PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Itvisma 1,2 x 10' vektorovych genomov injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 Vseobecny opis

Onasemnogén abeparvovek je liek na génovt terapiu, ktory exprimuje ludsky protein prezivania
motorickych neurénov (survival motor neuron, SMN). Je to vektor na baze nereplikujiceho
rekombinantného adeno-asociovaného virusu sérotypu 9 (adeno-associated virus serotype 9, AAV9)
obsahujuci cDNA l'udského génu SMN pod kontrolou prométora cytomegalovirusom enhancovaného

hybridného kuracieho p-aktinu.

Onasemnogén abeparvovek je produkovany v l'udskych embryonélnych bunkéch oblic¢iek
rekombinantnou DNA technologiou.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie
Kazda jednodavkova injekéna liekovka obsahuje 1,2 x 10'* vektorovych genémov (vg) onasemnogénu
abeparvoveku v 3 ml roztoku. Intratekalna injekcia onasemnogénu abeparvoveku ma nominalnu

koncentraciu 4 x 10" vg/ml a kazda injek&na lieckovka obsahuje odoberatel'ny objem minimalne 3 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry az mierne zakaleny, bezfarebny az svetlobiely roztok s pH 7,7 az 8,3 a osmolalitou
390 az 430 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Itvisma je indikovana na liecbu pacientov s 5q spinalnou muskularnou atrofiou (spinal muscular
atrophy, SMA) s bialelickou mutaciou v géne SMN/ vo veku 2 rokov a starsich.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a podavat’ v klinickych centrach a na liecbu ma dohliadat’ lekar, ktory ma
skusenosti s lieCbou pacientov s SMA.

Pred podanim Itvismy je potrebné vykonat’ zdkladné laboratorne vysetrenia vratane, ale nie vylucne:

. vySetrenie na protilatky AAV9 pomocou nélezite validovaného testu (pozri Cast’ 4.4),

. vySetrenie funkcie pecene: alaninaminotransferdza (ALT), aspartdtaminotransferdza (AST) a
celkovy bilirubin (pozri ¢ast’ 4.4),

. kreatinin a

o celkovy krvny obraz (vratane hemoglobinu a po¢tu trombocytov) (pozri ¢ast’ 4.4).

Odporuca sa, aby boli pacienti pred podanim injekcie klinicky stabilni vo svojom celkovom
zdravotnom stave (pozri Cast’ 4.4). Profil prinosu a rizika Itvismy u pacientov s respiraénym zlyhanim,
na permanentnej ventilacii a/alebo neschopnych prehltat’ nie je stanoveny.

Ked’Ze liecba pretrvava v nedeliacich sa bunkach, pacienti v minulosti lie¢eni onasemnogénom
abeparvovekom (akakol'vek cesta podania) nemajui byt lieCeni Itvismou (pozri Cast’ 5.1).

Dévkovanie
Itvisma sa podéva ako jednorazové davka 1,2 x 10'* vg onasemnogénu abeparvoveku.

Imunomodulacny rezim

Na zniZenie imunitnej odpovede sa odportii¢a imunomodulacia kortikosteroidmi. Po liecbe sa méze
vyskytnut’ zvySenie hladin pecenovych aminotransferaz alebo znizenie poc¢tu trombocytov (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Ak je to mozné, harmonogram ockovania pacienta sa ma upravit tak, aby umoznil
subezné podavanie kortikosteroidov pred injekciou a po injekcii Itvismy (pozri Cast’ 4.5).

Tabul’ka 1 zobrazuje odporacany imunomodula¢ny rezim pred injekciou a po injekcii.



TabulPka 1 Odporu¢any imunomodula¢ny rezim pred injekciou a po injekcii

Pred
injekciou

24 hodin pred podanim injekcie Itvismy

Prednizolon peroralne 1 mg/kg/den
(alebo ekvivalent)

Po injekcii

30 dni (vratane dna podania Itvismy)

Prednizolon peroralne 1 mg/kg/den
(alebo ekvivalent)

A potom pocas 28 dni:

V pripade pacientov bez vyznamnych zisteni
(normalny vysledok klinického vysetrenia,
normdlne hodnoty celkového bilirubinu

a hodnoty ALT a AST su na konci 30-
dnoveho obdobia nizsie ako dvojndsobok
hornej hranice normalu (upper limit of
normal, ULN)):

alebo

V pripade pacientov s abnormalitami
funkcie pecene na konci 30-driového
obdobia: pokracovat, kym hodnoty AST a
ALT nie su nizsie ako dvojndasobok ULN a
kym sa vysledky vietkych ostatnych vysetreni
(napr. celkového bilirubinu) nevratia do
normdlneho rozsahu, potom nasleduje

Davky systémovych
kortikosteroidov sa maju postupne
znizovat’.

Postupné znizovanie prednizolonu
(alebo ekvivalentu, ak sa pouziva
iny kortikosteroid), napriklad
znizovanim davky o

0,20 mg/kg/den tyzdenne pocas
aspoi 4 tyzdnov pri peroralnom
prednizolone.

Systémové kortikosteroidy
(ekvivalentné peroralnemu
prednizolonu 1 mg/kg/den)

Davky systémovych
kortikosteroidov sa maju postupne
znizovat’.

postupné znizovanie davky pocas 28 dni
alebo dlhsie, ak je to potrebné.

Ak pacienti kedykol'vek neodpovedajii primerane na ekvivalent peroralneho prednizoléonu

1 mg/kg/den na zéklade klinického stavu pacienta, je mozné zvazit okamziti konzultaciu s
gastroenteroldgom alebo hepatologom a tpravu odporac¢aného imunomodula¢ného rezimu vratane
zvysenia davky, dlhsieho trvania alebo prediZenia znizovania kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.4). Ak
liecba peroralnymi kortikosteroidmi nie je tolerovana alebo je neucinna, intravenozne podavanie
kortikosteroidov sa moze povazovat’ za klinicky indikované.

Ak lekar namiesto prednizolonu pouzije iny kortikosteroid, je potrebné po 30 dinoch podla potreby
prijat’ podobné stanovisko a pristup pre znizovanie davky kortikosteroidu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Bezpecnost’ a ucinnost’ Itvismy u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli stanovené. Nie je
potrebné zvazovat’ upravu davky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné dokladne zvazit lie¢bu Itvismou (pozri Cast’ 4.4).
Nie je potrebné zvazovat’ upravu davky.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t€innost’ [tvismy u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené. V stcasnosti dostupné
udaje st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporti¢ania na davkovanie u deti vo
veku od 6 mesiacov do < 2 rokov. K dispozicii nie st ziadne udaje u deti vo veku < 6 mesiacov.

Dospelad populacia
Nie st dostupné ziadne udaje z klinickych $tadii u pacientov vo veku 18 rokov a starSich.



Sp6sob poddvania

Na intratekalne pouzitie. Liecbu maju podavat’ intratekalne pomocou lumbalnej punkcie zdravotnicki
pracovnici so skusenost’ami vo vykonavani lumbalnych punkcii.

o Bezprostredne pred podanim davky odoberte obsah z injekénej liekovky do injekénej
striekacky, odstraiite z injek¢nej striekacky vzduch, skontrolujte objem davky 3 ml v injekcnej
striekacke, umiestnite kryt na injekénu striekacku a doructe na miesto, kde bude pacientovi
podané injekcia.

o Ak to vyzaduje klinicky stav pacienta, treba zvazit’ sedaciu.
o Pri zavadzani intratekalnej injekcie je mozné zvazit' pouZitie zobrazovacich technik.
o Pacient méa byt pred podanim intratekalnej injekcie a po nej vysetreny na pritomnost’

potencialnych stavov stvisiacich s lumbalnou punkciou, aby sa predislo zavaznym
komplikéaciam zakroku.

o Pred podanim odoberte pomocou ihly na lumbalnu punkciu 3 ml mozgovomiechového moku
(cerebrospinal fluid, CSF).

o Itvisma sa podava ako jednorazova bolusova intratekalna injekcia trvajica priblizne 1 az
2 minuty.

o Po intratekalnej injekcii sa odporti¢a umiestnenie do Trendelenburgovej polohy (podla

klinického stavu pacienta).
Podrobné pokyny na pripravu, zaobchddzanie, nahodnu expoziciu a likvidaciu lieku, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Do6vody na odlozenie lieCby

Vzhl'adom na riziko zavaznej systémovej imunitnej odpovede sa odporuca, aby boli pacienti klinicky
stabilni vo svojom celkovom zdravotnom stave (napr. hydratacia a nutri¢ny stav, nepritomnost’
infekcie, respiracny stav) pred podanim injekcie. Podanie Itvismy sa ma odlozit’ u pacientov

s infekciou, ¢i uz akutnou (napr. respira¢nou) alebo chronickou nekontrolovanou, kym infekcia
neodznie a pacient nie je klinicky stabilny. V ¢ase podania injekcie nemaji byt’ pritomné klinické
prejavy alebo priznaky infekcie.

Predchadzajuca imunita proti AAV9

V klinickych $tudiach s Itvismou museli mat’ pacienti vychodiskové titre sérovych protilatok
proti AAV9 < 1:50. Bezpe¢nost’ a t¢innost’ [tvismy u pacientov so zvySenymi titrami protilatok proti
AAV9 nebola u I'udi hodnotena.

Hepatotoxicita

Hepatotoxicita, ktora sa vo vSeobecnosti prejavuje ako zvysené hladiny ALT a/alebo AST, sa vyskytla
pri intratekalnej injekcii onasemnogénu abeparvoveku (pozri Cast’ 4.8). Na zmiernenie potencialneho
zvySenia aminotransferaz sa ma vSetkym pacientom pred intratekalnou injekciou a po intratekalnej
injekcii podat’ systémovy kortikosteroid. Imunitne sprostredkovana hepatotoxicita moze vyzadovat
tipravu imunomodulaéného rezimu vratane dlhsieho trvania, zvysenej davky alebo predizenia
znizovania davky kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.2).
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Pacienti s uz existujicou poruchou funkcie pecene alebo akutnou virusovou infekciou pe¢ene mézu
mat’ vyssie riziko poSkodenia pecene. Pacienti so zvySenymi hodnotami testov funkcie pecene neboli
skimani v klinickych §tadiach s intratekalnym podanim injekcie onasemnogénu abeparvoveku.

