BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar féremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenom injektionsvitska, 1sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmiin beskrivning

Onasemnogen-abeparvovek ar ett genterapilakemedel som uttrycker det humana proteinet
overlevnadsmotorneuron (SMN). Det dr en icke-replikerande rekombinant adenoassocierad
virusbaserad vektor av serotyp 9 (AAV9) som innehdller cDNA av den humana SMN-genen under

kontroll av cytomegalovirusforstirkaren/pB-aktin-hybridpromotorn fran kyckling.

Onasemnogen-abeparvovek produceras i humana embryonala njurceller med rekombinant DNA -
teknik.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning
Varje endosinjektionsflaska innehéller 1,2 x 10'* vektorgenom (vg) av onasemnogen-abeparvovek i
3 ml 16sning. Onasemnogen-abeparvovek intratekal injektion har en nominell koncentration pé

4 % 10" vg/ml, och varje injektionsflaska innehdller en extraherbar volym som &r minst 3 ml.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

En klar till 1att ogenomskinlig, farglds till 14tt vitaktig 16sning med ett pH pé 7,7 till 8,3 och en
osmolalitet pa 390 till 430 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Itvisma dr avsett for behandling av 5q spinal muskelatrofi (SMA) med en biallelisk mutation i SMNI-
genen hos patienter i &ldern 2 ar och éldre.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling ska initieras och administreras pé kliniska centra och 6vervakas av en ldkare med
erfarenhet av behandling av patienter med SMA.



Fore administrering av Itvisma kréavs laboratorietester vid baslinjen som inkluderar, men inte ar

begransade till:

. test av AAV9-antikroppar med en ldmplig validerad analys (se avsnitt 4.4)
. leverfunktion: alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) och totalt
bilirubin (se avsnitt 4.4)

° kreatinin

. fullstidndig blodstatus (inklusive hemoglobin och trombocytantal) (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att patienter ar kliniskt stabila i sitt allmédnna hélsotillstdnd fore injektion (se
avsnitt 4.4). Nytta-riskprofilen for [tvisma hos patienter som har andningssvikt, som star pd permanent
ventilation och/eller som inte kan svilja ar inte faststalld.

Eftersom ldkemedlet kvarstar i icke-delande celler ska patienter som tidigare behandlats med
onasemnogen-abeparvovek (oavsett administreringsvag) inte behandlas med Itvisma (se avsnitt 5.1).

Dosering

Itvisma administreras som en engangsdos pa 1,2 x 10 vg.

Immunmodulerande regim

For att dimpa ett immunsvar rekommenderas immunmodulering med kortikosteroider. Okningar av
leveraminotransferaser eller minskat trombocytantal kan féorekomma under behandlingen (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Om mojligt ska patientens vaccinationsschema anpassas for att ge utrymme for
samtidig administrering av kortikosteroid fore och efter injektion av Itvisma (se avsnitt 4.5).

Tabell 1 visar den rekommenderade immunmodulerande regimen fore och efter injektion.

Tabell 1

Rekommenderad immunmodulerande regim fore och efter injektion

Fore injektion

24 timmar fore injektion med Itvisma

Prednisolon oralt 1 mg/kg/dag
(eller motsvarande)

Efter
injektion

30 dagar (inklusive den dag Itvisma
administreras)

Prednisolon oralt 1 mg/kg/dag
(eller motsvarande)

Foljt av 28 dagar:

For patienter med icke anmdrkningsvdrda
resultat (normal klinisk undersékning,
normalt totalt bilirubin och hos vilka bdde
ALAT- och ASAT-virden dr under 2 x évre
normalgrdnsen [ULN]) efter avslutad 30-
dagarsperiod.:

eller

For patienter med avvikande
leverfunktionsvdrden efter avslutad 30-
dagarsperiod: fortsdtt tills ASAT- och
ALAT-virden dir under 2 < ULN och alla
andra vdrden (t.ex. totalt bilirubin) dtergadr
till normalintervallet, foljt av nedtrappning
under 28 dagar eller lingre om det behovs.

Systemiska kortikosteroider ska
trappas ned gradvis.

Trappa ned prednisolon (eller
motsvarande om en annan
kortikosteroid anvénds), t.ex. med
minskningar pa 0,20 mg/kg/dag per
vecka under minst 4 veckor for
oralt prednisolon

Systemiska kortikosteroider
(motsvarande oralt prednisolon
1 mg/kg/dag)

Systemiska kortikosteroider ska
trappas ned gradvis.




