszej oceny w skali HFMSE
do zakonczenia miesigca 7. Nie ustalono skutecznosci w grupie wiekowej od 6 miesigcy do < 2 lat.

12 z 25 pacjentéw z badania COAV101A12102 zostato wigczonych do dtugoterminowego badania
trwajacego do 7,2 roku. Do 30 czerwca 2025 r. u wigkszo$ci pacjentow obserwowano utrzymanie lub
dalszg poprawe funkcji motorycznych. Podczas tego dlugoterminowego badania 9 z 12 pacjentow na
pewnym etapie otrzymato jednocze$nie leczenie nusinersenem lub rysdyplamem. Przyczyna
jednoczesnego zastosowania nusinersenu lub rysdyplamu jest nieznana i nie mozna wyciggnac
wnioskow dotyczacych wplywu leczenia u tych pacjentow.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dooponowym przeprowadzono badania z zastosowaniem onasemnogenu abeparwowek
dotyczace wydalania wektora oceniajace ilos¢ DNA wektora wydalang z organizmu ze §ling, moczem,
katem i wydzieling z nosa.

DNA wektora wykrywano w probkach pobranych w celu oceny wydalania po dooponowym
wstrzyknigciu onasemnogenu abeparwowek. Wydalanie onasemnogenu abeparwowek odbywato si¢
glownie z katem.. Wigkszos¢ DNA wektora (> 90%) jest wydalana w ciggu 2 tygodni od podania
dawki. Najwieksze wydalanie z kalem wyniosto szacunkowo od 0,005% do 0,03% dawki catkowitej
Maksymalne stezenie wektora wydalonego z katem byto ~ 70-krotnie mniejsze po dooponowym
podaniu dawki 1,2 x 10'* vg w badaniu COAV101B12301 w poréwnaniu z dozylnym podaniem
dawki 1,1 x 10" vg/kg mc. (badania AVXS-101-CL-302 i AVXS-101-CL-303).

U pacjentéw w wieku od 6 miesiecy do < 2 lat objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR)
zwigksza si¢ od 1,0- do 1,6-krotnie. W zwiagzku z tym ekspozycja na onasemnogen abeparwowek w
PMR u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 miesigcy do < 2 lat moze by¢ nawet do 1,6-krotnie
wigksza w pordwnaniu z pacjentami w wieku > 2 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Biodystrybucja

Po dooponowym podaniu zwierzetom z rzedu naczelnych wektor podlegat szerokiej dystrybucji, po
ktorej dochodzito do ekspresji mRNA transgenu. Najwicksze stezenie DNA wektora wykryto w
watrobie, nastepnie w zwojach korzeni grzbietowych (ang. dorsal root ganglia, DRG) i rdzeniu
kregowym, a najmniejsze stgzenie wystepowalo w gonadach. Najwigksze stezenie mRNA transgenu
miato tendencje¢ do wystepowania w sercu, watrobie i mig$niach.

U myszy leczonych onasemnogenem abeparwowek podawanym dozylnie lub do komér mozgu w

1. dniu po narodzinach (ang. post-natal day 1, PND1), wektor wirusa nie byt wykrywany w
komorkach germinalnych samcéw i samic w 3., 8. lub 24. tygodniu po podaniu dawki. U mtodych
zwierzat z rzedu naczelnych leczonych wektorem wirusa scAAV9, wykorzystywanym w
onasemnogenie abeparwowek, jednak tutaj przenoszacym biatko zielonej fluorescencji (ang. green
[fluorescent protein, GFP) lub mCherry jako transgen, wykazano, ze dochodzi do transdukcji oocytow
u samic w wieku 13—17 miesiecy znajdujacych si¢ w cyklu rujowym, ale zjawisko to nie wystepowato
w odniesieniu do kanalikéw nasiennych lub komorek rozrodczych u dojrzatych ptciowo samcoéw, po
podaniu dooponowym, do zbiornika wielkiego i dozylnym.

U zwierzat z rzedu naczelnych wykazano, ze wspotwystepowanie wysokiego miana przeciwcial
przeciw AAV9 w surowicy (odpowiadajgcego wartoSciom miana u ludzi wynoszacym maksymalnie
okoto 1:25 000) nie wptywa na dystrybucjg DNA wektora scAAV9 (wykorzystywanego w
onasemnogenie abeparwowek) w rdzeniu krggowym po podaniu dooponowym.
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Toksycznos¢ ogolna

W 12-miesigcznym badaniu toksycznosci przeprowadzonym u mtodych zwierzat z rzgdu naczelnych
dooponowe podanie pojedynczej dawki onasemnogenu abeparwowek wynoszacej 1,20 x 103,

3,0 x 10" lub 6,0 x 103 vg na osobnika spowodowato po 6 tygodniach od podania ostre, minimalne
lub umiarkowane zapalenie komorek jednojadrzastych i degeneracje neuronéw w grzbietowej czesci
jader podstawnych (DRG) i zwojach nerwu trojdzielnego (ang. trigeminal ganglia, TG), a takze
degeneracj¢ aksonow i (lub) glejoze w rdzeniu kregowym. Po 12 miesigcach te niepostgpujace zmiany
ustapity czesciowo lub catkowicie. Obserwacje te poczynione u zwierzat z rzedu naczelnych nie mialy
powiazanych ze soba obserwacji klinicznych, dlatego znaczenie kliniczne u ludzi nie jest znane.
Wyniki dotyczace watroby wystepujace u mtodych zwierzat z rzedu naczelnych, w tym zwigkszona
aktywno$¢ transaminaz i martwica pojedynczych hepatocytéw, wykazywaty pelng odwracalnos¢ po
12 miesigcach. Nie mozna byto okresli¢ poziomu niewywolujacego dajacych si¢ zaobserwowac
szkodliwych skutkow (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) z uwagi na zapalenie i
degeneracje w OUN/DRG/TG wystepujace juz po podaniu najmniejszej dawki.

