ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Itvisma 1,2 x 10'* genomuri vector solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Onasemnogen abeparvovec este un medicament pentru terapie genica ce exprima proteina pentru
supravietuirea neuronului motor (SMN) umana. Este un vector bazat pe un virus adeno-asociat de
serotip 9 (VAA9) recombinant, non-replicativ, care contine ADN complementar al genei umane SMN
sub controlul promotorului hibrid format din amplificatorul (enhancer) citomegalovirusului si

promotorul hibrid al B-actinei de gdina.

Onasemnogen abeparvovec este produs in celule renale embrionice umane prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa
Fiecare flacon cu doza unica contine 1,2 x 10" genomuri vector (vg) de onasemnogen abeparvovec in
3 ml de solutie. Onasemnogen abeparvovec injectie intratecald are o concentratie nominala de

4 x 10" vg/ml si fiecare flacon contine un volum extractibil de minimum 3 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede pana la usor opacd, incolora péna la alb pal, cu un pH cuprins intre 7,7 si 8,3 si
osmolalitate cuprinsa intre 390 si 430 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Itvisma este indicat pentru tratamentul pacientilor cu amiotrofie spinala (atrofie musculara spinala,

AMS) asociata cu cromozomul 5q cu o mutatie bialelica la nivelul genei SMN/ la pacientii cu varsta
de 2 ani i peste aceasta varsta.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie instituit si administrat n centre clinice si supervizat de un medic cu
experientd n abordarea terapeutica a pacientilor cu AMS.

Inainte de administrarea Itvisma, sunt necesare teste initiale de laborator, inclusiv si nu numai:

. testarea anticorpilor anti-VAAY9 utilizand un test validat corespunzator (vezi pct. 4.4),

. functia hepatica: alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST) si bilirubina
totala (vezi pct. 4.4),

o creatinina si

o hemoleucograma completa (inclusiv hemoglobina si numar de trombocite) (vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca pacientii sa fie stabili din punct de vedere clinic in ceea ce priveste starea lor
generald de sanatate anterior injectarii (vezi pct. 4.4). Nu este stabilit profilul beneficiu-risc al Itvisma
la pacientii cu insuficientd respiratorie, care necesita ventilatie permanenta si care nu sunt capabili sa
inghita.

Pentru ca tratamentul persistd la nivelul celulelor care nu se divid pacientii tratati anterior cu
onasemnogen abeparvovec (pe orice cale de administrare) nu trebuie tratati cu Itvisma (vezi pct. 5.1).

Doze
Itvisma se administreaza in doza unicd de 1,2 x 10™ vg.

Schema de tratament cu imunomodulatoare

Pentru a atenua raspunsul imun, se recomanda imunomodularea cu corticosteroizi. In urma
tratamentului, pot aparea cresteri ale valorilor aminotransferazelor hepatice sau scaderea numarului de
trombocite (vezi pct. 4.4 si 4.8). Atunci cand este posibil, schema de vaccinare a pacientului trebuie sa
fie ajustata, pentru a permite administrarea concomitenta a corticosteroizilor inainte si dupa injectarea
Itvisma (vezi pct. 4.5).

Tabelul 1 evidentiaza schema recomandata de tratament cu imunomodulatoare Tnainte si dupa
injectare.



Tabelul 1

Schema recomandati de tratament cu imunomodulatoare, inainte si dupa injectare

Inainte de

Cu 24 de ore 1nainte de administrarea

Prednisolon administrat oral

injectare injectiei cu Itvisma 1 mg/kg/zi (sau echivalent)
Dupa 30 de zile (inclusiv ziua administrarii Prednisolon administrat oral
injectate Itvisma) 1 mg/kg/zi (sau echivalent)

Urmat de 28 de zile:

In cazul pacientilor cu rezultate normale
(examen clinic normal, valori normale
ale bilirubinei totale si ale caror valori
serice ale ALT si AST sunt ambele sub

2 x limita superioarad a valorilor
normale (LSN)) la sfarsitul perioadei de
30 de zile:

sau

In cazul pacientilor cu valori anormale
ale functiei hepatice la sfarsitul
perioadei de 30 de zile: se continud
corticoterapia pana cand valorile serice
ale AST si ALT sunt sub 2 x LSN si toate
celelalte determinari (de exemplu,
bilirubina totala) revin in intervalul de
valori normale, apoi se reduce treptat
doza, pe durata a 28 de zile sau mai
mult, daca este necesar.

Doza de corticosteroizi cu administrare
sistemica trebuie redusa treptat.

Reducerea treptata a dozei de
prednisolon (sau echivalent in cazul
utilizarii unui alt corticosteroid), de
exemplu prin scaderi de 0,20 mg/kg/zi
pe saptamana, pe o perioada de cel
putin 4 saptamani in cazul
administrarii orale de prednisolon

Corticosteroizi cu administrare
sistemica (echivalent cu prednisolon
administrat oral 1 mg/kg/zi)

Doza de corticosteroizi cu administrare
sistemica trebuie redusa treptat.

Daca, in orice moment, pacientii nu raspund adecvat la echivalentul a 1 mg/kg/zi prednisolon cu
administrare orald, 1n functie de evolutia clinica a pacientului, pot fi avute n vedere consultarea
prompta cu un gastroenterolog sau hepatolog si ajustarea la schema recomandata de tratament cu
imunomodulatoare, inclusiv doza crescuta, duratd mai lungé a administrarii sau prelungirea reducerii
treptate a dozei de corticosteroizi (vezi pct. 4.4). Daca tratamentul oral cu corticosteroizi nu este
tolerat sau eficient, poate fi avuta in vedere administrarea intravenoasa a corticosteroizilor, dupa cum
este indicat clinic.

Daca medicul utilizeaza alt corticosteroid in locul prednisolonului, trebuie s fie urmate aceleasi
precautii si aceeasi abordare in ceea ce priveste reducerea dozei de corticosteroid dupa 30 zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Siguranta si eficacitatea Itvisma nu au fost stabilite la pacientii cu insuficientd renald. Nu trebuie sé fie
luata in considerare ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica
Terapia cu Itvisma trebuie sa fie luatd n considerare cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica
(vezi pct. 4.4). Nu trebuie sa fie luata in considerare ajustarea dozei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Itvisma la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Datele disponibile in
prezent sunt prezentate la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se pot face recomandari in ceea ce priveste doza la

copiii cu varsta cuprinsd Intre 6 luni si < 2 ani. Nu sunt disponibile date la copii cu varsta sub 6 luni.

Adulfi

Nu sunt disponibile date din studii clinice la pacientii cu varsta de 18 ani si peste aceasta varsta.




Mod de administrare

Pentru administrare intratecald. Tratamentul trebuie administrat intratecal, efectuand o punctie
lombara, de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta 1n efectuarea punctiilor lombare.

o Chiar inainte de administrarea dozei, se extrage continutul din flacon in seringd, se scoate aerul
din seringa, se confirma volumul dozei de 3 ml in seringd, se scoate capacul seringii si se
administreaza la nivelul locului de injectare.

o Trebuie avuta n vedere sedarea daca statusul clinic al pacientului indica acest lucru.

o Poate fi avuta in vedere utilizarea tehnicilor de imagistica medicald pentru a ghida injectia
intratecala.

o Pacientul trebuie evaluat naintea si dupa administrarea injectiei intratecale pentru a se identifica

existenta problemelor posibile asociate cu punctia lombara si a se evita complicatiile grave
legate de procedura.

o Inainte de administrare, se extrag 3 ml de lichid cefalorahidian (LCR), utilizand un ac de
punctie lombara.

o Itvisma se administreaza sub forma de injectie intratecala in bolus in doza unica, timp de
aproximativ 1 pand la 2 minute.

o Dupa injectarea intratecald, se recomanda plasarea in pozitia Trendelenburg (in functie de starea

clinica a pacientului).

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, manipularea, expunerea accidentala si eliminarea
medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Motive pentru amanarea tratamentului

Dat fiind riscul crescut de aparitie a unui raspuns imun sistemic grav, se recomanda ca pacientii sa fie
stabili din punct de vedere clinic n ceea ce priveste starea lor generala de sanatate (de exemplu,
hidratare si status nutritional, absenta infectiei, status respirator) anterior injectarii. Tratamentul cu
Itvisma trebuie sa fie amanat la pacientii cu infectie, fie acutad (de exemplu, respiratorie), fie cronica
necontrolatd, pand cand infectia se remite si pacientul este stabil din punct de vedere clinic. La
momentul injectarii, nu trebuie sa existe semne clinice sau simptome de infectie.

Anticorpi anti-VAA9 preexistenti

In studiile clinice cu Itvisma, pacientilor li s-a cerut si aiba titrurile de anticorpi serici anti-VAA9 la
momentul initial < 1:50. Siguranta si eficacitatea Itvisma la pacientii cu titruri crescute de
anticorpi anti-VAAO9 nu au fost evaluate la om.