Om patienterna vid néagot tillfdlle inte svarar adekvat pa oralt prednisolon 1 mg/kg/dag (eller
motsvarande), kan omedelbar konsultation med en gastroenterolog eller hepatolog 6vervégas, baserat
pa patientens kliniska forlopp. Justering av den rekommenderade immunmodulerande regimen,
inklusive 0kad dos, langre varaktighet eller forlingning av kortikosteroidnedtrappningen kan ocksa
Overvégas (se avsnitt 4.4). Om oral kortikosteroidbehandling inte tolereras eller inte ar effektiv kan
kortikosteroid intravendst anses vara kliniskt indicerat.

Om en annan kortikosteroid dn prednisolon anvinds ska liknande dverviganden och metoder anvéndas
for att trappa ned kortikosteroiddosen efter 30 dagar.

Sdarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Sidkerhet och effekt for Itvisma har inte faststéllts for patienter med nedsatt njurfunktion. En
dosjustering ska inte Overvégas.

Nedsatt leverfunktion
Behandling med Itvisma ska 6vervigas noggrant hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4). En dosjustering ska inte overvégas.

Pediatrisk population

Sikerhet och effekt for Itvisma hos barn under 2 ar har inte faststéllts. Nuvarande tillgingliga data
beskrivs i avsnitt 4.8 och 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan ges for barn i dldern

6 ménader till <2 &r. Inga data finns tillgéngliga for barn i &ldern < 6 ménader.

Vuxen population
Inga data fran kliniska studier finns tillgéngliga for patienter i &ldern 18 &r och éldre.

Administreringssétt

For intratekal anviandning. Behandlingen ska administreras intratekalt genom lumbalpunktion av
sjukvardspersonal med erfarenhet av att utféra lumbalpunktioner.

o Omedelbart fére administrering, dra upp innehallet fran injektionsflaskan i sprutan, avlagsna
luft i sprutan, sékerstéll att den innehaller dosvolymen 3 ml, sétt pa sprutlocket och ta sprutan
till platsen dér patienten ska fé injektionen.

o Om det bedoms noédvéandigt utifran patientens kliniska status ska sedering dvervigas.
o Bildstyrd intratekal injektion kan dvervégas.
o Patienten ska utvérderas fore och efter intratekal injektion med avseende pa férekomst av

potentiella tillstdnd relaterade till lumbalpunktion, for att undvika allvarliga komplikationer i
samband med ingreppet.

o Fore administrering ska 3 ml cerebrospinalvétska (CSF) avldgsnas med en lumbalpunktionsnal.

o Itvisma administreras som en engangsdos i form av en intratekal bolusinjektion under cirka 1
till 2 minuter.

o Efter den intratekala injektionen rekommenderas placering i Trendelenburgs liage (beroende pa

patientens kliniska status).

Detaljerade anvisningar om beredning, hantering, oavsiktlig exponering och kassering av lakemedlet
finns i avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Anledningar till att skjuta upp behandlingen

P& grund av risken for ett allvarligt immunsvar, rekommenderas det att patienter ar kliniskt stabila i
sitt allménna hélsotillstand (t.ex. vétskebalans och niringstillstdnd, franvaro av infektion, respiratorisk
status) fore injektion. Behandling med Itvisma ska skjutas upp hos patienter med infektion, antingen
akut (t.ex. respiratorisk) eller kronisk okontrollerad, tills infektionen har forsvunnit och patienten ar
kliniskt stabil. Kliniska tecken eller symtom pa infektion far inte forekomma vid tidpunkten for
injektion.

Befintlig immunitet mot AAV9

I kliniska studier med Itvisma krévdes att patienterna hade serum anti-AAV9-antikroppstitrar < 1:50
vid utgéngslédget (baseline). Sdkerhet och effekt for Itvisma for patienter med férhdjda anti-AAV9-
antikroppstitrar har inte utvirderats hos manniska.

Levertoxicitet

Levertoxicitet, som i allminhet manifesteras som forh6jda ALAT- och/eller ASAT-nivéer, har
forekommit vid intratekal injektion av onasemnogen-abeparvovek (se avsnitt 4.8). For att mildra
eventuella aminotransferasokningar ska en systemisk kortikosteroid administreras till alla patienter
fore och efter intratekal injektion. Immunmedierad levertoxicitet kan kréva justering av den
immunmodulerande regimen inklusive ldngre varaktighet, 6kad dos eller forlingning av
kortikosteroidnedtrappningen (se avsnitt 4.2).

Patienter med befintlig nedsatt leverfunktion eller akut virusinfektion i levern kan 16pa storre risk for
leverskada. Patienter med forhdjda leverfunktionsvarden har inte studerats 1 kliniska studier med
intratekal injektion av onasemnogen-abeparvovek.