Genotoksycznos$¢ i rakotworczo$é

Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci ani rakotworczo$ci po podaniu onasemnogenu
abeparwowek.

Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwoj potomstwa

W badaniach ptodnos$ci i wezesnego rozwoju zarodkowego (ang. fertility and early development,
FEED) przeprowadzonych na myszach, nie obserwowano dziatan niepozadanych na ptodnos¢ samcow
lub samic po dozylnym podaniu onasemnogenu abeparwowek w dawkach 1,1 x 103 lub

1,1 x 10" vg/kg mc.

W badaniu nad rozwojem zarodka i ptodu (ang. embryofetal development, EFD) myszy, ci¢zarne
samice otrzymywaly dawke dozylng wynoszacg 1,1 x 10'* vg/kg me. lub 1,1 x 10" vg/kg mc.
onasemnogenu abeparwowek w 6 dniu cigzy (ang. gestational day 6, GD6). Nie stwierdzono
dowodow na wystepowanie dziatan toksycznych u matki, toksycznego wplywu na zarodek i ptod,
dziatan teratogennych lub zmniejszonej zywotno$ci. Nie wykryto DNA onasemnogenu abeparwowek
w zadnej tkance ptodu w GD18, pomimo obecnosci DNA wektora w tozysku, jajnikach i macicy.

Warto$¢ NOAEL w badaniu EFD i w badaniach FEED wynosi 1,1 x 10" vg/kg mc., co odpowiada co
najmniej 7-krotnosci zalecanej dawki klinicznej podawanej dooponowo w oparciu o masg ciata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Trometamina

Magnezu chlorek

Sodu chlorek

Poloksamer 188

Kwas chlorowodorowy (do wyréwnania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Ten produkt leczniczy nie moze mie¢ stycznosci z wyrobami medycznymi wykonanymi z polichlorku
winylu (PVC), bisfenolu A (BPA), ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP) lub lateksu.
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6.3 OKres waznosci
2 lata
Po rozmrozeniu

Po rozmrozeniu, produktu leczniczego nie wolno ponownie zamrazac.

Mozna go przechowywaé w lodowce w temperaturze 2 °C do 8 °C w oryginalnym opakowaniu przez
14 dni. Przed umieszczeniem produktu leczniczego w lodoéwce, na oryginalnym opakowaniu nalezy
zapisa¢ date otrzymania produktu leczniczego.

Po pobraniu dawki do strzykawki moze ona by¢ przechowywana w temperaturze od 2 °C do 8 °C
przez maksymalnie 24 godziny, wliczajac w to maksymalnie 5-godzinny okres przechowywania poza
lodowka w okresie 24 godzin. Jesli strzykawka zawierajaca wektor nie zostanie zuzyta w tym czasie,
nalezy ja usunac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym (< -60 °C).

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C) natychmiast po otrzymaniu.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Itvisma jest dostgpny w jednodawkowej, przezroczystej fiolce (5 ml z polimeru
cykloolefinowego) zamknigtej korkiem (20 mm z gumy chlorobutylowe;j) i kapslem uszczelniajacym
(aluminiowym typu flip-off) z kolorowym wieczkiem (plastikowym). Kazda fiolka posiada objetos¢
napetnienia wynoszacg 3 ml.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Rozmrozenie

o Rozmrozi¢ produkt leczniczy Itvisma w lodowce (2 °C do 8 °C) przez okoto 4 godziny lub w
temperaturze pokojowej (20 °C do 25 °C) przez okoto 1 godzing.

o Przed wstrzyknieciem dooponowym produkt leczniczy Itvisma powinien osiagnaé temperature
pokojowa.

o Itvisma to przejrzysty do lekko nieprzezroczystego, bezbarwny do lekko biatego roztwor. Nie

stosowac¢ tego produktu leczniczego, jesli po rozmrozeniu produktu i przed podaniem zauwazy
si¢ czgstki state, zmetnienie lub przebarwienie.

o Nie wstrzasac.
o Rozmrozonego produktu leczniczego nie nalezy zamraza¢ ponownie.
o Po rozmrozeniu produkt leczniczy Itvisma nalezy podac¢ jak najszybciej. Po pobraniu objetosci

dawki do strzykawki mozna jg przechowywaé¢ w lodéwce (2 °C do 8 °C) przez maksymalnie

24 godziny, wliczajac w to maksymalnie 5-godzinny okres przechowywania poza lodéwka w
okresie 24 godzin. Jesli strzykawka zawierajaca wektor nie zostanie zuzyta w tym czasie, nalezy
ja usunac.
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Srodki ostrozno$ci do podjecia przed przygotowaniem do stosowania lub podaniem produktu

leczniczego

o Produkt leczniczy Itvisma nalezy przygotowywac i stosowac z zachowaniem zasad aseptyki, w
warunkach jatowych

o Ten produkt leczniczy zawiera organizmy modyfikowane genetycznie (GMO).

o Nalezy zaktadac¢ $rodki ochrony osobistej (w tym rekawiczki ochronne, okulary ochronne,
fartuch laboratoryjny i rekawy) podczas przygotowywania lub podawania produktu leczniczego
Itvisma.

o Fiolke nalezy rozmrozi¢ przed uzyciem. Nie stosowac produktu leczniczego Itvisma, jesli nie

jest rozmrozony.

o Bezposrednio przed podaniem pobra¢ zawarto$¢ z fiolki do strzykawki, usung¢ ze strzykawki
powietrze, potwierdzi¢, ze objetos¢ dawki w strzykawce wynosi 3 ml, nalozy¢ ostong na
strzykawke 1 dostarczy¢ do miejsca wykonywania wstrzykniecia.

o Podczas przygotowywania wstrzyknigcia nalezy upewnic¢ sie, ze powierzchnia poszczegdlnych
elementow majgcych kontakt z roztworem produktu leczniczego Itvisma sktada si¢ ze zgodnych
materialdow wymienionych w Tabeli 4. Elementy urzadzenia musza mie¢ wskazanie do
podawania dooponowego lub znieczulenia centralnego.