Pred podanim intratekdlnej injekcie onasemnogénu abeparvoveku je potrebné u vSetkych pacientov
vyhodnotit’ funkciu pecene klinickym vySetrenim a laboratornymi testami. Najmenej 3 mesiace

po podani intratekéalnej injekcie onasemnogénu abeparvoveku a kedykol'vek, ak je to klinicky
indikované, sa ma monitorovat’ funkcia pecene. AST, ALT a celkovy bilirubin je potrebné kontrolovat’
tyzdenne pocas prvého mesiaca po intratekalnej injekcii onasemnogénu abeparvoveku a pocas obdobia
znizovania davky kortikosteroidov. Ak je pacient klinicky stabilny a nie sl pozorované Ziadne
nezvycajné ndlezy na konci obdobia znizovania davky kortikosteroidov, mé sa nad’alej monitorovat’
funkcia peCene kazdé dva tyzdne pocCas d’alSiecho mesiaca. O znizovani davky systémovych
kortikosteroidov sa nema uvazovat’, pokial’ nie st hladiny AST/ALT nizsie ako 2 x ULN (pozri

Cast’ 4.2).

Pacienti so zhorSujucimi sa vysledkami testov funkcie pecene a/alebo prejavmi alebo priznakmi
akutneho ochorenia sa maju okamzite klinicky vysSetrit’ a starostlivo monitorovat’. V pripade
podozrenia na poskodenie pecene sa odportuca d’alSie testovanie (napr. albumin, protrombinovy cas,
PTT a INR). V pripade potreby sa odportica okamzita konzultacia s gastroenterologom alebo
hepatologom.

Trombocytopénia

Prechodné znizenie poctu trombocytov sa zvycajne pozorovalo v priebehu prvého tyzdna po
podani intratekalnej injekcie onasemnogénu abeparvoveku. Vo vicsine pripadov bol pocet
trombocytov > 75 x 10%/1 a vratil sa na vychodiskova hodnotu dva tyzdne po intratekalnej injekcii
onasemnogénu abeparvoveku.

Pred intratekalnou injekciou onasemnogénu abeparvoveku je potrebné stanovit’ pocet trombocytov a
potom ho pravidelne monitorovat’, po¢as prvého mesiaca aspon jedenkrat za tyzden a podla klinicke;j

indikacie, kym sa pocet trombocytov nevrati na vychodiskovu uroveri.

Trombotickd mikroangiopatia

Moze sa vyskytnut’ trombotickd mikroangiopatia (thrombotic microangiopathy, TMA). TMA je
charakterizovana trombocytopéniou, mikroangiopatickou hemolytickou anémiou a akutnym
poskodenim obliciek. Stibezna aktivacia imunitného systému (napr. infekcie, oCkovania) moéze byt’
faktorom, ktory prispieva k jeho vyskytu.

Odporuca sa venovat’ okamzitii pozornost’ prejavom a priznakom TMA, pretoze TMA mdze mat’
za nasledok zivot ohrozujuce alebo fatalne nasledky.

Trombocytopénia je kI'ai¢ovym znakom TMA, preto je potrebné pravidelne monitorovat’ pocet
trombocytov po intratekalnej injekcii onasemnogénu abeparvoveku, ako aj prejavy a priznaky TMA,
ako je hypertenzia, nachylnost’ na tvorbu modrin, zachvaty alebo znizené vylucovanie mocu. V
pripade, Ze sa tieto prejavy a priznaky vyskytn( za pritomnosti trombocytopénie, je potrebné
urychlene vykonat’ d’al$ie diagnostické vySetrenie hemolytickej anémie a renalnej dysfunkcie. Ak sa
objavia klinické prejavy, priznaky a/alebo laboratérne nalezy zodpovedajuce TMA, je potrebné sa
okamzite poradit’ s hematologom a/alebo nefroldogom, aby bola TMA lieCena na zaklade klinicke;j
indikacie. Pacientov a opatrovatel'ov je potrebné informovat o prejavoch a priznakoch TMA a poucit’,
aby vyhladali urgentnu lekarsku pomoc, ak sa takéto priznaky objavia.



Periférna senzorickd neuropatia

Po intratekalnej injekcii onasemnogénu abeparvoveku sa vyskytla periférna senzoricka neuropatia.
Podanie intratekalnej injekcie onasemnogénu abeparvoveku moze vyvolat’ senzorické priznaky (napr.
necitlivost’, tfpnutie (mravcenie), pichanie alebo bolest’ v rukach, dlaniach, nohach a/alebo na
chodidléch), pricom ich néstup sa v klinickych §tadiach pozoroval priblizne tri tyzdne po injekcii.
Priznaky vyzadujuce terapiu d’alSou lieCbou mozu pretrvavat, alebo sa mézu postupne ¢asom zlepsit
(pozri Cast’ 4.8). Senzorické priznaky naznacujuce periférnu senzoricku neuropatiu sa mézu vyskytnat’
aj ako sucast prirodzeného priebehu SMA.

Na zaklade klinického obrazu pacienta sa ma zvazit’ kompletné neurologické vySetrenie a d’alSie testy
a/alebo liecba priznakov. Pacienti a opatrovatelia maja byt informovani o prejavoch a priznakoch
periférnej senzorickej neuropatie a maji byt pouceni, aby v pripade vyskytu takychto priznakov
okamzite informovali svojho lekara.

Riziko tumorogenity ako dosledok integracie vektora

Existuje teoretické riziko tumorogenity v dosledku moznej integracie DNA vektorovej AAV
onasemnogénu abeparvoveku do gendomu hostitel’a.

Intratekalna injekcia onasemnogénu abeparvoveku sa sklada z nereplikujiiceho sa vektora AAVY,
ktorého DNA pretrvava najmi v epizomalnej forme. Pri génovych terapidch s AAV bola hlasena
nahodna integracia rekombinantnej DNA AAV-vektora do 'udskej DNA. Klinicky vyznam
jednotlivych integra¢nych udalosti nie je znamy, ale uznava sa, Ze jednotlivé integracné udalosti by
mohli potencidlne prispiet’ k riziku tumorogenity.

Doposial’ neboli hlasené ziadne pripady malignit spojenych s lie¢bou intratekalnou injekciou
onasemnogénu abeparvoveku. V pripade tumoru je potrebné kontaktovat’ drzitel'a rozhodnutia

o registracii so ziadost’ou o usmernenie tykajlice sa odberu vzoriek pacienta na testovanie.

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lieceni intratekalnou injekciou onasemnogénu abeparvoveku nesmu darovat’ krv, organy,
tkaniva ani bunky na transplantaciu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 3 ml davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.
Ockovania

Ak je to mozné, harmonogram o¢kovania pacienta sa ma upravit’ tak, aby umoznil subezné podavanie
kortikosteroidov pred intratekalnou injekciou a po intratekalnej injekcii onasemnogénu abeparvoveku.
Odporuca sa profylaxia proti sezonnemu respiraénému syncycidlnemu virusu (RSV). Zivé vakciny,
ako st osypky, mumps a rubeola (MMR) a vakcina proti ovéim kiahiiam, sa nemaji podavat’
pacientom uzivajicim davku kortikosteroidov spdsobujicu imunosupresiu (t. j. > 2 tyzdne podavana
denna davka 20 mg alebo 2 mg/kg telesnej hmotnosti prednizolonu alebo jeho ekvivalentu).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne idaje o pouziti onasemnogénu abeparvoveku u gravidnych Zien. Studie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame €inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri
Cast’ 5.3). Nie je zname, ¢i ma onasemnogén abeparvovek potencial prechadzat’ do I'udského plodu.
Preto sa gravidné Zeny alebo Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, maju liecit’ Itvismou len po dékladnom
zhodnoteni pomeru prinosu a rizika.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pritomnosti onasemnogénu abeparvoveku v 'udskom mlieku,
o ucinkoch na dojcené dieta alebo na tvorbu mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o ti€¢inku onasemnogénu abeparvoveku na fertilitu u l'udi. V stadidch
fertility na zvieratach onasemnogén abeparvovek neovplyvnil fertilitu samcov ani samic mysi

pri davkach do 1,1 x 10'* vg/kg podavanych intravendzne (pozri ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Intratekalna injekcia onasemnogénu abeparvoveku méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Pacienti so zavratmi (pozri Cast’ 4.8) sa maji vyhybat’ vedeniu vozidiel a
obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Udaje o bezpeénosti opisané v tejto ¢asti pochadzaju od 127 pacientov zo §tadii COAV101B12301,
COAV101B12302 a COAV101A12102 pocas 52-tyzdiiového obdobia sledovania (pozri ¢ast’ 5.1).
Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami po podani Itvismy boli infekcia hornych dychacich
ciest (41,7 %), pyrexia (36,2 %), vracanie (28,3 %), bolest’ hlavy (13,4 %), a zvySené hladiny
pecenovych enzymov (9,4 %). Najcastejsie hlasenymi zavaznymi neziaducimi reakciami boli vracanie
(2,4 %), zvysené hladiny pecenovych enzymov (1,6 %), bolest’ hlavy (1,6 %) a pyrexia (1,6 %).
HIlasené neziaduce reakcie boli vo vSetkych stadiach podobné.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie identifikované pri pouziti Itvismy u pacientov lieCenych intratekalnou injekciou

v odporucanej davke st uvedené v Tabul'ke 2. Neziaduce reakcie st klasifikované podla triedy
organovych systémov (system organ class, SOC) a frekvencie ich vyskytu podl'a databazy MedDRA.
Kategorie frekvencii sit odvodené podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zdvaznosti.