Fore intratekal injektion av onasemnogen-abeparvovek ska leverfunktion hos alla patienter bedomas
genom klinisk undersékning och laboratorietester. Leverfunktion ska kontrolleras under minst

3 ménader efter administrering av en intratekal injektion av onasemnogen-abeparvovek och vid andra
tidpunkter om det anses vara kliniskt indicerat. ASAT, ALAT och totalt bilirubin ska bedomas varje
vecka under den forsta ménaden efter administrering av en intratekal injektion av onasemnogen-
abeparvovek och under nedtrappningsperioden av kortikosteroiden. Om patienten ar kliniskt stabil
med icke anmérkningsvérda resultat i slutet av perioden for nedtrappning av kortikosteroiden ska
leverfunktionen fortsatta att kontrolleras varannan vecka i ytterligare en manad. Nedtrappning av
systemiska kortikosteroider ska inte Gvervigas forran ASAT/ALAT-nivéerna dr under 2 X ULN (se
avsnitt 4.2).

Patienter med forsdmrade resultat vid leverfunktionstest och/eller tecken eller symtom pa akut
sjukdom ska omedelbart utvérderas kliniskt och dvervakas noggrant. Om leverskada missténks
rekommenderas ytterligare tester (t.ex. albumin, protrombintid, PTT och INR). Omedelbar
konsultation med en gastroenterolog eller hepatolog rekommenderas efter behov.



Trombocytopeni

Overgéende minskning av trombocytantalet observerades vanligen under den forsta veckan efter
administrering av en intratekal injektion av onasemnogen-abeparvovek. I de flesta fall var
trombocytantalet > 75 x 10°/1 och &tergick till baslinjen tva veckor efter intratekal injektion av
onasemnogen-abeparvovek.

Trombocytantalet ska métas fore intratekal injektion av onasemnogen-abeparvovek och kontrolleras
regelbundet dérefter, atminstone varje vecka den forsta manaden och om det anses vara kliniskt

indicerat tills trombocytantalet atergar till baslinjen.

Trombotisk mikroangiopati

Trombotisk mikroangiopati (TMA) kan forekomma. TMA kénnetecknas av trombocytopeni,
mikroangiopatisk hemolytisk anemi och akut njurskada. Samtidig immunsystemaktivering (t.ex.
infektioner, vaccinationer) kan vara en bidragande faktor.

Omedelbar uppmirksamhet pé tecken och symtom pa TMA rekommenderas, eftersom TMA kan leda
till livshotande tillstdnd eller dodsfall.

Trombocytopeni ar ett centralt inslag i TMA, darfor ska trombocytantalet regelbundet Gvervakas
noggrant efter intratekal injektion av onasemnogen-abeparvovek, liksom tecken och symtom pa TMA,
sdsom hogt blodtryck, uppkomst av blamérken lattare 4n normalt, krampanfall eller minskad
urinutsondring. Om dessa tecken och symtom uppkommer i samband med trombocytopeni ska
ytterligare diagnostisk utvérdering avseende hemolytisk anemi och nedsatt njurfunktion goras
omedelbart. Om kliniska tecken, symtom och/eller laboratoriefynd som dverensstimmer med TMA
uppkommer ska hematolog och/eller nefrolog omedelbart konsulteras for att hantera TMA som
kliniskt indicerat. Patienter och vardgivare ska informeras om tecken och symtom pa TMA och ska
uppmanas att soka akut medicinsk vird om sédana symtom uppstar.

Perifer sensorisk neuropati

Perifer sensorisk neuropati har forekommit i samband med intratekal injektion av onasemnogen-
abeparvovek. I kliniska studier har det visat sig att administrering av en intratekal injektion av
onasemnogen-abeparvovek kan leda till sensoriska symtom (t.ex. domningar, stickningar, krypningar
eller smérta i armarna, hinderna, benen och/eller f6tterna) som uppkommit cirka tre veckor efter
injektion. Symtom som kréver hantering med ytterligare behandlingar kan kvarstd, men kan ocksa
gradvis lindras Over tid (se avsnitt 4.8). Sensoriska symtom som tyder pa perifer sensorisk neuropati
kan ocksé forekomma som en del av det naturliga forloppet vid SMA.

Fullstandig neurologisk bedomning och 6vrig testning och/eller symtomhantering ska overvigas
baserat pa patientens kliniska bild. Patienter och vérdgivare ska informeras om tecknen och symtomen
pa perifer sensorisk neuropati och uppmanas att omedelbart meddela sin ldkare om sédana symtom
uppstar.



Risk for tumoérutveckling till f6ljd av vektorintegration

Det finns en teoretisk risk for tumdrutveckling pa grund av potentiell integration av AAV-vektor-DNA
frdn onasemnogen-abeparvovek i virdgenomet.