Hepatotoxicitate

Hepatotoxicitatea, care se manifesta, In general, ca valori crescute ale ALT si/sau AST, a aparut la
administrarea injectiei intratecale cu onasemnogen abeparvovec (vezi pct. 4.8). Pentru a atenua
potentialele cresteri ale valorilor aminotransferazei, trebuie administrat un corticosteroid sistemic
tuturor pacientilor Tnainte si dupa injectarea intratecald. Hepatotoxicitatea mediata imun poate necesita
ajustarea schemei de tratament cu imunomodulatoare, inclusiv o duratd mai lunga a tratamentului,
doza crescuta sau prelungirea reducerii treptate a dozei de corticosteroizi (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu deficienta hepatica preexistenta sau infectie virald hepatica acuta pot prezenta un risc mai
mare de afectare hepaticd. Pacientii cu valori crescute ale functiei hepatice nu au fost studiati in cadrul
studiilor clinice cu onasemnogen abeparvovec administrat prin injectie intratecala.

Inainte de injectia intratecald cu onasemnogen abeparvovec, functia hepatica a tuturor pacientilor
trebuie sa fie evaluata prin examen clinic si analize de laborator. Functia hepatica trebuie sa fie
monitorizata timp de cel putin 3 luni dupa injectia intratecald cu onasemnogen abeparvovec, si la alte
intervale, dupd cum este clinic indicat. Valorile AST, ALT si bilirubina totala trebuie sa fie evaluate
sdptdmanal in prima luna dupa injectia intratecala cu onasemnogen abeparvovec si pe durata Intregii
perioade de reducere treptata a dozei de corticosteroizi. Daca pacientul este stabil din punct de vedere
clinic, cu rezultate normale la sfarsitul perioadei de reducere treptatd a dozei de corticosteroizi, trebuie
continuatd monitorizarea functiei hepatice la interval de doua saptdmani timp de inca o luna.
Reducerea treptata a dozei de corticosteroizi cu administrare sistemica nu trebuie avuta in vedere decat
atunci cand valorile AST/ALT se situeaza sub 2 x LSN (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu valori agravate ale analizelor functiei hepatice si/sau semne sau simptome de boala acuta
trebuie evaluati prompt din punct de vedere clinic si monitorizati atent. Daca se suspecteaza afectare
hepatica, se recomanda investigare suplimentara (de exemplu, albumina, timpul de protrombina, PTT
si INR). Se recomanda consultarea prompta cu un gastroenterolog sau hepatolog, dupa cum este
necesar.

Trombocitopenie

in general, au fost observate scaderi tranzitorii ale numarului de trombocite in prima saptimana dupa
administrarea intratecald a onasemnogen abeparvovec. In majoritatea cazurilor, numarul de trombocite
a fost de > 75 x 10%/1 si a revenit la valoarea initiald la doud saptdimani dupa injectarea intratecala de
onasemnogen abeparvovec.

Numérul de trombocite trebuie sa fie determinat inainte de injectarea intratecald a onasemnogen
abeparvovec si trebuie monitorizat cu regularitate ulterior, cel putin sdptdméanal in prima luna si, dupa

cum este indicat clinic, pana cand numaérul de trombocite revine la valoarea initiala.

Microangiopatie trombotica

Poate aparea microangiopatie trombotica (MAT). MAT se caracterizeaza prin trombocitopenie,
anemie hemoliticd microangiopatica si afectare renald acutd. Activarea concomitenta a sistemului
imunitar (de exemplu, infectii, vaccinari) poate constitui un factor agravant.

Se recomanda o atentie prompta la semnele si simptomele MAT, deoarece MAT poate duce la evolutii
care pun viata in pericol sau pot fi fatale.



Trombocitopenia este o caracteristica-cheie a MAT, prin urmare, numarul de trombocite trebuie
monitorizat periodic dupa injectarea intratecald a onasemnogen abeparvovec, pe langa semnele si
simptomele MAT, cum sunt hipertensiune arteriala, echimoze care apar cu usurintd, convulsii sau
scaderea cantititii de urina. In cazul in care aceste semne si simptome apar in prezenta
trombocitopeniei, trebuie efectuatd prompt o evaluare suplimentara a diagnosticului pentru anemie
hemolitica si disfunctie renala. Daca apar semne clinice, simptome si/sau rezultate de laborator
compatibile cu MAT, trebuie solicitat imediat consultul unui hematolog si/sau nefrolog pentru
abordarea terapeuticd a MAT, dupa cum este indicat clinic. Pacientii si apartinatorii trebuie informati
cu privire la semnele si simptomele MAT si trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala de urgenta
daca apar astfel de simptome.

Neuropatie senzoriala periferica

Neuropatia senzoriala periferica a aparut in cazul injectarii intratecale a onasemnogen abeparvovec.
Administrarea injectiei intratecale a onasemnogen abeparvovec poate determina simptome senzoriale
(de exemplu, amorteald, furnicaturi, intepaturi sau durere la nivelul bratelor, mainilor, picioarelor
si/sau labei picioarelor), in studiile clinice debutul fiind observat la aproximativ trei saptimani dupa
injectare. Simptomele care necesita tratament cu terapii suplimentare pot persista, dar se pot, de
asemenea, ameliora in timp (vezi pct. 4.8). Simptomele senzoriale care sugereaza neuropatia
senzoriala periferica pot aparea, de asemenea, ca parte a evolutiei naturale a AMS.

Trebuie avuta 1n vedere evaluarea neurologica completa si alte teste si/sau abordarea terapeutica a
simptomelor pe baza tabloului clinic al pacientului. Pacientii si apartindtorii trebuie informati cu
privire la semnele si simptomele neuropatiei senzoriale periferice si trebuie sfatuiti sa informeze
imediat medicul daca apar astfel de simptome.

Risc de carcinogenitate ca urmare a integrarii vectoriale

Exista un risc teoretic de carcinogenitate cauzat de potentiala integrare a ADN-ului vectorial VAA al
onasemnogen abeparvovec in genomul gazdei.

Injectia intratecala cu onasemnogen abeparvovec este compusa dintr-un vector VAA9 non-replicativ,
al carui ADN persistd, in mare parte, sub forma epizomala. Integrarea aleatorie a ADN-ului vectorului
VAA recombinant in ADN-ul uman a fost raportatd in cazul terapiilor genice VAA. Nu se cunoaste
relevanta clinica a evenimentelor de integrare individuald, dar se recunoaste ca evenimentele
individuale de integrare ar putea contribui la un risc de carcinogenitate.

Pana n prezent, nu au fost raportate cazuri de neoplazii maligne asociate cu tratamentul cu
onasemnogen abeparvovec injectie intratecala. In cazul aparitiei unei tumori, detinitorul autorizatiei
de punere pe piata trebuie contactat pentru indrumari privind prelevarea esantioanelor pentru testare de
la pacient.

Donarea de sidnge, organe, tesuturi si celule

Pacientii tratati cu onasemnogen abeparvovec injectie intratecald nu trebuie sd doneze sange, organe,
tesuturi sau celule pentru transplant.

Continut de sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 3 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Vaccinuri

Atunci cand este posibil, schema de vaccinare trebuie sa fie ajustata pentru a permite administrarea
concomitentd de corticosteroizi inainte si dupa injectarea intratecald a onasemnogen abeparvovec. Se
recomanda profilaxia infectiei cu virusul sincitial respirator (VSR) de sezon. Vaccinurile cu virusuri
vii, cum este cel pentru rujeold, oreion si rubeola (ROR) si cel pentru variceld, nu trebuie sa fie
administrate pacientilor tratati cu o doza de steroizi in scopul obtinerii imunosupresiei (adica

> 2 sdptdmani de administrare zilnica a dozei de 20 mg sau 2 mg/kg greutate corporald de prednisolon
sau echivalent).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea onasemnogen abeparvovec la femeile gravide sunt inexistente. Studiile
la animale nu au evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste dacd, la om, onasemnogen abeparvovec are potentialul de a

trece la fat. Prin urmare, femeile care sunt gravide sau pot rdimane gravide trebuie tratate cu Itvisma
doar dupa o evaluare aprofundata a raportului beneficiu-risc.

Alaptarea

Nu sunt disponibile informatii privind prezenta onasemnogen abeparvovec in laptele uman, efectele
asupra sugarului aldptat sau efectele asupra productiei de lapte. Trebuie luatd decizia daca se intrerupe
aldptarea, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.
Fertilitatea

Nu exista date privind efectul onasemnogen abeparvovec asupra fertilitatii la om. in studiile privind
fertilitatea la animale, onasemnogen abeparvovec nu a afectat fertilitatea la soarecii masculi sau
femele la doze de pand la 1,1 x 10" vg/kg administrate intravenos (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Injectarea intratecald a onasemnogen abeparvovec poate avea influenta mica asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezinta ameteli (vezi pct. 4.8) trebuie sa evite
conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele de siguranta descrise la acest punct provin de la 127 pacienti din studiile COAV101B12301,
COAV101B12302 si COAV101A12102 pe parcursul unei perioade de urmarire de 52 de saptamani
(vezi pct. 5.1). Reactiile adverse raportate cel mai frecvent dupa administrarea Itvisma au fost infectii
ale tractului respirator superior (41,7%), febra (36,2%), varsaturi (28,3%), cefalee (13,4%) si cresterea
valorilor enzimelor hepatice (9,4%). Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost
varsaturi (2,4%), cresterea valorilor enzimelor hepatice (1,6%), cefalee (1,6%) si febra (1,6%).
Reactiile adverse raportate au fost similare in cadrul studiilor.



Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse identificate in asociere cu Itvisma la pacientii tratati cu injectia intratecald in doza
recomandata sunt prezentate in Tabelul 2. Reactiile adverse sunt clasificate conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite
utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2  Lista tabelara a reactiilor adverse asociate Itvisma

Reactii adverse in functie de MedDRA SOC/PT si frecventi
Infectii si infestari

Foarte frecvente | Infectie a ciilor respiratorii superioare®
Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente | Trombocitopenie®

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee?

Frecvente Ameteli®

Frecvente Neuropatie senzoriald periferica®
Frecvente Hipoestezie

Frecvente Parestezie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente | Varsaturi

Tulburari hepatobiliare

Frecvente | Cresterea valorilor enzimelor hepatice®

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | Febri

9 Infectie a cdilor respiratorii superioare include infectie a cdilor respiratorii superioare, infectie virald a

cailor respiratorii superioare, rinitd si durere orofaringiana.

Trombocitopenia include trombocitopenie si numar scazut de trombocite.

9 Reactii adverse considerate legate de procedura de punctie lombara.

9 Neuropatia senzoriald periferica include neuropatia senzoriald periferica si neuropatia periferica.

9  Valorile crescute ale enzimelor hepatice includ valori crescute ale enzimelor hepatice, valori crescute ale
alanin aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, hepatita, hipertransaminazemie
si valori anormale ale functiei hepatice.

b)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neuropatie senzoriald periferica

In studiile clinice, au fost observate cazuri de neuropatie senzoriala periferica (1,6%) in decurs de
aproximativ trei saptdmani dupd administrarea Itvisma. Pacientii prezentau hipoestezie si parestezie.
Aceste cazuri au necesitat o abordare terapeutica prelungitd a simptomelor si unele simptome nu s-au
remis complet pana la sfarsitul studiului (vezi pct. 4.4).

Anomalii de laborator ale functie hepatice

In studiile clinice, toti pacientii au primit profilaxie cu corticosteroizi. Majoritatea pacientilor au primit
schema de tratament imunomodulator recomandata, cu o duratd mediand de aproximativ 60 zile (vezi
pct. 4.2). Cresteri ale AST sau ALT > 3 x LSN au fost observate la 4,7% dintre pacientii dupa
administrarea Itvisma. Cresterile valorilor transaminazelor serice s-au remis in urma tratamentului cu
prednisolon, iar pacientii s-au recuperat fara sechele clinice.




Imunogenitate
In studiile clinice COAV101B12301 si COAV101B12302, in urma unei injectii unice cu Itvisma, la

toti pacientii au aparut cresteri fatd de momentul initial ale titrurilor de anticorpi serici anti-VAAS9.
Titrurile mediane de anticorpi serici anti-VAA9 la 12 luni dupa injectarea Itvisma au fost de

> 1:800 000 in ambele studii. In populatia studiata, pe parcursul perioadei de urmarire de 12 luni dupa
administrare, nu s-a observat nicio asociere clara intre nivelul anticorpilor anti-AAV9 post-
administrare si constatarile de siguranta sau pierderea eficacitatii.

In perioada de 12 luni dupi injectarea Itvisma in studiile COAV101B12301 si COAV101B12302, au
fost observati anticorpi anti-SMN pozitivi la 5/75 (6,7%) si respectiv 2/27 (7,4%) pacienti tratati cu
Itvisma. Nu se poate face o asociere clara intre un raspuns pozitiv al anticorpilor anti-SMN si
siguranta sau eficacitatea Itvisma In perioada de urmarire de 12 luni dupa administrarea dozei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studiile clinice cu privire la supradozajul cu Itvisma. Doza de Itvisma este
unica si fixa si se administreaza o singura datd, prin urmare, supradozajul este improbabil.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tulburarile sistemului musculoscheletic, codul
ATC: M09AX09

Mecanism de actiune

Onasemnogen abeparvovec este o terapie genicd creata pentru a introduce o copie functionala a genei
pentru supravietuirea neuronului motor (SMNT) in celule transduse, pentru a aborda cauza primara
monogenica a atrofiei musculare spinale (AMS). Prin faptul ca ofera o sursa alternativa pentru
expresia proteinei SMN 1n neuronii motori, se preconizeaza ca va promova supravietuirea si
functionarea neuronilor motori transdusi.

Onasemnogen abeparvovec este un vector VAA recombinant, non-replicativ, care utilizeaza capsida
virusului VAA9 pentru a introduce n organism o transgend SMN umana stabila si pe deplin
functionala. Gena SMN] prezenta in onasemnogen abeparvovec este proiectatd pentru a raimane fixata
ca ADN epizomal in nucleul celulelor transduse si se preconizeaza ca va fi exprimata stabil in celulele
post-mitotice. Transgena este introdusa in celulele-tinta sub forma unei molecule bicatenare
autocomplementare. Expresia transgenei este determinata de un promotor constitutiv (format din
amplificatorul (enhancer) citomegalovirusului si promotorul hibrid al B-actinei de gdina), care
determind expresia continua si sustinuta a proteinei SMN. Dovezile mecanismului de actiune sunt
sustinute, 1n principal, de studii non-clinice.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul COAVI0IB12301 (STEER) de faza 3 la pacientii cu AMS
Acesta este un studiu multicentric, randomizat, desfasurat in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu
durata de 52 de saptamani.

Eficacitatea a fost evaluata la 126 pacienti cu AMS, cu varsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani, care nu au
fost tratati anterior si care aveau pozitia sezdnda achizitionata, dar care nu au putut merge niciodata in
mod independent. Pacientii au fost randomizati n raport de 3:2 si li s-a administrat [tvisma

(1,2 x 10" vg) prin injectie intratecald lombara (n=75) sau procedura simulatd/placebo (n=51).
Randomizarea a fost stratificatd in functie de varsta si de scorul la Scala Hammersmith de evaluare a
functiei motorii, forma extinsa (HFMSE) anterior tratamentului, la screening. Au fost exclusi pacientii
cu titru de anticorpi serici anti-VAA9 crescut la momentul initial (referinta la > 1:50).

Obiectivul primar de evaluare a fost modificarea fatd de momentul initial a scorului total HFMSE la
sfarsitul perioadei de urmarire, definit ca medie a evaluarilor efectuate in saptdmana 48 si in
sdptamana 52, la populatia totald a studiului (grupa de varsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani) la
administrarea Itvisma comparativ cu placebo. Un obiectiv secundar de evaluare a fost procentul de
pacienti care a prezentat o imbundtatire de cel putin 3 puncte fatd de valoarea initiala a scorului total al
HFMSE la sfarsitul perioadei de urmarire. HFMSE evalueaza functia motorie la pacientii cu AMS si
capacitatea ambulatorie limitata, fiind alcatuita din 33 de itemi gradati care analizeaza miscarile, de la
mentinerea pozitiei sezande pana la utilizarea scarilor. Fiecare element este evaluat de la 0 la 2, cu un
scor total maxim de 66. Scorurile mai mari indicé o functie motorie superioara. Un alt obiectiv
secundar de evaluare a fost modificarea fata de valoarea initiala a scorului Modulului revizut de
evaluare a membrelor superioare (RULM) la sfarsitul perioadei de urmarire. RULM este o evaluare
specificd AMS, utilizata pentru evaluarea functiei motorii la nivelul membrelor superioare (proximale
si distale). RULM contine 19 itemi gradati (18 notati de la 0 la 2 si 1 notat de la 0 la 1). Scorul maxim
posibil este 37, scorurile mai mari indicand o functie motorie superioara.

Varsta mediana la screening a fost de 4,54 ani (interval: 2,0 pana la 16,5 ani), iar varsta mediana
raportata de debut a semnelor si simptomelor clinice de AMS a fost de 11 luni (interval: 6 pana la

33 luni). Reperul motor maxim realizat al pacientilor a inclus mentinerea pozitiei sezande,
ortostatismul cu sau fara sprijin, sau mersul cu sprijin. La momentul initial, scorul mediu al HFMSE a
fost de 17,97 si 18,17 1n grupul tratat cu Itvisma, respectiv grupul de control tratat cu placebo. Scorul
mediu inifial al RULM a fost de 16,52 in grupul tratat cu Itvisma si de 17,42 in grupul 1n care s-a
administrat placebo. Caracteristicile demografice initiale au fost echilibrate intre bratele de tratament
in care s-a administrat Itvisma si placebo.

Analiza obiectivului primar de evaluare a aritat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere

statistic si clinic a scorurilor HFMSE fata de momentul initial la sfarsitul perioadei de urmarire in
grupul tratat cu Itvisma comparativ cu grupul tratat cu placebo (Tabelul 3 si Figura 1).
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Tabelul 3 Obiectivul primar in studiul COAV101B12301

Obiectiv de evaluare

Pacienti tratati cu Itvisma
(N=75)

Pacienti tratati cu placebo
(N=51)

Scorul total mediu HFMSE la
momentul initial (DS)

17,97 (10,110)

18,17 (9,756)

Scorul total mediu HFMSE la
sfarsitul perioadei de urmarire'
(DS)

20,49 (11,356)

19,05 (10,132)

Modificare fata de momentul
initial a scorului total HFMSE?
la sfarsitul perioadei de urmarire
la populatia totald a studiului (2
pana la < 18 ani)" >34

2,39 (0,439)

0,51 (0,532)

Diferenta fatd de estimarea
placebo (11 95%)

1,88

(0,51 —3,25)

DS = deviatie standard
1

sdptamana 52.