Tabela 4

Materialy elementéw zestawu zgodne z produktem leczniczym Itvisma

Element

Material konstrukcyjny

Igta w rozmiarze 18 do 19 G do pobrania, o
maksymalnej dlugosci 40 mm

Stal nierdzewna

Strzykawka o objetosci 5 do 10 ml*

Polipropylen

Naktadka strzykawki?

Polipropylen, polietylen lub metakrylan-
akrylonitryl-butadien-styren

Igta do naktu¢ ledzwiowych w rozmiarze
22 do 27 G, o maksymalnej dlugosci 156 mm

Stal nierdzewna

(DEHP) lub lateksu

2 Nie moze by¢ wytworzona z polichlorku winylu (PVC), bisfenolu A (BPA), ftalanu bis(2-etyloheksylu)

Srodki ostrozno$ci do podjecia podczas usuwania lub przypadkowego narazenia na produkt leczniczy

o W przypadku rozlania produktu leczniczego Itvisma, produkt nalezy wytrze¢ chtonnym
gazikiem, a obszar rozlania nalezy zdezynfekowac roztworem srodka dezynfekujacego, a
nastepnie chusteczkami nasaczonymi alkoholem. Wszelkie materiaty wykorzystane do
sprzatnigcia rozlanego produktu nalezy zapakowa¢ w dwie torby i usung¢ zgodnie z lokalnymi
zasadami dotyczacymi postgpowania z odpadami biologicznymi.

o Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami dotyczacymi postgpowania z odpadami biologicznymi.
o Wszelkie materiaty, ktore mogly wejs¢ w kontakt z produktem leczniczym Itvisma (np. fiolka,

wszelkie materiaty uzyte do wykonania wstrzyknigcia, w tym jatlowe serwety i igly) nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami

biologicznymi.

o Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na produkt leczniczy Itvisma. W razie przypadkowego
zetknigcia si¢ produktu ze skorg, obszar skory nalezy doktadnie my¢ mydtem i wodg przez co
najmniej 15 minut. W razie przypadkowego zetknigcia si¢ produktu z oczami, nalezy je
doktadnie ptuka¢ woda przez co najmniej 15 minut.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2038/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substanciji czynnej

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

NC 27713

Stany Zjednoczone

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed zastosowaniem produktu Itvisma w kazdym kraju cztonkowskim Podmiot odpowiedzialny musi
uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format programu edukacyjnego, w tym srodkow
przekazu, sposobow dystrybucji i wszelkich innych aspektéw programu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy
Itvisma jest dopuszczony do obrotu osoby z fachowego personelu medycznego, ktore beda
przepisywaé, wydawac i podawac produkt leczniczy Itvisma zostang wyposazone w nastgpujacy
Pakiet informacyjny dla osob z fachowego personelu medycznego:

- ChPL

- Przewodnik z informacjami dla osob z fachowego personelu medycznego

Przewodnik z informacjami dla osob z fachowego personelu medycznego bedzie zawierat nastepujace
kluczowe informacje:

o Przed rozpoczeciem leczenia:
o Nalezy zweryfikowa¢ harmonogram szczepien pacjenta;
o Nalezy poinformowac opiekuna(-6w) pacjenta o gtdéwnych zagrozeniach zwigzanych z

produktem Itvisma oraz przedmiotowych i podmiotowych objawach tych zagrozen, w
tym toksycznych dzialaniach na watrobe, matopltytkowosci, obwodowej neuropatii
czuciowej 1 TMA; o potrzebie regularnego pobierania krwi do badan; znaczeniu leczenia

kortykosteroidami;

o Nalezy poinformowac opiekuna(-6w) o konieczno$ci zachowania wzmozonej czujnosci
dotyczacej zapobiegania, monitorowania i leczenia zakazen przed i po podaniu produktu
Itvisma;

o U pacjentéw nalezy wykonaé badanie na obecnos$¢ przeciwciat AAVO.

o W czasie leczenia:

o Nalezy sprawdzi¢ czy ogélny stan zdrowia pacjenta jest odpowiedni do podania produktu
leczniczego Itvisma (np. ustgpienie zakazen) lub czy uzasadnia odroczenie podania;

o Nalezy sprawdzié, czy przed podaniem produktu leczniczego Itvisma rozpocze¢to leczenie
kortykosteroidami.
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o Po leczeniu:
o Leczenie kortykosteroidami nalezy kontynuowac przez co najmniej 2 miesigce;
kortykosteroidéw nie nalezy stopniowo odstawiac¢ do czasu, gdy aktywnos$¢ AIAT i
AspAT spadnie ponizej 2 x GGN oraz wyniki badan watroby, np. stezenie bilirubiny
catkowitej, bedg w normie

o Nalezy prowadzi¢ $ciste, regularne monitorowanie (kliniczne i laboratoryjne) przebiegu
leczenia u poszczegdlnych pacjentow przez co najmniej 3 miesiace;

o Nalezy dokona¢ niezwlocznej oceny pacjentdOw z pogorszeniem wynikéw badan
czynnosci watroby i (lub) przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami ostrego
przebiegu choroby;

o Jesli u pacjentdw nie wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub

w przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby, lekarz powinien skonsultowac¢ si¢ z
gastroenterologiem lub hepatologiem;

o W przypadku podejrzenia TMA nalezy skonsultowac si¢ z hematologiem i (lub)
nefrologiem.