TabulPka 2 Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii na Itvismu

NeZiaduce reakcie podl'’a SOC/preferovanej terminoldgie a frekvencie databizy MedDRA

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté | infekcie hornych dychacich ciest”

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté | trombocytopénia®

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté bolest’ hlavy®

Casté zévraty®

Casté periférna senzorick4 neuropatia?

Casté hypoestézia

Casté parestézia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté | vracanie

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Casté | zvysSena hladina pecenovych enzymov®)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

vel'mi Casté | pyrexia

3 Infekcia hornych dychacich ciest zahffia infekciu hornych dychacich ciest, virusovu infekciu hornych
dychacich ciest, nadchu a orofaryngealnu bolest’.

% Trombocytopénia zahffia trombocytopéniu a zniZeny podet trombocytov.

9 Neziaduce reakcie povaZzované za suvisiace s lumbalnou punkciou.

9 Periférna senzorickd neuropatia zahfiia periférnu senzoricku neuropatiu a periférnu neuropatiu.

)  Zvysena hladina pecetiovych enzymov zahfiia zvysent hladinu pedefiovych enzymov, zvysent hladinu
alaninaminotransferazy, zvysenu hladinu aspartdtaminotransferazy, hepatitidu, hypertransaminazémiu
a abnormalnu funkciu pecene.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Periférna senzorickd neuropatia

V klinickych $tadiach boli priblizne do troch tyzdiiov po podani Itvismy pozorované pripady
periférnej senzorickej neuropatie (1,6 %). U pacientov sa vyskytla hypoestézia a parestézia. Tieto
pripady si vyzadovali dlhodobu liecbu priznakov a niektoré priznaky do konca $tudie ani tplne
nevymizli (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne abnormality pecene

V klinickych stadiach dostavali vSetci pacienti profylaxiu kortikosteroidmi. Va¢§ina pacientov
dostavala odporuc¢any imunomodulacny rezim s medianom trvania priblizne 60 dni (pozri Cast’ 4.2).
Zvysenia AST alebo ALT > 3 x ULN sa pozorovali u 4,7 % pacientov po podani Itvismy. ZvySenia
sérovych transaminaz sa upravili po liecbe prednizolonom a pacienti sa zotavili bez klinickych
nasledkov.

Imunogenita
V klinickych studiach COAV101B12301 a COAV101B12302 sa po jednorazovej injekcii Itvismy

u vSetkych pacientov vyskytlo zvysenie titrov sérovych protilatok proti AAV9 oproti vychodiskove;j
hodnote. Median titrov sérovych protilatok proti AAV9 po 12 mesiacoch po injekcii Itvismy bol v
oboch studiach > 1:800 000. V skimanej populacii nebola zaznamenana jasna stvislost’ medzi
hladinou protilatok proti AAV9 po podani a bezpecnostnymi zisteniami alebo stratou uc¢innosti v
skimanej populacii pocas sledovacieho obdobia 12 mesiacov po podani davky.

Pocas 12-mesa¢ného obdobia po injekcii Itvismy v §tadiach COAV101B12301 a COAV101B12302
boli pozitivne protilatky proti SMN pozorované u 5/75 (6,7 %) a 2/27 (7,4 %) pacientov lieCenych
Itvismou, v uvedenom poradi. Medzi pozitivnou odpoved’ou protilatok proti SMN a bezpecnostou
alebo ucinnost’'ou Itvismy pocas sledovacieho obdobia 12 mesiacov po podani davky nie je mozné
stanovit jasnu stvislost’.



Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne udaje z klinickych studii o predavkovani Itvismou. Davka Itvismy je
jednorazova, pevne stanovena davka a podava sa iba raz, preto sa predavkovanie povazuje

za nepravdepodobné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na poruchy muskuloskeletalnej sustavy, ATC kod:
MO09AX09

Mechanizmus ucéinku

Onasemnogén abeparvovek je génova terapia urcend na zavedenie funk¢nej kopie génu prezivania
motorickych neurénov (SMN1) do transdukovanych buniek na vyrieSenie monogénnej hlavnej pri¢iny
spinalnej muskularnej atrofie (SMA). Ocakava sa, zZe zabezpecenim alternativneho zdroja expresie
proteinu SMN v motorickych neurénoch sa podpori prezitie a funkcia transdukovanych motorickych
neuronov.

Onasemnogén abeparvovek je nereplikujici sa rekombinantny AAV vektor, ktory vyuziva kapsidu
AAV9 na zavedenie stabilného plne funkéného 'udského transgénu SMN. Gén SMN! pritomny

v onasemnogéne abeparvoveku je vytvoreny tak, aby zotrvaval ako DNA epizém v jadre
transdukovanych buniek a je stabilne exprimovany v postmitotickych bunkach. Transgén je zavedeny
do ciel'ovych buniek ako samokomplementarna dvojvlaknova molekula. Expresia transgénu je riadena
konstitutivnym promoétorom (cytomegalovirusom enhancovany hybrid kuracieho -aktinu), ¢o vedie
ku kontinualnej a pretrvavajicej expresii proteinu SMN. Dokaz mechanizmu G¢inku pochadza najma z
predklinickych stadii.

Klinickd u¢innost’ a bezpeénost’

Stiudia COAVI101B12301 (STEER) vo féze Il u pacientov so SMA
Toto je 52-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena multicentrickd studia kontrolovana
predstieranym zakrokom.

Utinnost’ sa hodnotila u 126 pacientov so SMA vo veku od 2 do < 18 rokov, ktori neboli predtym
lieCeni a boli schopni sediet’, ale nikdy neboli schopni samostatne chodit’. Pacienti boli randomizovani
v pomere 3:2 a dostavali Itvismu (1,2 x 10'* vg) lumbélnou intratekalnou injekciou (n = 75) alebo
predstieranu liecbu (n = 51). Randomizacia bola stratifikovana pred lieCbou pri skriningu podla veku a
skére Hammersmithovej rozsirenej funkénej motorickej skaly (Hammersmith Functional Motor Scale
— Expanded, HFMSE). Boli vyluceni pacienti so zvySenym (referencna hodnota do > 1:50)
vychodiskovym titrom sérovych protilatok proti AAVO.
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Primarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena celkového skore HFMSE oproti vychodiskove;j
hodnote na konci sledovania, definované ako priemer hodnotenia v 48. tyzdni a 52. tyzdni v celkovej
populacii studie (vekova skupina od 2 do < 18 rokov) s Itvismou v porovnani s predstieranou lieCbou.
Sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s aspon 3-bodovym zlepSenim celkového
skére HFMSE oproti vychodiskovej hodnote na konci sledovania. HFMSE hodnoti motorické funkcie
u pacientov so SMA, ktori majii obmedzenu chodzu, a pozostava z 33 odstupiovanych poloziek
hodnotiacich pohyby od sedenia az po pouzivanie schodov. Kazda polozka je hodnotena od 0 do 2 s
maximéalnym celkovym skére 66. Vyssie skore naznaduje lepsiu motoricki funkciu. Dal§im
sekundarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena oproti vychodiskovej hodnote revidovaného
modulu pre horné koncatiny (Revised Upper Limb Module, RULM) na konci sledovania. RULM je
hodnotenie $pecifické pre SMA, ktoré sa pouziva na posidenie motorickej funkcie hornych koncatin
(proximalnu a distalnu). RULM obsahuje 19 hodnotenych poloziek (18 s hodnotenimod0do2als
hodnotenim od 0 do 1) a maximalne dosiahnuteI'né skore je 37, pricom vyssie skore naznacuje lepsiu
motoricku funkciu.

Median veku pri skriningu bol 4,54 rokov (rozsah: 2,0 az 16,5 rokov) a median hldseného veku
nastupu klinickych prejavov a priznakov SMA bol 11 mesiacov (rozsah: 6 az 33 mesiacov). Najvyssi
motoricky mil'nik, aky kedy pacienti dosiahli, zahfial sedenie, statie s oporou alebo bez opory alebo
chddzu s oporou. Na zaciatku bolo priemerné skére HFMSE 17,97 v skupine liecenej Itvismou a 18,17
v kontrolnej skupine s predstieranou lieCbou. Priemerné vychodiskové skére RULM bolo 16,52

v skupine lie¢enej Itvismou a 17,42 v kontrolnej skupine s predstieranou lie¢bou. Vychodiskové
demografické charakteristiky boli medzi skupinami s Itvismou a predstieranou lieCbou vyvazené.

Primarna analyza koncovych ukazovatel'ov preukazala Statisticky vyznamné a klinicky vyznamné
zlepsenie skore HFMSE oproti vychodiskovej hodnote na konci sledovania v skupine lieCene;j

Itvismou v porovnani s kontrolnou skupinou s predstieranou lie¢bou (Tabul’ka 3 a Obrazok 1).

Tabulka 3 Primarny vysledny ukazovatel’ v studii COAV101B12301

Vysledny ukazovatel Pacienti lieCeni Itvismou Pacienti s predstieranou
(N =175) liecbou (N = 51)
Priemerné celkové skore 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)
HFMSE vo vychodiskovej
hodnote (SD)

Priemerné celkové skore 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)
HFMSE na konci sledovania'
(SD)

Zmena oproti vychodiskove;j 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)
hodnote v celkovom skore
HFMSE? na konci sledovania
v celkovej populacii stadie
(vekova skupina

od 2 do < 18 rokov)" %34

Rozdiel oproti predstieranej 1,88
liecbe (0,51 -3,25)
Odhad (95 % IS)

SD = §tandardna deviacia

' Koniec sledovania bol definovany ako priemer hodnotenia v 48. tyzdni a 52. tyzdni.