Sfarsitul perioadei de urmarire a fost definit ca medie a evaludrilor efectuate in saptamana 48 si in

Evaluata utilizand populatia din Setul complet de analiza (FAS), care a inclus toti participantii carora li s-a

administrat doza de Itvisma sau cérora li s-a efectuat procedura placebo
Media celor mai mici patrate (eroare standard a mediei [SEM])

Analiza Mixed Model Repeated Measure (MMRM), cu efecte fixe, a inclus tratamentul, vizita programata,
tratamentul in functie de interactiunea la vizita, straturi si scorul total HFMSE initial ca si covarianta.

Figura 1
pana la < 18 ani in studiul COAV101B12301

Itvisma — —m= — Placebo

Modificare fati de valoarea initiala a HFMSE la pacientii cu virsta cuprinsa intre 2

initiald a scorului HFMSE

Media celor mai mici patrate (+ SEM)
pentru modificarea fata de valoarea

Moment initial ~ Sapt 12

. —
~——g *—=e 239
/ I R R
‘||\ L l I, ,T- —T-. - |
s N -~
I~ 12T " T os
[ ]
I
Sipt 24 Sapt 36 Finalul perioadei

de urmarire

Dimensiunea esantionului la fiecare vizita

51
75

Placebo

Itvisma

51
71

50
74

Nota: Datele reprezintd media celor mai mici patrate + SEM; momentele intermediare sunt exclusiv descriptive si nu sunt

controlate pentru multiplicare.

Modificarea fatd de momentul initial a scorului RULM la sfarsitul perioadei de urmadrire a fost
evaluatd 1n grupul tratat cu Itvisma si in grupul tratat cu placebo. Cresterea mediei celor mai mici
patrate (LS) a scorului total RULM de la momentul initial pana la sfarsitul perioadei de urmaérire a fost
de 2,44 puncte in grupul tratat cu Itvisma si de 0,92 puncte in grupul tratat cu placebo. Diferenta de
tratament de 1,52 puncte 1n favoarea grupului tratat cu Itvisma nu a intrunit semnificatia statistica

(11 95%: 0,34, 2,71) sub un nivel alfa de 0,0025 per strategie de testare multipla planificati in

prealabil.

12



Procentul de pacienti cu o imbunatatire de cel putin 3 puncte a scorului total HFMSE de la momentul
initial pana la sfarsitul perioadei de urmarire a fost numeric mai mare in grupul tratat cu Itvisma
(39,2%) decat 1n grupul tratat cu placebo (26,0%), desi diferenta nu a indeplinit semnificatia statistica
(risc relativ (RR): 2,03; IT 95%: 0,9, 4,57).

Saizeci si sapte dintre cei 75 de pacienti din studiul COAV101B12301 carora li s-a administrat Itvisma
au fost urmariti timp de Inca 3 luni dupa sfarsitul perioadei de urmarire. Pe parcursul perioadei de
urmarire combinate, cu durata de pana la 15 luni de la administrarea Itvisma, scorurile medii HFMSE
au continuat sa creascd, demonstrand imbunatatirea si mentinerea functiei motorii.

Studiul COAVI01B12302 (STRENGTH), de faza 3, la pacientii cu AMS tratati anterior cu alte terapii
care modifica evolutia AMS

Acesta este un studiu deschis, multicentric, de faza 3, cu brat unic de tratament, privind administrarea
intratecald a Itvisma (1,2 x 10'* vg) la 27 pacienti cu AMS, cu varsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani
(varsta mediana la screening: 7,0 ani; interval: 2,3 pana la 17,6 ani), care au intrerupt definitiv
tratamentul anterior al AMS (nusinersen n=21, risdiplam n=4, nusinersen si risdiplam [nu
concomitent] n=2). Inainte de tratamentul cu Itvisma, pacientilor li s-a administrat anterior nusinersen
pe o duratd medie de 4,3 ani (interval: 1,86 pana la 6,18 ani) si risdiplam pe o duratd medie de 3,0 ani
(interval: 0,39 pana la 6,28 ani). Toti pacientii puteau mentine pozitia sezanda, dar nu au putut
niciodata sa meargd independent. Functia motorie initiald a pacientilor a inclus mentinerea pozitiei
sezande, ortostatismul cu sau fara sprijin, si/sau mersul cu sprijin. Au fost exclusi pacientii cu titru de
anticorpi serici anti-VAAY9 crescut la momentul initial (referinta la > 1:50).

In saptimana 52, pacientii au prezentat o stabilizare globala a functiei motorii, masurati prin HFMSE
(n=21), cu o modificare medie (DS) fata de valoarea initiala de 0,17 (2,88) si RULM (n=21), cu o
modificare medie (DS) fatd de valoarea initiald de 0,29 (2,85). Dupa ajustarea pentru categoria de
varsta initiald, modificarea medie ajustatd (media LS) de la valoarea initiala la saptaména 52 a scorului
total HFMSE si RULM a fost de 1,05, respectiv, 0,59. Majoritatea pacientilor a demonstrat mentinerea
reperelor motorii initiale sau a reperelor motorii superioare in saptdmana 52.

Studiul COAVI01A412102 (STRONG), de faza 1/2, la pacientii cu AMS

Acesta este un studiu deschis, de faza 1/2, in care Itvisma (1,2 x 10" vg) a fost administrat sub forma
de injectie intratecald unica la 25 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si < 5 ani la momentul
administrarii dozei. Toti pacientii au fost netratati anterior si capabili sd mentind pozitia sezanda, dar
nu au putut niciodata sa stea in ortostatism sau sd mearga independent la momentul initial. Au fost
exclusi pacientii cu titru de anticorpi serici anti-VAA9 crescut la momentul initial (referinta la > 1:50).
Pacientii au fost stratificati in doua grupuri in functie de varsta la administrare (cu varsta cuprinsa Intre
6 luni si < 2 ani (N=13); cu varsta cuprinsa intre 2 si < 5 ani (N=12)). Varsta mediana la administrare a
fost de 17,7 luni (interval: 7 pana la 23 luni) in grupul de varsta de 6 luni pana la <2 ani si de 33,7 luni
(interval: 26 pana la 55 luni) in grupul de varstd de 2 pana la < 5 ani. Varsta mediana de debut a
semnelor si simptomelor clinice ale AMS a fost de 8,0 luni si 8,5 luni in grupul cu varsta de 6 luni
pana la < 2 ani, respectiv in grupul cu varsta de 2 pana la <5 ani.

Obiectivul primar de evaluare a eficacitatii la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 gi < 5 ani a fost
modificarea scorului HFMSE fata de momentul initial la 12 luni dupa injectarea Itvisma. Scorul mediu
HFMSE (DS) a fost 14,8 (9,98) la momentul initial si 21,3 (11,94) la 12 luni. Analiza primara la
aceastd grupa de varsta a aratat modificarea medie LS (If 95%) a HFMSE de la momentul initial pAna
in luna 12 de 6,0 (3,7; 8,3) puncte.

Obiectivul primar de evaluare a eficacitdtii pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si <2 ani a
fost capacitatea de a mentine ortostatismul, in mod independent, timp de cel putin 3 secunde (Scalele
Bayley privind dezvoltarea sugarului si copilului mic (Bayley-III) — Itemul de subtestare a motricitatii
grosiere (GM) #40 (Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Bayley-IIl) — Gross Motor
(GM) Subtest Item #40)), la orice vizitd post-momentul initial pana la 12 luni, de la administrarea
Itvisma. Obiectivul primar de evaluare nu a fost indeplinit; 1 din cei 13 pacienti a atins acest reper in
luna 12.
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Analizele exploratorii la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 luni i < 2 ani arata imbunatatiri fata de
momentul initial ale abilitatilor motorii brute si fine, masurate prin Sub-testele Bayley-III privind
motricitatea grosiera si fina (Bayley-III Gross and Fine Motor Subtests). Toti cei 13 pacienti au
prezentat o Tmbunatatire fatd de momentul initial pana in luna 12 a scorurilor totale ale subtestelor
privind motricitatea grosiera si/sau find, cu o modificare medie (DS) fata de valoarea initiald de 6,7
(6,46), respectiv 12,7 (3,71). In plus, la un subgrup de pacienti care au atins vérsta de 2 ani in timpul
studiului si au avut date HFMSE pentru cel putin sapte luni dupa momentul initial (n=6), toti pacientii
au prezentat cresteri ale scorului HFMSE variind de la 1 1a 14 puncte (modificare medie + SD:

6,7 + 4,72) fatd de evaluarea initiala a HFMSE pana la sfarsitul lunii 7. Eficacitatea nu a fost stabilita
la copii cu vérsta cuprinsa intre 6 luni si <2 ani.

Doisprezece dintre cei 25 de pacienti din studiul COAV101A12102 au fost inclusi Intr-un studiu pe
termen lung cu o durata de pana la 7,2 ani. La data de 30 iunie 2025, functia motorie a majoritatii
pacientilor se mentinuse sau se imbunatatise in continuare. Noua dintre cei 12 pacienti au primit
tratament concomitent cu nusinersen sau risdiplam, la un moment dat pe parcursul studiului pe termen
lung. Motivul administrarii concomitente de nusinersen sau risdiplam nu este cunoscut si nu se poate
trage o concluzie cu privire la efectul tratamentului la acesti pacienti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Au fost efectuate studii de eliminare a vectorului cu onasemnogen abeparvovec, care evalueaza
cantitatea de vector ADN eliminata din organism prin saliva, urind, materii fecale si secretii nazale
dupa administrare intratecala.