o Pacjenci oraz ich opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o objawach przedmiotowych i
podmiotowych obwodowej neuropatii czuciowej oraz poinstruowani, aby w przypadku ich
wystapienia niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem. W razie podejrzenia obwodowe;j
neuropatii czuciowej nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie petnej oceny neurologicznej oraz
innych badan i/lub wdrozenie leczenia objawowego, w zalezno$ci od obrazu klinicznego
pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy
Itvisma jest dopuszczony do obrotu wszyscy opiekunowie pacjentéw, u ktorych leczenie produktem
leczniczym Itvisma jest planowane lub ktorzy otrzymali produkt leczniczy Itvisma zostang
wyposazeni w nastgpujacy Pakiet informacyjny dla pacjenta:

- Ulotka dotaczona do opakowania

- Przewodnik z informacjami dla pacjenta/opiekuna pacjenta

Pakiet informacyjny dla pacjenta/opiekuna pacjenta powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe

informacje:

o Czym jest SMA.

o Co to jest lek Itvisma i jak dziata.

o Zrozumienie zagrozen zwigzanych z lekiem Itvisma.

o Leczenie lekiem Itvisma: wazne informacje przed leczeniem, w dniu leczenia i po leczeniu,
w tym informacje, kiedy nalezy szuka¢ pomocy medycznej.

o Zaleca sig, by przed leczeniem lekiem Itvisma og6lny stan zdrowia pacjenta byt odpowiedni
(np. nawodnienie i stan odzywienia, brak zakazenia), w przeciwnym razie leczenie moze zostac¢
odroczone.

o Lek Itvisma moze zwigkszac¢ ryzyko nieprawidlowego krzepniecia krwi w matych naczyniach

(mikroangiopatia zakrzepowa). Mikroangiopatia zakrzepowa jest stanem ci¢zkim i moze
prowadzi¢ do zgonu. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego w przypadku
zauwazenia objawow przedmiotowych i podmiotowych, takich jak wylewy podskérne, napady
drgawkowe lub zmniejszenie ilo$ci wydalanego moczu. Pacjentowi bgdzie regularnie pobierana
krew, przynajmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc po leczeniu, aby sprawdzié, czy nie
doszto do zmniejszenia liczby ptytek krwi, czyli komorek odpowiedzialnych za krzepnigcie.

W zaleznosci od uzyskanych warto$ci oraz innych objawow przedmiotowych i podmiotowych,
moze zaj$¢ konieczno$¢ wykonania dalszych badan.

o Itvisma moze zmniejsza¢ liczbe ptytek krwi (matoptytkowos¢). Przypadki te na ogot
wystepowaly w ciggu pierwszego tygodnia po podaniu pacjentowi leku Itvisma. Do mozliwych
objawow wynikajacych z malej liczby plytek krwi, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage po podaniu
leku Itvisma nalezy nietypowe wystgpowanie siniakow lub krwawienie. W razie zauwazenia, ze
objawy takie jak siniaki lub krwawienie utrzymujg si¢ u pacjenta dtuzej niz zwykle po urazie,
nalezy porozmawiac¢ o tym z lekarzem prowadzacym.
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Itvisma moze spowodowac zwigkszenie aktywnosci enzymow (biatek znajdujacych si¢ w
organizmie) wytwarzanych przez watrobe. W niektorych przypadkach Itvisma moze wptywac
na czynno$¢ watroby i prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Mozliwe objawy, na ktore nalezy
zwr6ci¢ uwage po podaniu tego leku pacjentowi obejmuja wymioty, zottaczke (zazoétcenie skory
lub biatkéwek oczu) badz zmniejszong czujnos¢. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza,

w przypadku stwierdzenia u pacjenta wszelkich objawoéw sugerujacych uszkodzenie watroby.
U pacjenta zostanie wykonane badanie krwi, aby sprawdzi¢ funkcjonowanie watroby przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Itvisma. U pacjenta beda takze regularnie wykonywane badania
krwi przez co najmniej 3 miesigce w celu kontrolowania zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych. W zalezno$ci od uzyskanych warto$ci oraz innych objawow przedmiotowych i
podmiotowych, moze zaj$¢ konieczno$¢ wykonania dalszych badan.

Pacjentowi bedzie podawany kortykosteroid, taki jak prednizolon przed leczeniem lekiem
Itvisma, 1 przez okoto 2 miesigce lub dluzej po leczeniu lekiem Itvisma. Kortykosteroid pomoze
opanowac takie skutki dziatania leku Itvisma, jak zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych, ktore moze wystapic¢ u dziecka po leczeniu lekiem Itvisma.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego w przypadku wystagpienia wymiotéw przed lub po
leczeniu lekiem Itvisma, aby upewnic¢ si¢, ze u pacjenta nie doszto do pomini¢cia dawki
kortykosteroidu.