Hodnotenie pomocou kompletného stiboru analyzy populacie (Full Analysis Set, FAS), ktory zahimal
vsetkych Gcastnikov, ktorym bola podana davka Itvismy, alebo ktori podstupili predstieranu liecbu.
Priemerna hodnota ziskana metédou najmensich Stvorcov (Least squares, LS) (Standardna chyba priemeru
[standard error of the mean, SEM])

Analyza zmieSaného modelu opakovaného merania (Mixed Model Repeated Measure, MMRM)

s nemennymi uc¢inkami zahfnala liecbu, planovanu navstevu, interakciu lieCby a navstevy, vrstvy a celkové
skore HFMSE na zaciatku liecby ako kovariat
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Obrazok 1 Zmena oproti vychodiskovej hodnote v HFMSE u pacientov vo veku od 2 do
<18 rokov v studii COAV101B12301

ITtvisma — —Mm— — Predstierana liecba

Priemerna hodnota (= SEM) pre zmenu skore
HEMSE od vychodiskovej hodnoty
N
.—'\
_._

-1 . .
Vychodiskova 12. tyzden 24, tyzdeit 36. tyzdet Koniec sledovania
hodnota

Verlkost vzorky pri kazdej navsteve

Predstierana liecba 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

Poznamka: Udaje predstavuju priemer LS + SEM; stredné ¢asové body s len popisné a nie st kontrolované z hladiska
mnohopocetného vyskytu (multiplicity).

Zmena skore RULM oproti vychodiskovej hodnote na konci sledovania sa hodnotila v skupine
lieCenej Itvismou a v kontrolnej skupine s predstieranou liecbou. Priemerné zvysenie celkového skore
RULM metodou najmensich Stvorcov (LS) od vychodiskovej hodnoty do konca sledovania bolo

2,44 bodu v skupine liecenej Itvismou a 0,92 bodu v kontrolnej skupine s predstieranou lieCbou.
Rozdiel medzi liecbami 1,52 bodu v prospech skupiny liecenej Itvismou nedosiahol Statisticka
vyznamnost' (95 % IS: 0,34; 2,71) pod hladinou alfa 0,0025 podl'a vopred planovanej stratégie
viacnasobného testovania.

Percento pacientov s aspon 3-bodovym zlepSenim celkového skore HFMSE od vychodiskove;
hodnoty do konca sledovania bolo numericky vyssie v skupine lie¢enej Itvismou (39,2 %) ako

v kontrolnej skupine s predstieranou liecbou (26,0 %), hoci rozdiel nedosiahol Statisticka vyznamnost
(pomer Sanci (odds ratio, OR): 2,03; 95 % IS: 0,9; 4,57).

67 zo 75 pacientov z COAV101B12301, ktori dostali Itvismu, bolo sledovanych este d’alSie 3 mesiace
po skonceni sledovania. Pocas kombinovaného sledovacieho obdobia az 15 mesiacov po podani
Itvismy sa priemerné skore HFMSE nad’alej zvySovalo, €o preukézalo zlepSent a udrzatel'na
motoricku funkciu.

Stiudia COAVI01B12302 (STRENGTH) vo féze Il u pacientov so SMA, ktori boli predtym lieceni
inymi liechami modifikujucimi SMA

Toto je otvorena, multicentricka Stadia III. fazy s jednou skupinou, ktora skiimala intratekalne podanie
Itvismy (1,2 x 10" vg) u 27 pacientov so SMA vo veku od 2 do < 18 rokov (median veku pri
skriningu: 7,0 rokov; rozsah: 2,3 az 17,6 rokov), ktori ukoncili predchadzajucu liecbu SMA
(nusinersen n = 21, risdiplam n = 4, nusinersen a risdiplam [nie sibezne] n = 2). Pred lie¢bou Itvismou
pacienti dostavali nusinersen s priemernou dobou trvania lieCby 4,3 rokov (rozsah: 1,86 az 6,18 rokov)
a risdiplam s priemernou dobou trvania liecby 3,0 rokov (rozsah: 0,39 az 6,28 rokov). Vsetci pacienti
boli schopni sediet’, ale nikdy neboli schopni samostatne chodit’. Medzi vychodiskové motorické
funkcie pacientov patrilo sedenie, statie s oporou alebo bez opory a/alebo chodza s oporou. Pacienti so
zvySenym (referencna hodnota do > 1:50) vychodiskovym titrom sérovych protilatok proti AAV9 boli
vylaceni.
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V 52. tyzdni pacienti preukazali celkovu stabilizaciu motorickych funkcii meranych pomocou HFMSE
(n=21) s priemernou (SD) zmenou oproti vychodiskovej hodnote 0,17 (2,88), a RULM (n = 21)

s priemernou (SD) zmenou oproti vychodiskovej hodnote 0,29 (2,85). Po zohl'adneni vekovej skupiny
vo vychodiskom stave bola upravena priemerna (priemer LS) zmena oproti vychodiskovej hodnote

do 52. tyzdia, celkové skore HFMSE bolo 1,05 a RULM 0,59. U vicsiny pacientov sa preukazalo
udrzanie vychodiskovych motorickych milnikov alebo vysSie motorické milniky v 52. tyzdni.

Studia COAVI01A12102 (STRONG) vo fize I/II u pacientov so SMA

Toto je otvorena $tudia I./11. fazy, v ktorej sa Itvisma (1,2 x 10'* vg) podala ako jednorazova
intratekalna injekcia 25 pacientom vo veku od 6 mesiacov do < 5 rokov v ¢ase podania davky. Ziaden
pacient nebol predtym lie¢eny a vSetci boli pri vstupe do Studie schopni sediet’, ale nikdy neboli
schopni samostatne stat’ alebo chodit’. Pacienti so zvySenym (referen¢na hodnota do > 1:50) titrom
sérovych protilatok proti AAV9 pri vstupe do stidie boli vyluceni. Pacienti boli stratifikovani do
dvoch skupin na zaklade veku v ¢ase podania davky (6 mesiacov az < 2 roky (N = 13); 2 az < 5 rokov
(N =12)). Median veku v ¢ase podania davky bol 17,7 mesiacov (rozsah: 7 az 23 mesiacov) vo
vekovej skupine od 6 mesiacov do < 2 rokov a 33,7 mesiacov (rozsah: 26 az 55 mesiacov) vo vekovej
skupine od 2 do < 5 rokov. Median veku nastupu klinickych prejavov a priznakov SMA bol

8,0 mesiacov v skupine od 6 mesiacov do < 2 rokov a 8,5 mesiacov v skupine od 2 do < 5 rokov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om u€innosti u pacientov vo veku od 2 do < 5 rokov bola zmena
HFMSE oproti vychodiskovej hodnote po 12 mesiacoch po injekcii Itvismy. Priemerné HFMSE skore
(SD) bolo na zaciatku 14,8 (9,98) a v 12. mesiaci 21,3 (11,94). Primérna analyza v tejto vekove;j
skupine ukazala priemernti zmenu LS (95 % IS) HFMSE od vychodiskovej hodnoty do 12. mesiaca o
6,0 (3,7; 8,3) bodov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti u pacientov vo veku od 6 mesiacov do < 2 rokov bola
schopnost’ samostatne stat’ aspon 3 sekundy (Bayleyho $kala vyvoja dojéiat a batoliat (Bayley-III) —
Subtest hrubej a jemnej motoriky (Gross Motor Subtests, GM, polozka #40) pri ktorejkol'vek navsteve
po vstupe do $tadie do 12 mesiacov po injekcii Itvismy. Primérny vysledny ukazovatel’ nebol splneny;
1 z 13 pacientov dosiahol tento mil'nik v 12. mesiaci.

Explorativne analyzy u pacientov vo veku 6 mesiacov az < 2 rokov ukazuju zlepSenie oproti
vychodiskovému stavu v hrubej a jemnej motorike merané pomocou subtestov hrubej a jemne;j
motoriky Bayley-III. Vsetkych 13 pacientov preukazalo zlepsenie oproti vychodiskovému stavu

do 12. mesiaca v celkovom skore subtestov hrubej a/alebo jemnej motoriky s priemernou zmenou
(SD) oproti vychodiskovému stavu 6,7 (6,46) a 12,7 (3,71), v uvedenom poradi. Okrem toho, v
podskupine pacientov, ktori pocas §tidie dosiahli vek 2 roky a mali idaje HFMSE najmenej sedem
mesiacov po zacati Studie (n = 6), vSetci pacienti preukazali zvySenie skore HFMSE v rozmedzi

od 1 do 14 bodov (priemernd zmena + SD: 6,7 + 4,72) od zaciatocného hodnotenia HFMSE do konca
7. mesiaca. U&innost’ nebola preukézana vo vekovej skupine od 6 mesiacov do < 2 rokov.

12 z 25 pacientov z COAV101A12102 bolo zaradenych do dlhodobej Stiidie az na 7,2 roka.

K 30. jinu 2025 si véacsina pacientov udrzala alebo d’alej zlepsila svoju motorickt funkciu.

9 z 12 pacientov dostalo v uré¢itom obdobi pocas trvania dlhodobe;j $tadie subeznt lieCbu
nusinersenom alebo risdiplamom. Dévod stibezného uzivania nusinersenu alebo risdiplamu nie je
znamy a zaver o ucinku liecby u tychto pacientov nie je mozné urobit’.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Uskutoc¢nili sa stadie vylucovania vektora onasemnogénu abeparvoveku, v ktorych sa hodnotilo
mnozstvo vektorovej DNA vylucenej z tela slinami, mocom, stolicou a nazalnymi sekrétmi
po intratekalnom podani.