Vectorul ADN a fost detectabil in probele de eliminare dupa injectare intratecala a onasemnogen
abeparvovec. Eliminarea (excretia) onasemnogen abeparvovec s-a realizat in principal prin materiile
fecale. Cea mai mare parte a vectorului ADN (> 90%) se excretd In decurs de 2 saptamani dupa
administrarea dozei. Nivelul maxim de eliminare in materiile fecale a fost estimat a fi intre 0,005% si
0,03% din doza totala. Concentratia maxima de eliminare in materiile fecale a fost de ~70 de ori mai
micd in urma administrarii intratecale a dozei de 1,2 x 10'* vg in studiul COAV101B12301
comparativ cu administrarea intravenoasa a dozei de 1,1 x 10" vg/kg (studiile AVXS-101-CL-302 si
AVXS-101-CL-303).

La subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani, volumul LCR creste de aproximativ 1,0 pana la
1,6 ori. Pe baza acestui aspect, expunerea la onasemnogen abeparvovec in LCR la pacientii pediatrici
cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani poate fi de pana la 1,6 ori mai mare comparativ cu pacientii cu
varsta > 2 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Biodistributie

Dupa administrarea intratecald la primate non-umane, vectorul a fost larg distribuit cu exprimare
ulterioara a mARN transgenic. Cea mai mare concentratiec de ADN vectorial a fost detectata in ficat,
urmatd de ganglionii radacinii dorsale (DRG) si maduva spinarii, cu cea mai mica concentratie in
gonade. Cea mai mare concentratie de ARNm transgen a avut tendinta sa apara la nivelul inimii,
ficatului si muschilor.

La soarecii dozati cu onasemnogen abeparvovec prin administrare intravenoasa sau
intracerebroventriculara la PNDI1 (ziua 1 post-natald), vectorul viral nu a fost detectat in celulele
germinale ale masculilor si femelelor in saptamanile 3, 8 sau 24 dupa administrare. La primatele tinere
non-umane tratate cu un vector viral sScVAAD9, care este utilizat in onasemnogen abeparvovec, dar care
transporta aici proteina fluorescentd verde (GFP) sau mCherry ca transgena, s-a demonstrat ca
transduc ovocitele femelelor mature sexual, cu varsta de 13-17 luni, dar nu tubulele seminifere sau
celulele germinale la masculii maturi din punct de vedere sexual, dupa administrare intratecala,
intracisterna magna si intravenoasa.
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La primatele non-umane, titrurile serice preexistente ridicate de anticorpi anti-VAA9 (corespunzatoare
valorilor titrului uman de pana la aproximativ 1:25 000) nu s-au dovedit a afecta distributia ADN a
vectorului scVAA9 (utilizat in onasemnogen abeparvovec) in maduva spindrii dupa administrarea
intratecala.

Toxicitate generala

Intr-un studiu de toxicitate cu durata de 12 luni, efectuat la primate non-umane tinere, administrarea
intratecald a unei doze unice de onasemnogen abeparvovec in doze de 1,20 x 1013, 3,0 x 10" sau

6,0 x 10" vg/animal, a dus, in cazul post-dozarii la 6 sdptamani, la inflamatie acutd, minima pana la
moderata, a celulelor mononucleare si la degenerare neuronala in ganglionii radacinii dorsale (DRG) si
ganglionii trigeminali (TG), precum si la degenerare axonala si/sau glioza la nivelul maduvei spinarii.
La 12 luni, aceste constatari non-progresive au dus la o rezolutie partiala pana la completa. Aceste
constatari la primatele non-umane nu au fost corelate cu observatii clinice, prin urmare, relevanta
clinicd la om nu este cunoscutd. Constatarile hepatice la primatele juvenile non-umane, incluzand
valori crescute ale transaminazelor si necroza hepatocitara cu o singura celuld, au demonstrat
reversibilitate completa la 12 luni. NOAEL (nivelul fara efecte adverse observate) nu a putut fi
identificat din cauza inflamatiei si a degenerarii la nivelul SNC/DRG/TG, deja la cea mai mica doza.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii cu onasemnogen abeparvovec privind genotoxicitatea si carcinogenitatea.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

In studiile privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce (FDEP) efectuate la soarece, nu s-au
observat efecte adverse asupra fertilitdtii masculine sau feminine la administrarea de onasemnogen
abeparvovec in doze de 1,1 x 10" sau 1,1 x 10'* vg/kg administrate intravenos.

Intr-un studiu privind dezvoltarea embriofetald (DEF) la soarece, animalelor gestante li s-a administrat
0 dozi intravenoasd de 1,1 x 103 vg/kg sau 1,1 x 10'* vg/kg de onasemnogen abeparvovec in GD6
(ziua gestationald 6). Nu au existat dovezi de toxicitate maternd, toxicitate embriofetala, teratogenitate
sau viabilitate redusa. Nu a fost detectat ADN-ul onasemnogen abeparvovec in niciun tesut fetal la
GD18, in ciuda prezentei ADN-ului vectorial in placentd, ovare si uter.

NOAEL pentru studiile privind FDEP si DEF este de 1,1 x 10" vg/kg, corespunzind la cel putin 7 ori
doza clinicd intratecald recomandata in functie de greutatea corporala.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trometamina

Clorura de magneziu

Clorura de sodiu

Poloxamer 188

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Trebuie evitat contactul medicamentului cu dispozitive medicale fabricate din policlorurd de vinil
(PVC), bisfenol A (BPA), di-(2-etilhexil) ftalat (DEHP) sau latex.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Dupa decongelare

Odata decongelat, acest medicament nu trebuie sa fie recongelat.
Poate fi pastrat in frigider la 2 °C — 8 °C in ambalajul original timp de 14 zile. Data receptionarii
trebuie sé fie Inscrisa pe ambalajul original Tnainte ca medicamentul sa fie pus la pastrare in frigider.

Odata ce volumul dozei este extras in seringa, acesta poate fi pastrat la frigider (2 °C — 8 °C) timp de
pana la 24 de ore, inclusiv o perioadda maxima de timp de 5 ore in afara frigiderului in perioada de 24
de ore. A se elimina seringa care contine vectori daca nu este utilizata Tn aceasta perioadad de timp.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta congelat (< -60 °C).

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C) imediat dupa receptionare.

A se pastra in ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Itvisma este furnizat Intr-un flacon transparent, unidoza (polimer olefinic ciclic de 5 ml), cu dop
(cauciuc clorobutilic de 20 mm) si sigiliu (aluminiu, detasabil), cu capac colorat (plastic). Fiecare
flacon are un volum de umplere de 3 ml.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Decongelare

o A se decongela Itvisma in frigider (2 °C — 8 °C), timp de aproximativ 4 ore, sau la temperatura
camerei (20 °C — 25 °C), timp de aproximativ 1 ora.

o Inainte de injectarea intratecala, Itvisma trebuie adus la temperatura camerei.

o Itvisma este o solutie limpede pana la usor opaca, incolord pana la alb pal. A nu se utiliza acest

medicament dacd se observa particule, aspect tulbure sau modificari ale culorii dupa
decongelare si Tnainte de administrare.

o A nu se agita.
o Odata decongelat, medicamentul nu trebuie sa fie recongelat.
o Dupa decongelare, Itvisma trebuie sa fie administrat cat mai curand posibil. Dupa extragerea in

seringd a volumului necesar pentru doza, acesta poate fi pastrat la frigider (2 °C — 8 °C), timp de
pana la 24 de ore, inclusiv o perioada maxima de timp de 5 ore in afara frigiderului, in perioada
de 24 de ore. A se elimina seringa cu vectorul daca medicamentul nu este utilizat in aceasta
perioada de timp.

16



Masuri de precautie care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

. Itvisma trebuie sd fie manipulat aseptic, in conditii sterile.

o Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

. Echipamentul de protectie personald (care va include ménusi, ochelari de protectie, halat de
laborator si méneci) trebuie sa fie purtat in timpul manipularii sau al administrarii Itvisma.

o Flaconul trebuie decongelat inainte de utilizare. Nu utilizati Itvisma decat daca este decongelat.

o Chiar inainte de administrarea dozei, se extrage continutul din flacon in seringd, se scoate aerul

din seringa, se confirma volumul dozei de 3 ml in seringd, se scoate capacul seringii si se
administreaza la nivelul locului de injectare.

o La pregatirea injectiei, trebuie sa se asigure faptul ca suprafata componentelor in contact cu
solutia Itvisma este confectionata din materialele compatibile, enumerate in Tabelul 4.
Componentele dispozitivului trebuie sé fie indicate pentru utilizare intratecald sau neuraxiala.