Przed i po leczeniu lekiem Itvisma wazne jest zapobieganie zakazeniom przez unikanie sytuacji
zwigkszajacych ryzyko wystapienia zakazenia u pacjenta. Opiekunowie i osoby pozostajace w
bliskim kontakcie z pacjentem powinni przestrzegac¢ zasad zapobiegania zakazeniom

(np. higiena rak, zastanianie ust podczas kastania/kichania, ograniczanie potencjalnych
kontaktow). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych zakazenie, takich jak zakazenie
uktadu oddechowego (kaszel, §wiszczacy oddech, kichanie, wodnisty wyciek z nosa, bol gardta
lub goraczka) obserwowanych przed podaniem, poniewaz moze zaj$¢ konieczno$¢ opdznienia
podania do ustgpienia zakazenia lub obserwowanych po leczeniu lekiem Itvisma, poniewaz
moze to prowadzi¢ do powiktan medycznych wymagajacych pilnej pomocy medyczne;.
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli po podaniu produktu Itvisma u
pacjenta wystapia dretwienie, mrowienie, uczucie ktucia lub bol rak, dtoni, ndg i/lub stép. Moga
to by¢ objawy obwodowej neuropatii czuciowe;.

Dalsze przydatne informacje (opieka wspomagajaca, lokalne stowarzyszenia).

Dane kontaktowe lekarza/lekarza prowadzacego.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itvisma 1,2 x 10'* genomy wektora roztwor do wstrzykiwanh
onasemnogen abeparwowek

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera onasemnogen abeparwowek w nominalnym stezeniu 4 x 103 genomy wektora.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez trometaming, magnezu chlorek, sodu chlorek, poloksamer 188, kwas
chlorowodorowy i wod¢ do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka (3 ml)

| 5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dooponowe
Do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Zuzy¢ w ciagu 14 dni od otrzymania
Data otrzymania:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze < -60 °C.
Natychmiast po otrzymaniu przechowywac¢ w lodowece.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera organizmy modyfikowane genetycznie.
Niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami
dotyczacymi postgpowania z odpadami biologicznymi.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2038/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Itvisma 1,2 x 10" genomy wektora roztwor do wstrzykiwan
onasemnogen abeparwowek
Podanie dooponowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Itvisma 1,2 x 10" genomy wektora roztwor do wstrzykiwan
onasemnogen abeparwowek

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

W przypadku opiekunéw dzieci leczonych produktem leczniczy Itvisma, stowo ,,pacjent” uzywane w
tresci ulotki odnosi si¢ do dziecka.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

wazne informacje.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Itvisma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Itvisma
Jak podawany jest lek Itvisma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak lek Itvisma jest przechowywany

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wd =

1. Co to jest lek Itvisma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Itvisma to rodzaj leku zwany terapia genowa, ktory zawiera substancje czynna onasemnogen
abeparwowek. Dziatanie produktoéw terapii genowej polega na dostarczaniu do organizmu genu w celu
skorygowania wady genetycznej. Gen jest dostarczany do komorek, ktore go potrzebuja za pomoca
zmodyfikowanego wirusa, ktory nie wywotuje choroby u ludzi.

Lek Itvisma jest stosowany w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA) 5q bedacego rzadka, cigzka choroba dziedziczng. Lek jest stosowany u dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku od 2 lat z dziedzicznymi mutacjami (zmianami) wystepujacymi w genie o nazwie
SMNI.

SMA wystepuje, gdy w organizmie brakuje genu lub gdy wystepuje nieprawidtowa wersja genu
potrzebnego do produkcji niezbgdnego biatka zwanego biatkiem warunkujgcym przezycie neurondw
ruchowych (ang. survival motor neuron, SMN). Brak biatka SMN powoduje, ze nerwy, ktore
kontrolujg migsénie (neurony ruchowe) obumierajg. To powoduje ostabienie mig¢$ni i ich zanikanie, a
ostatecznie prowadzi do utraty ruchow.

Substancja czynna leku Itvisma, onasemnogen abeparwowek, dziata dostarczajac w peti

funkcjonujaca kopi¢ genu SMN, ktora nastgpnie pomaga organizmowi produkowac wystarczajaca
ilo$¢ biatka SMN w celu przezycia i zachowania neurondéw ruchowych.
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2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Itvisma

Kiedy NIE stosowa¢ leku Itvisma
o jesli pacjent ma uczulenie na onasemnogen abeparwowek lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Lekarz prowadzacy wykona badanie, aby sprawdzi¢ obecno$¢ przeciwciat przed leczeniem, co ma
pomoc zdecydowacd, czy ten lek jest odpowiedni dla pacjenta.

Choroby watroby

Przed otrzymaniem tego leku nalezy omoéwic¢ to z lekarzem lub pielegniarka, jesli pacjent miat
choroby watroby. Ten lek moze prowadzi¢ do zwigkszenia ilosci enzymow (biatek) wytwarzanych w
watrobie, co moze by¢ objawem problemow z watroba, lub do uszkodzenia watroby. Nalezy
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, w przypadku zauwazenia wszelkich objawdw sugerujacych
problemy z watrobg, w tym:

o Wymiotow;
. z6Maczki (zazolcenia skory lub biatkowek oczu) lub
o zmniejszonej czujnoscei (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Itvisma u pacjenta przeprowadzone zostanie badanie krwi w celu
oceny czynnos$ci watroby. Pacjent otrzyma pewien typ leku zwany kortykosteroidem (na przyktad
prednizolon), co ma poméc w leczeniu ewentualnego zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych, ktore moze wystapic¢ po otrzymaniu leku Itvisma (patrz punkt 3 ,,Jak podawany jest lek
Itvisma™).