Vektorova DNA bola po intratekalnej injekcii onasemnogénu abeparvoveku detegovatel'na

vo vzorkéch vyluckov. Vyluovanie (exkrécia) onasemnogénu abeparvoveku bolo najmaé stolicou.
Vicsina vektorovej DNA (> 90 %) sa vyluci do 2 tyzdilov po podani davky. Vrchol vylu€ovania
stolicou sa odhadoval na 0,005 % az 0,03 % z celkovej davky. Po intratekalnom podani bola
maximalna koncentracia vylu¢ovania v stolici ~70-ndsobne nizsia v 1,2 x 10" vg v COAV101B12301
v porovnani s intravendznym podanim 1,1 x 10" vg/kg (Stadie AVXS-101-CL-302 a AVXS-101-CL-
303).

U pacientov vo veku od 6 mesiacov do < 2 rokov sa objem CSF zvysuje 1,0 az 1,6-nasobne. Na
zaklade tohto moze byt expozicia onasemnogénu abeparvoveku v CSF u detskych pacientov vo veku
od 6 mesiacov az do < 2 rokov az 1,6-nasobne vys$ia v porovnani s pacientmi vo veku > 2 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Biodistribucia

Po intratekalnom podani nehumannym primatom bol vektor Siroko distribuovany s naslednou
expresiou transgénovej mRNA. NajvysSia koncentracia vektorovej DNA bola detegovana v peceni,
d’alej v dorzalnych koretiovych gangliach (dorsal root ganglia, DRG) a mieche, s najniz§ou
koncentraciou v pohlavnych zl'azach. Najvyssia koncentracia transgénovej mRNA sa zvycCajne
vyskytovala v srdci, peceni a svaloch.

U mysi, ktorym bol onasemnogénom abeparvovek podany intravendznou alebo
intracerebroventrikularnou injekciou v 1. denl po narodeni (post-natal day 1, PND1) nebol virusovy
vektor detegovany v zarodo¢nych bunkach samcov a samic v 3., 8. alebo 24. tyzdni po podani davky.
U mladych nehumannych primatov lieCenych virusovym vektorom scAAV9, ktory sa pouziva v
onasemnogéne abeparvoveku, a ktory nesie zeleny fluorescencny protein (green fluorescent protein,
GFP) alebo mCherry ako transgén, sa preukazalo, Ze tento vektor viedol k transdukcii oocytov samic
s reprodukénym cyklom vo veku 13 — 17 mesiacov, av§ak neboli zaznamenané zndmky transdukcie
semennikovych tubulov ani zarodo¢nych buniek u pohlavne dospelych samcov po intratekalnom,
intracisternovom ani intravenéznom podani.

U nehumdénnych primatov sa nepreukazalo, ze vysoké, uz existujlice titre sérovych protilatok proti
AAV9 (zodpovedajice hodnotam T'udského titra do priblizne 1:25 000) ovplyviiuju distribiciu DNA

vektora scAAV9 (pouzivaného v onasemnogéne abeparvoveku) v mieche po intratekalnom podani.

Vseobecna toxicita

V 12-mesacnej Studii toxicity vykonanej na mladych nehumannych primatoch viedlo intratekalne
podanie jednorazovej davky onasemnogénu abeparvoveku v davkach 1,20 x 10'%; 3,0 x 10" alebo
6,0 x 1013 vg/zviera 6 tyzdiiov po podani davky k akatnemu, minimalnemu aZ stredne silnému zapalu
mononuklearnych buniek a neurondlnej degeneracii v dorzalnych korenovych gangliach (DRG)

a trojklannych gangliach (¢trigeminal ganglia, TG), ako aj k axonalnej degeneracii a/alebo glidze

v mieche. Po 12 mesiacoch viedli tieto neprogresivne zistenia k Ciastoénému az Gplnému vymiznutiu.
Tieto nalezy u nehumannych primatov nemali Ziadne korela¢né klinické pozorovania, preto klinicky
vyznam u l'udi nie je znamy. Nalezy v peCeni u mladych nehuméannych primatov, vratane zvySenych
hladin transaminaz a nekrézy jednotlivych buniek hepatocytov, preukazali Gplnt reverzibilitu

po 12 mesiacoch. Hladinu bez pozorovaného neziaduceho Géinku (no adverse effect level, NOAEL)
nebolo mozné identifikovat’ kvoli zapalu a degeneracii v CNS/DRG/TG uz pri najnizsej davke.
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Genotoxicita a karcinogenicita

S onasemnogénom abeparvovekom sa neuskutoc¢nili Stadie genotoxicity a karcinogenity.

Reproduk¢énd a vyvojova toxicita

Po intravendznom podani onasemnogénu abeparvoveku v davkach 1,1 x 10'* alebo 1,1 x 10'* vg/kg sa
v §tadidch fertility a v€asného embryondlneho vyvoja (fertility and early embryonic development,
FEED) vykonanych na mysiach nepozorovali Ziadne neziaduce t€¢inky na samciu ani samiciu fertilitu.

V studii embryofetalneho (embryofoetal development, EFD) vyvoja na mySiach dostali gravidné
zvierata intravenéznu davku bud’ 1,1 x 10'* vg/kg alebo 1,1 x 10'* vg/kg onasemnogénu abeparvoveku
na 6. den gestacie (gestational day 6, GD6). Nezistili sa Ziadne dokazy o materskej toxicite,
embryofetalnej toxicite, teratogenite ani znizenej zivotaschopnosti. Na 18. deil gestcie sa v Ziadnom
fetalnom tkanive nezistila ziadna DNA onasemnogénu abeparvoveku, a to aj napriek pritomnosti
vektorovej DNA v placente, vaje¢nikoch a maternici.

NOAEL pre $tadiu EFD a $tadie FEED je 1,1 x 10" vg/kg, ¢o zodpoveda najmenej 7-nasobku
odportcanej klinickej intratekalnej davky na zaklade telesnej hmotnosti.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

trometamin

chlorid hore¢naty

chlorid sodny

poloxamér 188

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Je potrebné vyhnut’ sa kontaktu lieku s zdravotnickymi pomdckami vyrobenymi z polyvinylchloridu
(PVCQ), bisfenolu-A (BPA), bis(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) alebo latexu.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po rozmrazeni

Liek sa nesmie po rozmrazeni znova zmrazovat'.

Ma sa uchovavat’ v chlade pri teplote 2 °C az 8 °C v pévodnej Skatuli pocas 14 dni. Na pévodnu
Skatul'u je potrebné uviest’ datum prijatia eSte predtym, ako sa liek uskladni v chladnicke.

Po natiahnuti davky do injek¢nej strickacky ju mozno uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C najviac

24 hodin vratane maximalne 5-hodinového ¢asu mimo chladnicky pocas 24 hodin. Ak sa injekéna
striekaCka obsahujuca vektor nepouzije pocas tohto obdobia, ma sa zlikvidovat'.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v mraze (< -60 °C).

Ihned’ po prijati uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v pdvodnej Skatuli.

Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Itvisma sa dodava v jednodavkovej ¢irej injek¢nej liekovke (5 ml cyklicky olefinovy polymér)
so zatkou (20 mm chlérbutylova guma) a vieckom (hlinikové, odklapacie) s farebnym krytom
(plastovy). Kazd4 injekéna liekovka mé plniaci objem 3 ml.

Kazda skatul'a obsahuje 1 injek¢énu liekovku.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rozmrazenie
o Itvismu rozmrazujte v chladnicke (2 °C az 8 °C) priblizne 4 hodiny alebo pri izbove;j teplote
(20 °C az 25 °C) priblizne 1 hodinu.
o Pred podanim intratekalnej injekcie sa ma Itvisma zohriat’ na izbovu teplotu.
o Itvisma je ¢iry az mierne zakaleny, bezfarebny az svetlobiely roztok. Nepouzivajte tento liek, ak

po rozmrazeni zmrazeného lieku alebo pred jeho podanim spozorujete pritomnost’ akychkol'vek
Castic, zakalenie alebo zmenu zafarbenia.

o Liekom netraste.
o Liek sa nesmie po rozmrazeni znova zmrazovat'.
o Itvisma sa mé po rozmrazeni podat’ ¢o najskor. Po odobrati objemu davky do injek¢ne;j

striekaCky ju mozno uchovavat’ v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C) najviac 24 hodin vratane
maximalne 5-hodinového ¢asu mimo chladnicky pocas 24 hodin. Ak sa nepouzije pocas tejto
doby, zlikvidujte injeként striekacku obsahujucu vektor.

Bezpecnostné opatrenia, ktoré treba dodrziavat’ pred manipulaciou s liekom alebo jeho podanim

o S Itvismou sa ma zaobchadzat asepticky za sterilnych podmienok.

o Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

o Pri zaobchadzani a podavani Itvismy je potrebné pouzivat’ osobné ochranné pomocky (vratane
rukavic, ochrannych okuliarov, laboratorneho plasta a ochrannych rukavov).

o Injek¢nd liekovka sa musi pred pouzitim rozmrazit'. Nepouzivajte Itvismu, pokial nie je
rozmrazena.

o Bezprostredne pred podanim davky odoberte obsah z injek¢nej liekovky do injek¢nej
strickaCky, odstrante z injekénej striekacky vzduch, skontrolujte objem davky 3 ml v injek¢nej
striekacke, umiestnite kryt na injekénu striekacku a doructe na miesto, kde bude pacientovi
podana injekcia.

o Pri priprave injekcie sa musi zabezpecit', aby povrch komponentov, ktoré pridu do kontaktu
s roztokom Itvismy, pozostaval z kompatibilnych materialov uvedenych v Tabulke 4.
Komponenty zdravotnickej pomdcky musia byt vhodné na intratekéalne alebo neuraxialne
pouzitie.
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Tabul’ka 4 Materialy komponentov kompatibilné s Itvismou

Komponent ZloZenie materialu

Thla na odber 18 az 19 G, maximaélna dizka Nehrdzavejuca ocel’

40 mm

5 az 10 ml injek¢na striekacka® Polypropylén

Viecko injek¢nej striekacky® Polypropylén, polyetylén alebo metakrylat-

akrylonitril-butadién-styrén

Spinalna ihla 22 az 27 G, maximélna dizka Nehrdzavejtica ocel

156 mm

2 Nesmie byt vyrobené z polyvinylchloridu (PVC), bisfenolu A (BPA), bis(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) ani
latexu.