Tabelul 4 Materialele componentelor compatibile cu Itvisma

Component Material de constructie

Ac cu calibrul 18 — 19 G pentru extragere, Otel inoxidabil

lungime maxima 40 mm

Seringd 5 — 10 ml* Polipropilena

Capac seringa® Polipropilenad, polietilend sau metacrilat-
acrilonitril-butadien-stiren

Ac spinal cu calibrul 22 — 27 G, lungime Otel inoxidabil

maxima 156 mm

* A nu fi fabricat cu policlorura de vinil (PVC), bisfenol-A (BPA), bis(2-etilhexil) ftalat (DEHP) sau latex

Masuri de precautie care trebuie luate pentru eliminarea si expunerea accidentald la medicament

o Orice cantitate de Itvisma varsata trebuie sa fie stearsa cu un tampon de tifon absorbant, iar
suprafata pe care s-a varsat trebuie sa fie dezinfectatd cu solutie de clor, dupa care se sterge cu
servetele cu alcool. Toate materialele folosite pentru curdtare trebuie sa fie puse in pungi duble
si eliminate conform regulilor locale privind manipularea deseurilor biologice.

o Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu normele
locale privind manipularea deseurilor biologice.
o Toate materialele care este posibil sa fi intrat in contact cu Itvisma (de exemplu, flaconul, toate

materialele folosite pentru injectare, inclusiv cdmpurile sterile si acele) trebuie sa fie eliminate
in conformitate cu normele locale privind manipularea deseurilor biologice.

o Expunerea accidentali la Itvisma trebuie sa fie evitatd. in caz de expunere accidentali a pielii,
zona afectata trebuie si fie curatatd bine cu apa si sipun timp de cel putin 15 minute. in caz de
expunere accidentala a ochilor, zona afectata trebuie sa fie spélata bine cu apa timp de cel putin
15 minute.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2038/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

NC 27713

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestraf3e 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de utilizarea Itvisma in fiecare Stat Membru, Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa aprobe continutul si formatul programului educational, inclusiv mediile de
comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului, la Autoritatea nationala
competenta (ANC).

DAPP trebuie sa se asigure ca, in fiecare Stat Membru (SM) in care Itvisma este pus pe piata, toti
profesionistii din domeniul sanatatii pentru care se planifica prescrierea, dispensarea si administrarea
tratamentului cu Itvisma primesc urmdtorul Pachet informational pentru profesionistii din domeniul
sdnatatii:

- RCP

- Ghid de informare pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ghidul de informare pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele mesaje-cheie:

o Inainte de Inceperea tratamentului:
o Se evalueaza programul de vaccinare al pacientului;
o Se informeaza persoana/persoanele care acorda asistenta pacientilor cu privire la riscurile

principale asociate administrarii Itvisma gi semnele si simptomele acestora, inclusiv
hepatotoxicitate, trombocitopenie, neuropatie senzoriala periferica si MAT; cu privire la
necesitatea de recoltare regulatd de sange; cu privire la importanta corticosteroizilor;

o Se informeaza persoana/persoanele care acorda asistenta pacientilor cu privire la
necesitatea unei vigilente crescute in prevenirea, monitorizarea si abordarea terapeutica a
infectiei inainte si dupd administrarea Itvisma;

o Pacientii trebuie testati pentru a se detecta prezenta anticorpilor VAAO9.
o La momentul administrarii:
o Se verificd daca starea generala de sénatate a pacientului este adecvata pentru

administrarea Itvisma (de exemplu, remiterea infectiilor) sau daca este necesara o
amanare a administrarii;

o Se verificd daca tratamentul cu corticosteroizi a fost inceput inainte de administrarea
Itvisma.
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Dupa administrare:

o Tratamentul cu corticosteroizi trebuie sa continue cel putin 2 luni si nu trebuie redus
treptat pand cand AST/ALT au valori sub 2 x LNS si toate celelalte analize, de exemplu,
bilirubina totala, revin la valori normale;

o Trebuie efectuatd monitorizare atenta si regulata (clinica si de laborator) a evolutiei
individuale a pacientului timp de minimum 3 luni;

o Evaluarea prompta a pacientilor cu valori ale analizelor functiei hepatice agravate si/sau
semne sau simptome ale bolii acute;

o) Daca pacientii nu raspund adecvat la tratamentul cu corticosteroizi sau daca se

suspecteaza afectare hepatica, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa consulte un

gastroenterolog sau hepatolog;
o Dacai se suspecteaza MAT, trebuie consultat un medic hematolog si/sau nefrolog.
Pacientii si apartinatorii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele neuropatiei
senzoriale periferice si sfatuiti sa isi anunte prompt medicul in cazul aparitiei unor astfel de
simptome. Dacé se suspecteazd neuropatie senzoriala periferica, trebuie luate in considerare o
evaluare neurologica completa si alte investigatii si/sau masuri de management simptomatic, in
functie de prezentarea clinica a pacientului.

DAPP trebuie sa se asigure ca, in fiecare Stat Membru (SM) in care Itvisma este pus pe piata, toate
persoanele care acorda asistenta pacientilor pentru care se planifica administrarea tratamentului cu
Itvisma sau cdrora li s-a administrat Itvisma primesc urmatorul Pachet informational pentru pacient:

Prospect
Ghid de informare pentru pacienti/apartinatori

Pachetul informational pentru pacient/apartinator va contine urmatoarele mesaje-cheie:

Ce este AMS.

Ce este Itvisma si cum functioneaza.

Intelegerea riscurilor asociate administrarii Itvisma.

Tratamentul cu Itvisma: informatii importante Tnaintea, in ziua administrarii si dupa tratament,
inclusiv situatii in care trebuie s solicite asistenta medicald.

Se recomanda ca pacientii sa prezinte o stare generald de sandtate adecvata (de exemplu,
hidratare si status nutritional, absenta infectiei) nainte de tratamentul cu Itvisma; in caz contrar,
este posibil ca tratamentul sa trebuiascd amanat.

Itvisma poate creste riscul de coagulare anormala a sangelui la nivelul vaselor sanguine mici
(microangiopatie tromboticd). Microangiopatia trombotica este grava si poate duce la deces.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra daca observati semne
si simptome, cum ar fi invinetire, convulsii sau scaderea cantitatii de urind. Dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra vi se vor efectua regulat analize de sange pentru a verifica orice
scadere a numarului de trombocite, celulele responsabile cu coagularea, cel putin sdptamanal in
prima luna dupa tratament. In functie de valori si alte semne si simptome, pot fi necesare
investigatii suplimentare.

Itvisma poate scidea numirul de trombocite (trombocitopenie). In general, cazurile au aparut in
prima saptamana de la administrarea Itvisma pacientului. Semnele posibile ale unui numar
scazut de trombocite care trebuie urmdrite dupd administrarea Itvisma dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra includ Invinetiri sau sngerari anormale. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra daca observati semne cum ar fi invinetirea sau
sangerarea care dureaza mai mult decat de obicei atunci cand dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra v-ati lovit.
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Itvisma poate duce la o crestere a valorii enzimelor (proteine care se gasesc n organism)
produse de ficat. In unele cazuri, Itvisma poate afecta functia hepatica si poate determina
afectarea ficatului. Semnele posibile care trebuie urmarite dupa administrarea medicamentului
dumneavoastra sau copilului dumneavoastra includ varsaturi, icter (ingilbenirea pielii sau
albului ochilor) sau vigilentd redusa. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau al
copilului dumneavoastra daca observati aparitia oricaror simptome care sugereaza afectarea
hepatica. Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se va efectua o analiza a sangelui
pentru a verifica cat de bine functioneaza ficatul inainte de inceperea tratamentului cu Itvisma.
De asemenea, dumneavoastra sau copilului dumneavoastrd vi se vor efectua regulat analize de
sange timp de minimum 3 luni de la tratament pentru monitorizarea cresterilor valorilor
enzimelor hepatice. In functie de valori si alte semne si simptome, pot fi necesare investigatii
suplimentare.

Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se va administra un medicament corticosteroid,
cum ar fi prednisolon, Tnainte de tratamentul cu Itvisma si timp de aproximativ 2 luni sau mai
mult de la tratamentul cu Itvisma. Medicamentul corticosteroid va ajuta la abordarea terapeutica
a efectelor Itvisma, cum ar fi cresterea valorilor enzimelor hepatice, pe care dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra le-ar putea dezvolta dupa tratamentul cu Itvisma

Spuneti medicului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra in cazul in care apar varsaturi
inainte sau dupa tratamentul cu Itvisma pentru a va asigura cd dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra nu omiteti dozele de corticosteroid.

Inainte si dupa tratamenul cu Itvisma, este importanti prevenirea infectiilor pentru a se evita
aparitia situatiilor care pot creste riscul aparitiei infectiilor la pacient. Persoanele care acorda
asistentd pacientilor si contactele apropiate pacientului trebuie sa urmeze practicile de prevenire
a infectiilor (de exemplu, igiena méinilor, eticheta In caz de stranut/tuse, limitarea posibilelor
contacte). Spuneti imediat medicului dumneavoastra in cazul in care apar semne si simptome
care sugereaza prezenta unei infectii, cum ar fi infectie respiratorie (tuse, respiratie suieratoare,
stranut, secretii nazale, durere 1n gt sau febrd), Inainte de administrare, deoarece este posibil sa
fie necesard aménarea administrarii pana la remiterea infectiei, sau dupa tratamentul cu Itvisma
deoarece aceasta poate duce la complicatii medicale care pot necesita asistenta medicala de
urgenta.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra prezentati amorteald, furnicaturi, senzatie de intepaturi sau durere la
nivelul bratelor, mainilor, picioarelor si/sau labelor picioarelor dupa administrarea Itvisma.
Acestea pot fi semne de neuropatie senzoriala periferica.