Pacjent b¢dzie miat rowniez wykonywane regularne badania krwi przez okres co najmniej 3 miesigcy
po leczeniu w celu monitorowania zmian w funkcjonowaniu watroby. Badania te beda wykonywane
czesciej w pierwszych kilku tygodniach po podaniu leku Itvisma i podczas stosowania
kortykosteroidow, a nastgpnie rzadziej, jesli wyniki badan watroby beda zadowalajace.

Regularne badania krwi

Ten lek moze powodowac zmniejszenie liczby ptytek krwi (matoptytkowosc). Nalezy zwrdci¢ uwage
na mozliwe objawy matej liczby plytek krwi po zastosowaniu leku Itvisma u pacjenta, takie jak
nieprawidlowe zasinienie lub krwawienie (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).
Wigkszos¢ przypadkdéw matej liczby ptytek krwi wystepowato w ciggu pierwszego tygodnia po
podaniu pacjentowi leku Itvisma.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Itvisma u pacjenta przeprowadzone zostanie badanie krwi w celu
sprawdzenia liczby komorek krwi (w tym krwinek czerwonych i ptytek krwi) w organizmie. Pacjent
bedzie mial rowniez wykonywane regularne badania krwi przez pewien czas po leczeniu w celu
monitorowania zmiany liczby ptytek krwi.

Zaburzenia nerwow wptywajace na odczuwanie bdlu, temperatury i dotyku (obwodowa neuropatia
czuciowa)

Po zastosowaniu leku Itvisma wystgpowata obwodowa neuropatia czuciowa. Objawy moga wystapic
po okoto trzech tygodniach od podania leku Itvisma. Mozliwe objawy, na ktore nalezy zwraca¢ uwagg
po otrzymaniu tego leku obejmuja drgtwienie, mrowienie, ktucie lub bol ramion, dtoni, nog i (lub)
stop. Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu.
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Nieprawidtowe krzepniecie krwi w matych naczyniach krwionoénych (mikroangiopatia zakrzepowa)

Moze wystapi¢ mikroangiopatia zakrzepowa. Mikroangiopatia zakrzepowa to powazne zaburzenie, w
ktéorym w najmniejszych naczyniach krwionosnych w catym ciele powstaja bardzo mate zakrzepy
krwi. Wystepowanie tego zaburzenia wiaze si¢ z matoptytkowoscia, zmniejszeniem liczby ptytek krwi
(sktadnikow krwi wspomagajacych krzepniecie krwi) oraz zniszczeniem czerwonych krwinek.
Mikroangiopatia zakrzepowa moze by¢ stanem zagrazajacym zyciu, jesli nie bedzie szybko leczona.
Te zakrzepy krwi moga mie¢ wptyw na nerki. Lekarz prowadzacy moze chcie¢ sprawdza¢ liczbe
ptytek krwi i ci$nienie krwi pacjenta. Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Itvisma u pacjenta zostanie
wykonane badanie krwi, aby sprawdzi¢ stezenie kreatyniny, ktore jest wskaznikiem funkcjonowania
nerek. Mozliwe objawy, na ktére nalezy zwraca¢ uwage po otrzymaniu leku Itvisma to tatwe
powstawanie siniakow, napady drgawkowe lub zmniegjszenie ilosci wydalanego moczu. Nalezy pilnie
zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawdw.

Ryzyko nowotworéw zwigzane z potencjalng insercjg do DNA

Istnieje mozliwos¢, ze terapie genowe takie jak terapia Itvisma moga wnika¢ do DNA komoérek
ludzkiego ciata. W rezultacie Itvisma moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia nowotworow ze wzgledu
na charakter leku. Nalezy omowic to z lekarzem prowadzacym. W przypadku guza lekarz prowadzacy
moze pobra¢ probke do dalszej oceny.

Zakazenia

Zakazenie (np. przezigbienie, grypa lub zapalenie oskrzeli) przed leczeniem lekiem Itvisma lub po
takim leczeniu, moze prowadzi¢ do bardziej powaznych powiktan. Opiekunowie i osoby pozostajace
w bliskim kontakcie z pacjentem powinni przestrzegac zasad zapobiegania zakazeniom (np. higiena
rak, zastanianie ust podczas kastania lub kichania, ograniczanie potencjalnych kontaktow). Nalezy
zwrdci¢ uwage na wystepowanie objawow zakazenia, takich jak kaszel, §wiszczacy oddech, kichanie,
katar, bol gardta lub goraczka. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u
pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy sugerujace zakazenie przed lub po leczeniu lekiem Itvisma.
Jesli przed rozpoczeciem leczenia lekiem Itvisma wystepuje zakazenie, lekarz moze opdznic leczenie
do czasu ustapienia zakazenia.

Oddawanie krwi, narzadéw, tkanek i komorek
Po leczeniu lekiem Itvisma pacjent nie bedzie mogl by¢ dawca krwi, narzadéw, tkanek lub komorek,
poniewaz lek Itvisma jest terapia genowa.

Lek Itvisma a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczepienia
Kortykosteroidy moga wptywac na uktad odpornosciowy (obronny) organizmu, dlatego lekarz moze

zdecydowac o opdznieniu podawania niektorych szczepionek w czasie stosowania u pacjenta leczenia
kortykosteroidem (patrz punkt 3 ,,Jak podawany jest lek Itvisma”). W przypadku jakichkolwiek pytan,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielggniarka.