Opatrenia potrebné pri likvidacii a ndhodnom vystaveni sa lieku

o Vsetok rozliaty liek Itvisma sa musi utriet’ savym gazovym tamponom a zasiahnuté miesto sa
musi vydezinfikovat’ bieliacim roztokom a nasledne alkoholovym tamponom. VSetky materialy
pouzité pri ¢isteni sa musia zabalit’ do dvojvrstvového vrecka a zlikvidovat’ v stilade
s narodnymi poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

o Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.
o Vsetky materialy, ktoré sa mohli dostat’ do kontaktu s Itvismou (napr. injek¢na liekovka, vSetok

material pouzity na podanie injekcie vratane sterilnych rasok a ihiel) sa musi zlikvidovat’
v stlade s narodnymi poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

o Je potrebné vyhnut’ sa nahodnej expozicii Itvisme. V pripade nahodnej expozicie koze sa
postihnuté miesto musi dokladne umyvat’ mydlom a vodou najmenej 15 mintt. V pripade
zasiahnutia oc¢i sa postihnuté miesto musi dokladne vyplachovat’ vodou aspon 15 minut.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/26/2038/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

18



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liec¢iva (biologickych lie¢iv)

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

NC 27713

Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrafie 10

6336 Langkampfen

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

19



o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred pouzitim Itvismy sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom State dohodnut’
s narodnou kompetentnou autoritou na obsahu a formate edukacného programu, vratane
komunika¢ného média, formy distribucie a akychkol'vek d’alsich aspektov programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit’, aby bol v kazdom ¢lenskom Stéte, v ktorom je
Itvisma uvedena na trh, zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa o¢akava, ze budu predpisovat’,
vydavat’ a podavat’ Itvismu, poskytnuty nasledovny informacny balicek pre zdravotnickych
pracovnikov:

- SmPC

- Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ nasledujuce kI'i€ové informacie:

o Pred zaciatkom liecby:
o Zdravotnicky pracovnik ma vyhodnotit’ ockovaci kalendar pacienta;
o Informovat’ opatrovatel'a(-ov) o hlavnych rizikdch Itvismy a ich prejavoch a priznakoch

vratane hepatotoxicity, trombocytopénie, periférnej senzorickej neuropatie a TMA;
o potrebe pravidelného odberu vzoriek krvi; a o dolezitosti lie¢by kortikosteroidmi;

o Informovat’ opatrovatel'a(-ov) o potrebe zvysSenej pozornosti pri prevencii, monitorovani
a liecbe infekcie pred podanim Itvismy a po nej;
o Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ protilatok AAV9.
o V case liecby:
o Skontrolujte, ¢i je celkovy zdravotny stav pacienta vhodny na podanie Itvismy (napr.
vyrieSenie infekcii) alebo €i je potrebné jej odloZenie;
o Skontrolujte, ¢i sa liecba kortikosteroidmi zacala pred podanim Itvismy.
o Po liecbe:
o Liecba kortikosteroidmi ma pokrac¢ovat’ najmenej 2 mesiace a nesmie sa znizovat’, pokial’

nie su hladiny AST/ALT niZSie ako 2 x ULN a kym sa vSetky ostatné vySetrenia napr.
celkovy bilirubin nevratia do normalneho rozsahu;

o Doékladné a pravidelné monitorovanie (klinické a laboratorne) individualneho priebehu
lieCby pacienta sa ma vykonavat’ najmenej 3 mesiace;

o Rychle vySetrenie pacientov so zhorSujucimi sa testami funkcie pecene a/alebo prejavmi
alebo priznakmi akttneho ochorenia;

o Ak pacienti neodpovedaju primerane na kortikosteroidy alebo ak existuje podozrenie
na poskodenie pecene, zdravotnicky pracovnik sa ma poradit’ s gastroenterolégom alebo
hepatolégom;

o Ak existuje podozrenie na TMA, je to potrebné konzultovat’ s hematologom a/alebo
nefrolégom.

o Pacienti a opatrovatelia maju byt informovani o prejavoch a priznakoch periférnej senzoricke;j

neuropatie a maju byt pouceni, aby v pripade vyskytu takychto priznakov okamzite informovali
svojho lekara. Ak je podozrenie na periférnu senzorickt neuropatiu, na zaklade klinického stavu
pacienta sa ma zvazit’ kompletné neurologické vysetrenie a d’alSie testy a/alebo liecba
priznakov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby bol v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je
Itvisma uvedena na trh, vSetkym opatrovatel'om pacientov, u ktorych je liecba Itvismou planovana
alebo ktori dostali liecbu Itvismou, poskytnuty nasledovny edukacny balicek pre pacienta:

- Pisomna informacia

- Edukacna prirucka pre pacienta/opatrovatel’a
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Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a ma obsahovat’ nasledujice klI'icové informacie:

Co je SMA.

Co je Itvisma a ako G&inkuje.

Pochopenie rizik Itvismy.

Liecba Itvismou: dolezité informacie pred lieCbou, v den liecby a po liecbe, vratane informacie,
kedy vyhladat’ lekarsku pomoc.

Odporuca sa, aby pacienti pred liecbou Itvismou vykazovali primerany celkovy zdravotny stav
(napr. hydratacia a nutri¢ny stav, nepritomnost’ infekcie), inak moze byt’ potrebné liecbu
odlozit’.

Itvisma moéze zvysit riziko poruchy zrazania krvi v malych krvnych cievach (tromboticka
mikroangiopatia). Trombotickd mikroangiopatia je zadvaznd a moze viest’ k umrtiu. Thned’
informujte svojho lekara alebo lekara svojho diet’at’a, ak si vS§imnete prejavy a priznaky ako
nachylnost’ na tvorbu modrin, zachvaty alebo znizenie vylucovania mocu. Vy alebo vase dieta
budete mat’ pravidelné testy na kontrolu akéhokol'vek poklesu krvnych dostic¢iek, buniek
zodpovednych za zrdzanie krvi, aspoii raz tyzdenne pocas prvého mesiaca po liecbe. V
zavislosti od hodnoét a inych prejavov a priznakov mozu byt potrebné d’alSie vySetrenia.
Itvisma moze znizit’ pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia). Pripady sa vo vSeobecnosti
vyskytli pocas prvého tyzdiia po podani Itvismy pacientovi. Mozné prejavy nizkeho poctu
krvnych dosticiek, na ktoré si musite davat’ pozor po podani Itvismy vam alebo vaSmu dietatu
zahfnaji neprimerant tvorbu modrin alebo krvacanie. Ak ste boli vy alebo bolo vase dieta
zranené, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarom svojho dietat’a, ak spozorujete
prejavy ako st modriny alebo krvacanie dlhsie ako zvycajne.

Itvisma moze viest' k zvySeniu hladiny enzymov (bielkoviny nachadzajuce sa v tele)
produkovanych v pe€eni. V niektorych pripadoch méze Itvisma ovplyvnit’ funkciu pecene

a viest’ k poskodeniu pecene. Mozné prejavy, na ktoré si musite davat’ pozor po podani tohto
lieku vam alebo vasmu dietat'u zahfiiajii vracanie, zltacku (zIté sfarbenie koze alebo o¢nych
bielok) alebo znizenu pozornost’. Okamzite povedzte svojmu lekarovi alebo lekarovi svojho
dietat’a, ak spozorujete akékol'vek priznaky naznacujiuce poskodenie pecene. Pred zacatim
lieCby Itvismou sa u vas alebo vasho dietata vykonaji krvné testy na kontrolu funkcie pecene.
Najmenej 3 mesiace po liecbe budi vam alebo vaSmu dietat'u pravidelne vykonavat’ krvné
testy, aby sa dalo odsledovat’ mozné zvysenie pecenovych enzymov. V zavislosti od hodnoét a
inych prejavov a priznakov mézu byt’ potrebné d’alie vySetrenia.

Pred liecbou Itvismou a priblizne 2 mesiace alebo dlhsie po liecbe Itvismou budi vam alebo
vaSmu dietat'u podavat’ kortikosteroidy ako napr. prednizolon. Kortikosteroidy pomézu
zvladnut’ u€inky Itvismy, ako je zvySenie peCeniovych enzymov, ktoré by sa u vas alebo vasho
dietata mohlo vyvinut po lie¢be Itvismou.

Ak vy alebo vase diet’a pred lie¢bou alebo po liecbe Itvismou vraciate, informujte svojho lekara
alebo lekara svojho dietat’a, aby sa zabezpecilo, Ze vy alebo vasSe diet'a nevynechate ziadnu
davku kortikosteroidov.

Pred liecbou a po liecbe Itvismou je dolezité predchadzat infekcidm tym, Ze sa zabrani
situaciam, ktoré mézu zvysit’ riziko, Ze pacient dostane infekcie. Opatrovatelia a blizke kontakty
pacienta maju dodrziavat’ zdsady ochrany pred infekciou (napr. hygiena rak, zasady
kaslania/kychania, obmedzenie potencialnych kontaktov). Okamzite informujte lekara v pripade
prejavov a priznakov naznacujucich infekcie ako su respiracné infekcie (kasel’, sipot, kychanie,
nadcha, bolest’ hrdla alebo horucka) pred podanim lieku, pretoze podanie mozno bude potrebné
odlozit’ do vymiznutia infekcie, alebo po liecbe Itvismou, pretoze to méze viest’ k zdravotnym
komplikéciam, ktoré si mézu vyzadovat naliehava lekarsku pomoc.