Alte informatii utile (asistenta, asociatii locale).

Informatii de contact ale medicului/medicului prescriptor.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

25



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Itvisma 1,2 x 10" genomuri vector solutie injectabila
onasemnogen abeparvovec

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine onasemnogen abeparvovec cu o concentratie nominald de 4 x 10'* genomuri
vector.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, trometamind, clorurd de magneziu, clorura de sodiu, poloxamer 188, acid
clorhidric si apa pentru preparate injectabile. A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon (3 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intratecala
Exclusiv pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in decurs de 14 zile de la receptionare
Data receptionarii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat la < -60 °C.
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C) imediat dupa receptionare.
A se pastra in cutia originala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
Medicamentul neutilizat sau deseurile trebuie sa fie eliminate in conformitate cu normele locale
privind manipularea deseurilor biologice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2038/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Itvisma 1,2 x 10'* genomuri vector solutie injectabila
onasemnogen abeparvovec
Administare intratecala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Itvisma 1,2 x 10" genomuri vector solutie injectabili
onasemnogen abeparvovec

VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Vezi ultima parte de
la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Daca sunteti apartindtorul unui copil care va primi Itvisma, aveti in vedere ca, atunci cand 1n prospect
apare cuvantul ,,dumneavoastra”, acesta se refera la copil, cu exceptia cazurilor in care se specifica
altceva.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Itvisma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Itvisma
Cum se administreaza Itvisma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Itvisma

Continutul ambalajului si alte informatii

AP

1. Ce este Itvisma si pentru ce se utilizeaza

Itvisma este un tip de medicament numit terapie genica si contine substanta activd onasemnogen
abeparvovec. Un medicament pentru terapie genica actioneaza prin introducerea unei gene in organism
pentru a corecta un defect genetic. Gena este administrata In celulele in care este necesara, folosindu-
se un virus modificat, care nu produce boli la om.

Itvisma este utilizat pentru a trata atrofia musculara spinald (AMS) asociatd cu cromozomul 5q, 0
boala rard, grava, mostenitd. Acesta se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si
peste aceasta varsta, care prezintd mutatii (modificari) genetice mostenite ce afecteaza o gena numita
SMNI.

AMS apare atunci cénd lipseste o gend, sau este prezentd o versiune anormald a unei gene necesare
pentru a produce o proteind esentiald, numita proteina pentru supravietuirea neuronului motor (SMN).
Lipsa proteinei SMN duce la moartea nervilor care controleaza muschii (neuronii motori). Acest lucru
cauzeaza slabiciune musculara si atrofie, ducand in cele din urma la incapacitatea de miscare.

Substanta activa din Itvisma, onasemnogen abeparvovec, actioneaza prin furnizarea unei copii pe

deplin functionale a genei SMN, care apoi ajutd organismul sa produca o cantitate suficienta de
proteind SMN pentru a asigura supravietuirea si functionarea neuronilor motori.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Itvisma

NU utilizati Itvisma
o daca sunteti alergic la onasemnogen abeparvovec sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Medicul dumneavoastra va efectua un test pentru a verifica prezenta anticorpilor Tnainte de tratament,
pentru a ajuta la luarea deciziei dacd acest medicament este potrivit pentru dumneavoastra.

Probleme hepatice

Inainte s vi se administreze acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale in cazul in care aveti probleme cu ficatul. Acest medicament poate determina o crestere a
enzimelor (proteinelor) produse de ficat, ceea ce poate fi un semn de afectare a ficatului sau de leziune
la nivelul ficatului. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd observati simptome care pot
indica afectarea ficatului, inclusiv:

. varsaturi;
o icter (ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor), sau;
o stare redusa de alertd (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Vi se va efectua o analiza de sdnge pentru a se verifica cat de bine va functioneaza ficatul inainte de a
incepe tratamentul cu Itvisma. Vi se va administra un medicament de tip corticosteroid (de exemplu,
prednisolon) pentru a ajuta la gestionarea oricarei cresteri a valorilor enzimelor hepatice care ar putea
aparea dupd administrarea Itvisma (vezi pct. 3 ,,Cum se administreaza Itvisma”).

De asemenea, vi se vor efectua cu regularitate analize de sange, timp de cel putin 3 luni dupa
tratament, pentru a monitoriza eventualele modificari ale functiei hepatice. Aceste analize vor fi
efectuate mai frecvent in primele cateva saptamani dupa administrarea Itvisma si pe durata
tratamentului cu corticosteroizi, iar ulterior se vor efectua mai rar, daca rezultatele analizelor hepatice
sunt in limite acceptabile.

Analize de sange periodice

Acest medicament poate scadea numarul de trombocite din sange (trombocitopenie). Trebuie sa fiti
atent la posibile semne ale unui numar scazut de trombocite dupa ce vi se administreaza Itvisma, cum
sunt aparitia de vanatai neobisnuite sau sangerare anormald (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile”).
Cele mai multe cazuri de scadere a numarului de trombocite au aparut in decursul primei saptadmani
dupa ce pacientului i s-a administrat Itvisma.

Inainte de a incepe tratamentul cu Itvisma, vi se va efectua o analiza de sange pentru a vi se verifica
numarul de celule din sange (inclusiv globule rosii din sange si trombocite) din corp. De asemenea, vi
se vor efectua cu regularitate analize de sange, pe o perioada de timp dupa tratament, pentru a
monitoriza modificarile valorilor trombocitelor.

Probleme la nivelul nervilor care afecteaza senzatia de durere, cald/rece si atingere (neuropatie
senzoriala periferica)

Neuropatia senzoriald periferica a aparut in asociere cu Itvisma. Simptomele pot aparea la aproximativ
trei saptamani dupa administrarea Itvisma. Semnele posibile pe care trebuie sa le urmariti dupa ce vi s-
a administrat acest medicament includ amorteald, furnicéturi, intepaturi sau durere la nivelul bratelor,
mainilor, picioarelor si/sau labei piciorului. Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati
oricare dintre aceste semne.
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Coagularea anormald a singelui 1n vasele mici de sdnge (microangiopatie trombotica)

Poate aparea microangiopatie trombotica. Microangiopatia trombotica este o afectiune grava in cadrul
careia se formeaza cheaguri de sange minuscule in interiorul celor mai mici vase de sange din intregul
organism. Aceasta se asociaza cu trombocitopenie, o scadere a numarului de trombocite (elemente
care contribuie la coagularea sangelui) si cu distrugerea globulelor rosii din sange. Aceasta afectiune
poate pune viata in pericol daca nu este tratatd prompt. Aceste cheaguri de sange va pot afecta rinichii.
Medicul dumneavoastra poate dori s verifice numarul de trombocite din sdngele dumneavoastra si
tensiunea arteriald. Inainte de inceperea tratamentului cu Itvisma, vi se va efectua o analiza de sange
pentru a verifica nivelul creatininei, care este un indicator al modului in care functioneaza rinichii
dumneavoastra. Semnele posibile pe care trebuie sa le urmariti dupa ce vi se administreaza Itvisma
includ aparitia de vanatdi cu usurintd, convulsii (crize) sau scaderea cantitatii de urind. Solicitati
asistentd medicald de urgentd in cazul in care prezintati oricare dintre aceste semne.

Risc de tumori asociate cu posibila inserare in ADN

Exista posibilitatea ca terapii genice precum Itvisma sa se poatd insera Tn ADN-ul celulelor corpului
uman. In consecinta, Itvisma ar putea contribui la riscul de aparitie a unor tumori, din cauza naturii
medicamentului. Trebuie sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra. in cazul aparitiei unei
tumori, medicul dumneavoastra poate preleva un egantion pentru evaluare ulterioara.

Infectii

O infectie (de exemplu, raceald, gripa sau bronsiolitd), aparuta nainte sau dupa tratamentul cu Itvisma,
poate duce la complicatii mai grave. Persoanele care acorda asistenta pacientilor si persoanele
apropiate pacientului trebuie si urmeze practicile de preventie a aparitiei infectiilor (de exemplu,
igiena mainilor, eticheta in caz de tuse/stranut, limitarea posibilelor contacte). Trebuie sa fiti atent la
semnele unei posibile infectii, cum sunt tuse, respiratie suieratoare, stranut, secretii nazale, durere in
gat sau febrd. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca observati aparitia oricaror simptome care
sugereaza aparitia unei infectii inainte sau dupa tratamentul cu Itvisma. Daca aveti o infectie inainte
de inceperea tratamentului cu Itvisma, medicul dumneavoastra poate amana tratamentul pana la
disparitia infectiei.

Donarea de sange, organe, tesuturi si celule
Dupa ce ati fost tratat cu Itvisma, nu veti putea dona sange, organe, tesuturi sau celule. Acest lucru
este determinat de faptul ca Itvisma este un medicament pentru terapie genica.

Itvisma impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente.

Vaccinuri

Deoarece corticosteroizii pot afecta sistemul imunitar (de aparare) al organismului, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa amane efectuarea unor vaccinuri in perioada in care vi se administreaza
tratament cu corticosteroid (vezi pct. 3, ,,Cum se administreaza Itvisma”). Daca aveti intrebari,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Sarcina si aldptarea

Nu exista informatii privind utilizarea Itvisma la femeile gravide sau care alapteaza. Daca sunteti
gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua Itvisma.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca aveti ameteli (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).
Adresati-va mai intdi medicului dumneavoastra.