Ciaza i karmienie piersia

Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych stosowania leku Itvisma u kobiet w cigzy lub karmigcych
piersig. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna zwrdcic si¢ o porade do lekarza prowadzacego przed otrzymaniem
leczenia lekiem Itvisma.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn, jesli u pacjenta wystapia zawroty gtowy
(patrz punkt 4 ,Mozliwe dziatania niepozadane™). Nalezy najpierw porozmawia¢ z lekarzem.

Lek Itvisma zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg 3 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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3. Jak podawany jest lek Itvisma

Zalecana dawka leku Itvisma to 1,2 x 10'* genomy wektora (vg). Lek Itvisma zostanie podany
pacjentowi tylko JEDEN RAZ.

Lek Itvisma bedzie podany pacjentowi w szpitalu pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu pacjentow z SMA.

Lek Itvisma jest podawany we wstrzyknieciu w dolng cze$¢ plecow. To wstrzyknigcie, zwane
naktuciem ledzwiowym, wykonuje si¢ wprowadzajac igle do przestrzeni otaczajacej rdzen krggowy.
Pacjent moze takze otrzymac lek rozluzniajacy lub usypiajacy na czas wykonania zabiegu. Opieke nad
pacjentem po podaniu leku Itvisma begdzie sprawowat lekarz prowadzacy.

Pacjent otrzyma réwniez doustnie prednizolon (lub inny kortykosteroid), ktorego podawanie
rozpocznie si¢ 24 godziny przed zastosowaniem leku Itvisma. Dawka kortykosteroidu rowniez bedzie
zaleze¢ od masy ciata pacjenta. Lekarz obliczy catkowita dawke, jaka nalezy podac.

Pacjent bedzie otrzymywac leczenie kortykosteroidem codziennie przez okoto 2 miesigce po podaniu
dawki leku Itvisma lub do czasu, gdy aktywnos¢ enzymow watrobowych u pacjenta zmniejszy si¢ do
dopuszczalnej warto$ci. Lekarz bedzie powoli zmniejsza¢ dawke kortykosteroidu, az do catkowitego
zaprzestania podawania. Jesli u pacjenta wystapig wymioty przed lub po przyjeciu dawki
kortykosteroidu, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu; lekarz wowczas zapewni, by
pacjent otrzymat pelng dawke leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy natychmiast zasiegna¢ pomocy medycznej, jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek z
ponizszych ciezkich objawoéw niepozadanych:

Czesto (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oso6b)

o zasinienie lub krwawienie trwajace dluzej niz zazwyczaj w przypadku, gdy pacjent doznat urazu
- moga to by¢ objawy matlej liczby ptytek krwi (matoptytkowosci).

o zaburzenia nerwowe wplywajace na odczuwanie bolu, temperatury, dotyku (obwodowa
neuropatia czuciowa)

o odczucia takie jak dretwienie, mrowienie, klucie (parestezje)

o ostabienie zmystu dotyku Iub odczuwania bodzcoéw (niedoczulica).
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Jesli u pacjenta pojawig si¢ jakiekolwiek inne objawy niepozadane, nalezy porozmawiaé z lekarzem
lub pielegniarka. Moga one obejmowac:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o zakazenie nosa i gardta (gérnych drog oddechowych)

o goraczka

o wymioty

o bol glowy

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osoéb)

o zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych obserwowane w badaniach krwi
o zawroty glowy

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak lek Itvisma jest przechowywany

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Podane nizej informacje sg przeznaczone wylacznie dla oséb z fachowego personelu medycznego,
ktore beda przygotowywac i podawac ten lek.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Fiolka bedzie przewozona w stanie zamrozonym (w temperaturze -60 °C lub ponizej).
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

Po otrzymaniu fiolke nalezy natychmiast przechowywac¢ w lodéwce w temperaturze 2 °C do 8 °C w
oryginalnym opakowaniu. Leczenie lekiem Itvisma nalezy rozpocza¢ w ciggu 14 dni od otrzymania
fiolki.

Po rozmrozeniu, produktu leczniczego nie wolno ponownie zamraza¢ i mozna go przechowywac¢ w
lodéwce w temperaturze 2 °C do 8 °C w oryginalnym opakowaniu przez 14 dni.

Po pobraniu dawki do strzykawki moze ona by¢ przechowywana w temperaturze od 2 °C do 8 °C
przez maksymalnie 24 godziny, wliczajac w to maksymalnie 5-godzinny okres przechowywania poza
lodéwka w okresie 24 godzin.

Ten lek zawiera organizmy modyfikowane genetycznie. Niewykorzystane resztki leku lub odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z odpadami
biologicznymi. Poniewaz ten lek bedzie podawany przez lekarza, to lekarz jest odpowiedzialny za
prawidtowe usuwanie produktu. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Itvisma

- Substancja czynna leku jest onasemnogen abeparwowek. Kazda fiolka zawiera
1,2 x 10'* genomy wektora onasemnogenu abeparwowek w 3 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: trometamina, magnezu chlorek, sodu chlorek, poloksamer 188, kwas
chlorowodorowy (do wyréwnania pH) i woda do wstrzykiwan (patrz takze punkt 2 ,,Lek

Itvisma zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Itvisma i co zawiera opakowanie
Lek Itvisma to przejrzysty do lekko nieprzezroczystego, bezbarwny do lekko biatego roztwor do

wstrzykiwan.

Lek Itvisma jest dostarczany w pudetku kartonowym zawierajacym jedng fiolke o nominalnej
objetosci 3 ml. Kazda fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 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 88 04 52 111



Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EA\aoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Uwaga: Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).
Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Postepowanie z produktem leczniczym

o Produkt leczniczy Itvisma nalezy przygotowywac z zachowaniem zasad aseptyki w warunkach
jalowych.