Okamzite informujte svojho lekéra alebo lekara svojho dietat’a, ak vy alebo vasSe diet’a
pocit'ujete necitlivost’, tipnutie (mravéenie), pichanie alebo bolest’ v rukach, dlaniach, nohach
a/alebo chodidlach po podani Itvismy. Mo6zu to byt prejavy periférnej senzorickej neuropatie.
Uzito¢né d’alSie informacie (podporna starostlivost’, miestne zdruZenia).

Kontakty na lekara predpisujuceho liek.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Itvisma 1,2 x 10' vektorovych gendomov injekény roztok
onasemnogén abeparvovek

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdy ml obsahuje onasemnogén abeparvovek s nominalnou koncentraciou 4 x 10! vektorovych
gendomov.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez trometamin, chlorid hore¢naty, chlorid sodny, poloxamér 188, kyselinu chlorovodikova
a vodu na injekcie. DalSie informadcie si precitajte v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injek¢na liekovka (3 ml)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Intratekalne pouzitie
Len na jednorazové pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Musi sa pouzit’ do 14 dni po prijati.
Datum prijatia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v mraze pri teplote < -60 °C.
Ihned’ po prijati uchovévajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami
pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/26/2038/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Itvisma 1,2 x 10' vektorovych gendomov injekény roztok
onasemnogén abeparvovek
Intratekalne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3 ml

6. INE

26



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Itvisma 1,2 x 10" vektorovych genémov injekény roztok
onasemnogén abeparvovek

VTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, ndjdete na konci Casti 4.

Ak ste opatrovatel'om diet’at’a, ktoré dostane Itvismu, majte na pamiiti, ze ked’ sa v pisomnej
informadcii objavi ,,vy", odkazuje sa na diet’a, pokial’ nie je uvedené inak.

Pozorne si precditajte celd pisomnt informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Itvisma a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Itvisma
Ako sa Itvisma podéava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Itvsima uchovava

Obsah balenia a d’alsie informéacie

QUL e~

1. Co je Itvisma a na ¢o sa pouZiva

Itvisma je druh lieku nazyvany génova terapia a obsahuje lieCivo onasemnogén abeparvovek. Liek
génovej terapie funguje tak, Ze sa do tela doruci gén na opravu genetickej chyby. Tento gén sa dopravi
do buniek, kde je potrebny, pomocou upraveného virusu, ktory nesposobuje u I'udi ochorenie.

Itvisma sa pouziva na lieCbu 5q spindlnej svalovej atrofie (spinal muscular atrophy, SMA),
zriedkavého zavazného dedi¢ného ochorenia. PouZziva sa u dospelych, dospievajucich a deti vo veku
2 rokov a starSich s dedi¢nymi mutaciami (zmenami) ovplyviiujucimi gén nazyvany SMNI.

SMA sa vyskytuje pri chybani génu potrebného na vytvaranie dolezitej bielkoviny nazyvane;
bielkovina prezivania motorickych neurénov (survival motor neuron, SMN), alebo je tento gén
chybny. Nedostatok bielkoviny SMN sposobuje odumieranie nervov, ktoré ovladaja svaly (motorické
neur6ny). To vedie k svalovej slabosti a strate svalov a nakoniec bude pacient neschopni pohybu.

Liecivo v Itvisme, onasemnogén abeparvovek, posobi tak, ze poskytuje plne funkénu kopiu génu

SMN, ktory potom pomaha v tele vytvarat’ dostato¢né mnozstvo bielkoviny SMN na preZzitie
a udrziavanie motorickych neurénov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Itvisma

NEpouZivajte Itvismu
o ak ste alergicky na onasemnogén abeparvovek alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Vas lekar pred liecbou vykona test na protilatky, ktory mu poméze rozhodnut’ sa, ¢i je pre vas tento
liek vhodny.

Problémy s pecenou

Predtym, ako vam bude podany tento liek, povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak ste
mali akékol'vek problémy s peceniou. Tento lieck méze viest’ k zvySeniu hladiny enzymov (bielkovin)
vytvaranych v peCeni, co mdze byt’ prejavom problémov s peCenou alebo poskodenia peCene. Ak
spozorujete niektory z prejavov naznacujuci poskodenie pecene, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi,
vratane:

. vracania;
o zltacky (zIté sfarbenie koze alebo o¢nych bielok), alebo;
o znizenej pozornosti (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky™).

Pred zacatim lieCby Itvismou vam bude vykonany krvny test, aby sa zistilo, ako dobre pracuje pece.
Dostanete typ lieku nazyvany kortikosteroid (napriklad prednizoldn), ktory pomaha zvladat’
akékol'vek zvysenie peCenovych enzymov, ktoré sa moze rozvinit’ po podani Itvismy (pozri ¢ast’ 3
,»Ako sa Itvisma podava”).

Najmenej 3 mesiace po lieCbe budete podstupovat’ tiez pravidelné krvné testy na sledovanie zmien vo
fungovani pecene. Tieto testy sa budu vykonavat CastejSie pocas prvych tyzdnov po podani Itvismy a
pocas lieCby kortikosteroidmi, a menej Casto po tom, ak st testy pecene na prijatel'nej Grovni.

Pravidelné krvné testy

Tento liek mo6ze znizit’ hladiny krvnych dosticiek (trombocytopénia). Musite sledovat’ mozné prejavy
nizkeho poctu krvnych dosticiek po podani Itvismy, ako st nadmerna nachylnost’ na tvorbu modrin
alebo krvacanie (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky”). Vacsina hlasenych pripadov nizkej hladiny
krvnych dosti¢iek sa vyskytla pocas prvého tyzdna po podani Itvismy pacientovi.

Pred zacatim liecby Itvismou vam vykonaji krvny test na kontrolu po¢tu krvnych buniek (vratane
¢ervenych krviniek a krvnych dosti¢iek) vo vasom tele. Poc¢as urc¢itého obdobia po liecbe budete
podstupovat’ tiez pravidelné krvné testy na kontrolu zmien v hladine krvnych dostic¢iek.

Nervové problémy ovplyvilujuce vnimanie bolesti, teploty a dotyku (periférna senzoricka neuropatia)
Pocas uzivania Itvismy sa vyskytla periférna senzoricka neuropatia. Priznaky sa mozu objavit’
priblizne tri tyzdne po podani Itvismy. Medzi mozné prejavy, na ktoré si musite davat’ pozor po
podani tohto lieku, patri necitlivost, tfpnutie (mravcenie), pichanie alebo bolest’ v rukach, dlaniach,
nohach a/alebo na chodidlach. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z tychto prejavov, okamzite to oznamte
svojmu lekarovi.

Nezvycajné zrazanie krvi v malych krvnych cievach (tromboticka mikroangiopatia)

Mobze sa vyskytnut’ trombotickd mikroangiopatia. Tromboticka mikroangiopatia je vazny stav, pri
ktorom sa v najmensich cievach tela tvoria drobné krvné zrazeniny. Je spojend s trombocytopéniou,
poklesom krvnych dosti¢iek (latky, ktoré pomahaja zrazat’ krv) a zni¢enim ¢ervenych krviniek. Ak sa
nelieci v€as, mdze byt zivot ohrozujica. Tieto krvné zrazeniny mézu ovplyviovat’ oblicky. Vas lekar
moze chciet’ skontrolovat’ hladiny krvnych dostic¢iek a krvny tlak. Pred zacatim liecby Itvismou
podstupite krvny test na kontrolu hladiny kreatininu, ktory je ukazovatel'om fungovania vasich
obli¢iek. Medzi mozné prejavy, na ktoré si musite davat’ pozor po podani Itvismy, patria nachylnost’
na tvorbu modrin, zachvaty (ki¢e) alebo znizenie vylucovania mocu . Ak sa u vas objavia niektoré z
tychto prejavov, vyhl'adajte urgentnt lekarsku pomoc.
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Riziko nddorov spojené s potencidlnym zaclenenim do DNA

Existuje mozZnost’, Zze génové terapie, ako je Itvisma, sa mozu zaclenit’ do DNA buniek I'udského tela.
V dosledku toho by Itvisma mohla prispiet’ k riziku vzniku nadorov vzhl'adom na povahu lieku. Mali
by ste sa o tom porozpravat’ s vasim lekdrom. Vas lekar méze v pripade nddoru odobrat’ vzorku na
d’alSie vySetrenie.

Infekcie

Infekcia (napr. nadcha, chripka alebo bronchiolitida (zapal priedusniciek v plticach)) pred lie¢bou
alebo po lie¢be Itvismou moéze viest’ k zdvaznejsim komplikaciam. Opatrovatelia a iné osoby,

s ktorymi ste v uzkom kontakte maju dodrziavat’ zdsady ochrany pred infekciou (napr. umyvanie ruk,
zasady kaslania/kychania, obmedzenie moznych kontaktov). Musite sledovat’ prejavy infekcie ako st
kasel, sipot pri dychani, kychanie, nadchu, bolest’ hrdla alebo horucku. Ak spozorujete niektory

z priznakov naznacujuci infekciu pred liecbou alebo po liecbe Itvismou, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi. Ak mate infekciu pred liecbou Itvismou, vas lekar moze lieCbu odlozit’, kym sa infekcia
nevyriesi.

Darcovstvo krvi, organov, tkaniv a buniek
Po tom, ako ste boli lieCeny Itvismou, nebudete moct’ darovat’ krv, organy, tkaniva alebo bunky. Je to
preto, lebo Itvisma je liek na génov1 terapiu.

Iné lieky a Itvisma
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Ockovania

Kedze kortikosteroidy mozu ovplyvnit’ imunitny (obranny) systém organizmu, vas lekar moZe
rozhodnut’ o odloZeni niektorych ofkovani, kym sa liecite kortikosteroidom (pozri ¢ast’ 3, ,,Ako sa
Itvisma podava”). Ak mate akékol'vek otazky, obratte sa na vasho lekara alebo zdravotnu sestru.