Itvisma contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 3 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum se administreaza Itvisma

Doza recomandata de Itvisma este de 1,2 x 10" genomuri vector (vg). Itvisma va va fi administrat
numai O SINGURA DATA.

Itvisma vi se va administra intr-o unitate medicala, sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratarea pacientilor cu AMS.

Itvisma se administreaza prin injectare in partea inferioard a spatelui. Aceasta injectie, numita punctie
lombara, se face prin introducerea unui ac in spatiul din jurul maduvei spinarii. De asemenea, vi se
poate administra un medicament pentru a va relaxa sau a dormi in timpul procedurii. Dupa
administrarea Itvisma, ingrijirea medicald va fi asiguratd de medicul dumneavoastra.

De asemenea, vi se va administra prednisolon (sau alt corticosteroid) pe gura, incepand cu 24 de ore
inainte de administrarea Itvisma. Doza de corticosteroid va depinde de greutatea dumneavoastra
corporala. Medicul dumneavoastra va calcula doza totala care se va administra.

Vi se va administra tratament cu corticosteroid zilnic, timp de 2 luni dupa administrarea dozei de
Itvisma, sau pana cand valorile enzimelor ficatului revin la o valoare acceptabild. Medicul va scadea
treptat doza de corticosteroid pana cand tratamentul poate fi intrerupt definitiv. Spuneti medicului
dumneavoastra daca apar varsaturi inainte sau dupa ce luati doza de corticosteroizi, astfel incat
medicul sa se poata asigura ca vi se administreaza doza completa.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cereti asistentd medicald de urgenta in cazul in care dezvoltati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse grave:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o aparitie de vanatai sau singerare care dureaza mai mult decat de obicei 1n cazul in care v-ati
ranit — acestea pot fi semnele unui numar scazut de trombocite din sdnge (trombocitopenie)

o probleme la nivelul nervilor care afecteaza senzatia de durere, cald/rece, atingere (neuropatie
senzoriala perifericad)

o senzatie de amorteald, furnicaturi, intepaturi (parestezie)

o scaderea senzatiei de atingere sau a sensibilitatii (hipoestezie)
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In cazul in care manifestati orice alte reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale. Acestea pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o infectie la nivelul nasului si gatului (cai respiratorii superioare)
o febra

o varsaturi

o durere de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o cresteri ale valorilor enzimelor ficatului, constatate la analizele de sange
o ameteli

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Itvisma

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Informatiile urmatoare sunt pentru profesionistii din domeniul sanatatii care vor pregati si administra
medicamentul.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se transporta flaconul congelat (la temperaturi mai mici sau egale cu -60 °C).
A se pastra in cutia originala.

La receptionare, flaconul trebuie sa fie pus imediat in frigider la 2 °C — 8 °C, in cutia originala.
Terapia cu Itvisma trebuie sa fie instituitd in decurs de 14 zile de la receptionarea flaconului.

Odata decongelat, acest medicament nu trebuie sa fie recongelat si poate fi pastrat in frigider la 2 °C —
8 °C in ambalajul original timp de 14 zile.

Odata ce volumul dozei este extras in seringa, acesta poate fi pastrat la o temperatura intre 2 °C — 8 °C,
timp de pana la 24 de ore, inclusiv o perioadd maxima de timp de 5 ore 1n afara frigiderului in
perioada de 24 de ore.

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Medicamentele sau deseurile nefolosite
trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind manipularea deseurilor biologice.
Deoarece acest medicament va fi administrat de un medic, medicul este responsabil pentru eliminarea
corectd a medicamentului. Aceste masuri vor contribui la protectia mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Itvisma

- Substanta activa este onasemnogen abeparvovec. Fiecare flacon contine onasemnogen
abeparvovec cu concentratia nominala de 1,2 x 10'* genomuri vector in 3 ml solutie.

- Celelalte componente sunt trometamina, clorura de magneziu, clorurad de sodiu, poloxamer 188,
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile (a se vedea, de
asemenea, si pct. 2 ,,Itvisma contine sodiu”).

Cum arata Itvisma si continutul ambalajului
Itvisma este o solutie injectabila limpede pana la usor opaca, incolora pana la alb pal.

Itvisma este disponibil intr-o cutie ce contine un flacon cu un volum de umplere nominal de 3 ml.

Fiecare flacon este exclusiv de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria 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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Important: Consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) inainte de utilizare.

Fiecare flacon este exclusiv pentru o singura utilizare.

Manipularea

o Itvisma trebuie sa fie manipulat aseptic, in conditii sterile.

o Inainte de injectarea intratecala, Itvisma trebuie adus la temperatura camerei. A se decongela
Itvisma 1n frigider (2 °C — 8 °C), timp de aproximativ 4 ore, sau la temperatura camerei (20 °C —
25 °C), timp de aproximativ 1 ora.

. Itvisma este o solutie injectabila limpede pand la usor opaca, incolora pana la alb pal. A nu se
utiliza acest medicament daca se observa particule, aspect tulbure sau modificari ale culorii
dupa decongelare si inainte de administrare.

o A nu se agita.
o Odata decongelat, medicamentul nu trebuie sa fie recongelat.
o Dupa decongelare, Itvisma trebuie sa fie administrat cat mai curand posibil. Dupa extragerea in

seringa a volumului necesar pentru doza, acesta poate fi pastrat la frigider (2 °C — 8 °C), timp de
pana la 24 de ore, inclusiv o perioada maxima de timp de 5 ore in afara frigiderului, in perioada
de 24 de ore. A se elimina seringa cu vectorul daca medicamentul nu este utilizat in aceasta
perioada de timp.

Pregitirea

o Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

o Echipamentul de protectie personald (care va include manusi, ochelari de protectie, halat de
laborator si méneci) trebuie sa fie purtat in timpul manipularii sau al administrarii [tvisma.

o La pregétirea injectiei, trebuie sa se asigure faptul cé suprafata componentelor in contact cu

solutia Itvisma este confectionata din materialele compatibile, enumerate in tabelul de mai jos.
Componentele dispozitivului trebuie sa fie indicate pentru utilizare intratecald sau neuraxiala.

Materialele componentelor compatibile cu Itvisma

Component Material de constructie

Ac cu calibrul 18 — 19 G pentru extragere, Otel inoxidabil

lungime maxima 40 mm

Seringd 5 — 10 mI* Polipropilena

Capac seringa® Polipropilena, polietilena sau metacrilat-
acrilonitril-butadien-stiren

Ac spinal cu calibrul 22 — 27 G, lungime Otel inoxidabil

maxima 156 mm

* A nu fi fabricat cu policlorura de vinil (PVC), bisfenol-A (BPA), bis(2-etilhexil) ftalat (DEHP) sau latex

Mod de administrare

Pentru administrare intratecala. Tratamentul trebuie administrat intratecal, efectuand o punctie
lombarad, de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in efectuarea punctiilor lombare.

o Chiar Tnainte de administrarea dozei, se extrage continutul din flacon in seringa, se scoate aerul
din seringa, se confirma volumul dozei de 3 ml in seringd, se scoate capacul seringii si se
administreaza la nivelul locului de injectare.

o Trebuie avuta n vedere sedarea daca statusul clinic al pacientului indica acest lucru.

o Poate fi avuta in vedere utilizarea tehnicilor de imagistica medicald pentru a ghida injectia
intratecala.

o Pacientul trebuie evaluat Tnaintea si dupa administrarea injectiei intratecale pentru a se identifica

existenta problemelor posibile asociate cu punctia lombara si a se evita complicatiile grave
legate de procedura.
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. Inainte de administrare, se extrag 3 ml de lichid cefalorahidian (LCR), utilizand un ac de
punctie lombara.

o Itvisma se administreaza sub forma de injectie intratecala in bolus in doza unica, timp de
aproximativ 1 pana la 2 minute.
o Dupa injectarea intratecald, se recomanda plasarea in pozitia Trendelenburg (in functie de starea

clinica a pacientului).

Expunerea accidentala
Expunerea accidentala la Itvisma trebuie sa fie evitata.

In caz de expunere a pielii, zona afectata trebuie sa fie curitata bine cu apa si sdpun timp de cel putin
15 minute. In caz de expunere a ochilor, zona afectata trebuie sa fie spalata bine cu apa timp de cel
putin 15 minute.

Orice cantitate de Itvisma varsata trebuie sa fie stearsa cu un tampon de tifon absorbant, iar suprafata
pe care s-a varsat trebuie sa fie dezinfectatd cu solutie de clor, dupa care se sterge cu servetele cu
alcool. Toate materialele folosite pentru curatare trebuie sa fie puse in pungi duble si eliminate
conform regulilor locale privind manipularea deseurilor biologice.

Eliminarea

Toate materialele care este posibil sa fi intrat in contact cu Itvisma (de exemplu, flaconul, toate
materialele folosite pentru injectare, inclusiv cAmpurile sterile si acele) trebuie sa fie eliminate in
conformitate cu normele locale privind manipularea deseurilor biologice.

39



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANȚII) SUBSTANȚEI BIOLOGIC ACTIVE ȘI FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