Przed wstrzyknieciem dooponowym produkt leczniczy Itvisma powinien osiaggna¢ temperature
pokojowa. Rozmrozi¢ produkt leczniczy Itvisma w lodéwcee (2 °C do 8 °C) przez okoto

4 godziny lub w temperaturze pokojowej (20 °C do 25 °C) przez okoto 1 godzing.

o Itvisma to przejrzysty do lekko nieprzezroczystego, bezbarwny do lekko bialego roztwor. Nie
stosowac¢ tego produktu leczniczego, jesli po rozmrozeniu produktu i przed podaniem zauwazy
si¢ czastki state, zmetnienie lub przebarwienie.

Nie wstrzasacé.

Rozmrozonego produktu leczniczego nie nalezy zamraza¢ ponownie.

Po rozmrozeniu produkt leczniczy Itvisma nalezy poda¢ jak najszybciej. Po pobraniu objgtosci
dawki do strzykawki mozna jg przechowywaé¢ w lodoéwce (2 °C do 8 °C) przez maksymalnie
24 godziny, wliczajac w to maksymalnie 5-godzinny okres przechowywania poza lodéwka w
okresie 24 godzin. Jesli strzykawka zawierajgca wektor nie zostanie zuzyta w tym czasie, nalezy
ja usunac.

Przygotowanie

o Ten produkt leczniczy zawiera organizmy modyfikowane genetycznie (GMO).

o Podczas przygotowywania lub podawania produktu Itvisma nalezy zaktada¢ srodki ochrony
osobistej (w tym rgkawiczki ochronne, okulary ochronne, fartuch laboratoryjny i rekawy).

o Podczas przygotowywania wstrzyknigcia nalezy upewnic¢ sie, ze powierzchnia poszczegolnych

elementow majgcych kontakt z roztworem produktu leczniczego Itvisma sktada si¢ ze zgodnych
materiatdw wymienionych w tabeli ponizej. Elementy urzadzenia muszg mie¢ wskazanie do
podawania dooponowego lub znieczulenia centralnego.

Materialy elementéw zestawu zgodne z produktem leczniczym Itvisma

Element Material konstrukcyjny

Igta w rozmiarze 18 do 19 G do pobrania, o Stal nierdzewna

maksymalnej dlugosci 40 mm

Strzykawka o objetosci 5 do 10 mI* Polipropylen

Naktadka strzykawki? Polipropylen, polietylen lub metakrylan-

akrylonitryl-butadien-styren

Igta do naktu¢ ledzwiowych w rozmiarze Stal nierdzewna

22 do 27 G, o maksymalnej dlugosci 156 mm

& Nie moze by¢ wytworzona z polichlorku winylu (PVC), bisfenolu A (BPA), ftalanu bis(2-etyloheksylu)
(DEHP) lub lateksu
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Sposéb podawania

Podanie dooponowe. Leczenie nalezy podawa¢ dooponowo, przez punkcje ledzwiowa wykonang
przez osobe z fachowego personelu medycznego posiadajaca doswiadczenie w wykonywaniu punkcji
ledzwiowych.

. Bezposrednio przed podaniem pobra¢ zawarto$¢ z fiolki do strzykawki, usung¢ ze strzykawki
powietrze, potwierdzi¢, ze objetos¢ dawki w strzykawce wynosi 3 ml, natozy¢ ostong na
strzykawke 1 dostarczy¢ do miejsca wykonywania wstrzykniecia.

o Jesli istnieja wskazania ze wzgledu na stan kliniczny pacjenta, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
sedacji.

o Mozna rozwazy¢ wykorzystanie metod obrazowania w celu odpowiedniego nakierowania
dooponowego wstrzyknigcia.

. Nalezy dokona¢ oceny stanu pacjenta przed i po wstrzyknigciu dooponowym pod katem

obecnosci potencjalnych zaburzen zwiazanych z punkcja ledzwiowa, co pozwoli unikngé
powaznych powiktan zabiegu.

o Przed podaniem nalezy pobra¢ 3 ml ptynu mézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid,
CSF) przy uzyciu igly do punkcji ledzwiowe;.

o Produkt leczniczy Itvisma podaje si¢ w pojedynczej dawce w bolusowym wstrzyknieciu
dooponowym trwajacym okoto 1 do 2 minut.

o Po wykonaniu wstrzykniecia dooponowego zaleca si¢ utozenie pacjenta w pozycji

Trendelenburga (w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta).

Przypadkowe narazenie
Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na produkt leczniczy Itvisma.

W przypadku zetknigcia si¢ produktu ze skora, obszar skory nalezy doktadnie my¢ mydtem i woda
przez co najmniej 15 minut. W przypadku zetknigcia si¢ produktu z oczami, nalezy je doktadnie
ptuka¢ woda przez co najmniej 15 minut.

W przypadku rozlania produktu leczniczego Itvisma, produkt nalezy wytrze¢ chtonnym gazikiem, a
obszar rozlania nalezy zdezynfekowac roztworem s$rodka dezynfekujacego, a nastepnie chusteczkami
nasaczonymi alkoholem. Wszelkie materiaty wykorzystane do sprzatnigcia rozlanego produktu nalezy
zapakowac¢ w dwie torby i usuna¢ zgodnie z lokalnymi zasadami dotyczacymi postepowania z
odpadami biologicznymi.

Usuwanie

Wszelkie materialy, ktore mogly wejs¢ w kontakt z produktem leczniczym Itvisma (np. fiolka,
wszelkie materiaty uzyte do wykonania wstrzykniecia, w tym jalowe serwety i igly) nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi postgpowania z odpadami biologicznymi.
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