Tehotenstvo a dojcenie

Neexistuju ziadne informéacie o pouziti Itvismy u tehotnych alebo doj¢iacich zien. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom
predtym, ako zacnete uzivat’ [tvismu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved’te vozidla a neobsluhujte stroje, ak sa u vas vyskytnl zavrate (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajsie
ucinky*). Najskor sa porad’te so svojim lekarom.

Itvisma obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 3 ml davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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3. AKko sa Itvisma podava

Odporacana davka Itvismy je 1,2 x 10'* vektorovych genomov (vg). Itvisma vam bude podand len
JEDENKRAT.

Itvisma vam bude podana v nemocni¢nom prostredi pod dohl'adom lekéra, ktory ma sktisenosti
s lieCbou pacientov so SMA.

Itvisma sa podéava injekciou do dolnej Casti chrbta. Tato injekcia, nazyvana lumbalna punkcia, sa
vykonava vpichnutim ihly do priestoru okolo miechy. Pocas zakroku vam méze byt podany aj lieck
na upokojenie alebo uspanie. Vas lekar vam poskytne starostlivost’ po podani Itvsimy.

Bude vam podavany aj prednizolon (alebo iny kortikosteroid), ktory budete uzivat’ cez usta. Jeho
uzivanie sa zacne 24 hodin pred podanim Itvismy. Davka kortikosteroidu bude zavisiet’ od vasej
telesnej hmotnosti. Vas lekar stanovi celkovu davku, ktora bude podana.

Po podani davky Itvismy vam bude priblizne 2 mesiace, alebo kym hladiny pecenovych enzymov
neklesnll na prijate'nu Groven, denne poddvana liecba kortikosteroidmi. Lekéar bude davku
kortikosteroidov postupne znizovat’, az kym nebude mozné liecbu tplne ukoncit’. Ak pred uzitim
alebo po uziti davky kortikosteroidov vraciate, oznamte to svojmu lekarovi; lekar tak moéze
zabezpecit, aby ste dostali plna davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, opytajte sa svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned’ vyhladajte urgentnu lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich
zavaznych vedl'ajsich ucinkov:

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob)

o tvorba modrin alebo krvacanie trvajuce dlhsie ako zvycajne, ak ste sa poranili — m6zu to byt
prejavy nizkeho poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia)

o nervové problémy ovplyviujuce vnimanie bolesti, teploty, dotyku (periférna senzoricka
neuropatia)

o pocity ako necitlivost’, tfpnutie, mravéenie (parestézia)

o znizené vnimanie dotyku alebo citlivosti (hypoestézia)

Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek d’alSie vedlajsie Gi¢inky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. Tieto vedl'ajsie u¢inky mozu zahfnat’:

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

o infekcia nosa a hrdla (horné dychacie cesty)
o horucka

o vracanie

o bolest hlavy

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 osob)
zvySena hladina pecenovych enzymov pozorovana v krvnych testoch
z4vraty

o o
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako sa Itvisma uchovava
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nasledujtca informacia je urcené pre zdravotnickych pracovnikov, ktori budu pripravovat’ a podavat’
liek.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekcnej liekovky a na
Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Injek¢nd liekovka sa ma prepravovat’ v mraze (pri teplote -60 °C alebo nizsej).
Uchovavajte v povodnej Skatuli.

Po prijati sa mé injekcna liekovka ihned’ uchovévat’ v chlade pri teplote 2 °C az 8 °C a v poévodnej
Skatuli. Liecba Itvismou sa ma zacat’ do 14 dni po prijati injekcnej liekovky.

Liek sa nesmie po rozmrazeni znovu zmrazovat’ a ma sa uchovavat’ v chladnicke pri 2 °C az 8 °C
v povodne;j skatuli po dobu 14 dni.

Po odobrati davky do injekénej striekacky ju mozno uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C najviac
24 hodin vratane maximalne 5-hodinového ¢asu mimo chladnic¢ky pocas 24 hodin.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.
Kedze tento liek bude podavat’ lekar, lekar je zodpovedny za spravnu likvidaciu lieku. Tieto opatrenia
pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Itvisma obsahuje

- Liecivo je onasemnogén abeparvovek. Kazda injekéna liekovka obsahuje
1,2 x 10 vektorovych genémov onasemnogénu abeparvoveku v 3 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st trometamin, chlorid hore¢naty, chlorid sodny, poloxamér 188, kyselina
chlorovodikova (na upravu pH) a voda na injekcie (pozri tiez ¢ast’ 2 ,,Itvisma obsahuje sodik™).

Ako vyzera Itvisma a obsah balenia
Itvisma je ¢iry az mierne zakaleny, bezfarebny az svetlobiely injekény roztok.

Itvisma sa dodava ako jedna injekéna lickovka v papierovej Skatuli obsahujlica nominalny plniaci
objem 3 ml. Kazd4 injek¢nd liekovka je urend len na jednorazové pouzitie.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko
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Vyrobca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestralie 10
6336 Langkampfen
Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland Slovenija

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

Island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.ecu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Dolezité upozornenie: Pred pouzitim lieku si precitajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Kazda injekéna liekovka je urcend len na jednorazové pouZitie.

Zaobchadzanie
o S Itvismou sa ma zaobchadzat” asepticky za sterilnych podmienok.
o Pred podanim intratekalnej injekcie sa ma Itvisma zohriat’ na izbovu teplotu. Itvismu

rozmrazujte v chladnicke (2 °C az 8 °C) priblizne 4 hodiny alebo pri izbovej teplote (20 °C az
25 °C) priblizne 1 hodinu.

o Itvisma je ¢iry az mierne zakaleny, bezfarebny az svetlobiely roztok. Nepouzivajte tento liek, ak
po rozmrazeni zmrazeného lieku alebo pred jeho podanim spozorujete pritomnost’ akychkol'vek
Castic, zakalenie alebo zmenu zafarbenia.

o Liekom netraste.
o Liek sa nesmie po rozmrazeni znova zmrazovat'.
o Itvisma sa ma po rozmrazeni podat’ ¢o najskor. Po odobrati objemu davky do injekénej

striekacky ju mozno uchovavat’ v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C) najviac 24 hodin vratane
maximalne 5-hodinového ¢asu mimo chladnicky pocas 24 hodin. Ak sa nepouzije pocas tejto
doby, zlikvidujte injeként strieka¢ku obsahujucu vektor.

Priprava

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

Pri zaobchddzani a podavani Itvismy je potrebné pouzivat’ osobné ochranné pomocky (vratane

rukavic, ochrannych okuliarov, laboratorneho plasta a ochrannych rukavov).

o Pri priprave injekcie sa musi zabezpecit', aby povrch komponentov, ktoré pridu do kontaktu
s roztokom Itvismy, pozostaval z kompatibilnych materidlov uvedenych v tabul’ke nizsie.
Komponenty zdravotnickej pomdcky musia byt vhodné na intratekalne alebo neuraxialne
pouZitie.

Materialy komponentov kompatibilné s Itvismou

Komponent ZloZenie materialu

Thla na odber 18 az 19 G, maximaélna dizka Nehrdzavejuca ocel’

40 mm

5 az 10 ml injekéna striekacka® Polypropylén

Viecko injek¢nej striekacky® Polypropylén, polyetylén alebo metakrylat-

akrylonitril-butadién-styrén

Spinalna ihla 22 az 27 G, maximélna dizka Nehrdzavejuca ocel

156 mm

2 Nesmie byt vyrobené z polyvinylchloridu (PVC), bisfenolu A (BPA), bis(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) ani
latexu
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Podavanie

Na intratekalne pouzitie. LieCbu maju podavat’ intratekalne pomocou lumbélnej punkcie zdravotnicki
pracovnici so skusenost’ami vo vykonavani lumbalnych punkcii.

o Bezprostredne pred podanim davky odoberte obsah z injekénej liekovky do injekénej
striekacky, odstraiite z injek¢nej striekacky vzduch, skontrolujte objem davky 3 ml v injekcnej
striekacke, umiestnite kryt na injekénu striekacku a doructe na miesto, kde bude pacientovi
podand injekcia.

o Ak to vyzaduje klinicky stav pacienta, treba zvazit’ sedaciu.
o Pri zavadzani intratekalnej injekcie je mozné zvazit' pouZitie zobrazovacich technik.
o Pacient méa byt pred podanim intratekalnej injekcie a po nej vysetreny na pritomnost’

potencialnych stavov stvisiacich s lumbalnou punkciou, aby sa predislo zavaznym
komplikéaciam zakroku.

o Pred podanim odoberte pomocou ihly na lumbalnu punkciu 3 ml mozgovomiechového moku
(cerebrospinal fluid, CSF).

o Itvisma sa podava ako jednorazova bolusova intratekalna injekcia trvajica priblizne 1 az
2 minuty.

o Po intratekalnej injekcii sa odporica umiestnenie do Trendelenburgovej polohy (podla

klinického stavu pacienta).

Néhodna expozicia
Je potrebné vyhnut’ sa nahodnej expozicii Itvismou.

V pripade ndhodnej expozicie koze sa postihnuté miesto musi dokladne umyvat’ mydlom a vodou
najmenej 15 minut. V pripade zasiahnutia o¢i sa postihnuté miesto musi dokladne vyplachovat’ vodou
asponl 15 minut.

Vsetok rozliaty liek Itvisma sa musi utriet’ savym gadzovym tampoénom a zasiahnuté miesto sa musi
vydezinfikovat’ bieliacim roztokom a nasledne alkoholovym tamponom. Vsetky materialy pouZzité pri
Cisteni sa musia zabalit’ do dvojvrstvového vrecka a zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami
pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

Likvidécia
Vsetky materialy, ktoré sa mohli dostat’ do kontaktu s Itvismou (napr. injek¢na liekovka, vSetok

material pouzity na podanie injekcie vratane sterilnych riSok a ihiel) sa musi zlikvidovat’ v stilade s
narodnymi poziadavkami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.
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