Onasemnogen-abeparvovek intratekal injektion bestdr av en icke-replikerande AAV9-vektor vars
DNA till stor del kvarstar i episomal form. Slumpmaéssig integration av rekombinant AAV-vektor-
DNA i1 humant DNA har rapporterats med AAV-genterapier. Den kliniska relevansen av individuella
integrationshéndelser ar okénd, men det dr vedertaget att individuella integrationshindelser potentiellt
kan bidra till en risk for tumorutveckling.

Hittills har inga fall av maligniteter associerade med behandling med onasemnogen-abeparvovek
intratekal injektion rapporterats. I hdndelse av tumor ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning

kontaktas for vigledning om insamling av patientprover for testning.

Blod-, organ-, vivnads- och celldonation

Patienter som behandlas med onasemnogen-abeparvovek intratekal injektion ska inte donera blod,
organ, vavnad eller celler for transplantation.

Natriuminnehéll

Detta ladkemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per 3 ml dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
Vaccinationer

Om mojligt ska patientens vaccinationsschema anpassas for att ge utrymme for samtidig
administrering av kortikosteroid fore och efter onasemnogen-abeparvovek intratekal injektion.
Sasongsprofylax mot respiratoriskt syncytialvirus (RSV) rekommenderas. Levande vacciner, sisom
missling, passjuka och roda hund (MMR) och vattkoppor, ska inte administreras till patienter som stér
pa en immunsuppressiv steroiddos (dvs. > 2 veckors daglig behandling med 20 mg eller

2 mg/kg/kroppsvikt prednisolon eller motsvarande).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvéindningen av onasemnogen-abeparvovek hos gravida kvinnor. Data frén
djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det
ar okdnt om onasemnogen-abeparvovek kan overforas till foster hos ménniska. Dérfor ska kvinnor
som &r gravida eller kan bli gravida endast behandlas med Itvisma efter en noggrann nytta-
riskbedomning.

Amning

Det finns ingen tillgdnglig information om férekomst av onasemnogen-abeparvovek 1 brostmjolk,
effekterna pa ammade spéddbarn eller effekterna pa mjolkproduktion. Ett beslut méste fattas om man
ska avbryta amningen efter att man tagit hénsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med
behandling for kvinnan.



Fertilitet

Det finns inga data om effekten av onasemnogen-abeparvovek pa fertilitet hos ménniska. I
fertilitetsstudier p& djur paverkade onasemnogen-abeparvovek inte fertiliteten hos han- eller honmdss
vid doser upp till 1,1 x 10'* vg/kg administrerade intravendst (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Onasemnogen-abeparvovek intratekal injektion kan ha en mindre effekt p& formégan att framfora
fordon och anvianda maskiner. Patienter som upplever yrsel (se avsnitt 4.8) ska undvika att kora bil
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsdata som beskrivs i detta avsnitt ror 127 patienter i studierna COAV101B12301,
COAV101B12302 och COAV101A12102 under en 52-veckors uppfoljningsperiod (se avsnitt 5.1). De
vanligaste rapporterade biverkningarna efter administrering av Itvisma var 6vre luftvigsinfektion
(41,7 %), feber (36,2 %), krakningar (28,3 %), huvudvérk (13,4 %) och 6kning av leverenzymer

(9,4 %). De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna var krékningar (2,4 %), 6kning av
leverenzymer (1,6 %) huvudvérk (1,6 %) och feber (1,6 %). Biverkningarna som rapporterades var
likartade mellan studierna.

Tabell med lista 6ver biverkningar

De biverkningar som identifierats hos patienter som behandlats med en intratekal injektion av Itvisma
med den rekommenderade dosen visas i tabell 2. Biverkningar listas enligt MedDRA:s klassificering
av organsystem och frekvens. Frekvenskategorier &r baserade pé foljande konventioner: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga
data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 2  Lista 6ver biverkningar av Itvisma

Biverkningar enligt MedDRA::s klassificering av organsystem, foredragen term och frekvens
Infektioner och infestationer

Mycket vanliga | Ovre luftviigsinfektion®

Blodet och lymfsystemet

Vanliga | Trombocytopeni®

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk®

Vanliga Yrsel®

Vanliga Perifer sensorisk neuropati?
Vanliga Hypestesi

Vanliga Parestesi
Magtarmkanalen

Mycket vanliga | Krikningar

Lever och gallviigar

Vanliga | Okning av leverenzymer®

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga | Feber

»  Ovre luftvigsinfektion inkluderar &vre luftvigsinfektion, viral vre luftviigsinfektion, rinit och

orofaryngeal smarta.

Trombocytopeni inkluderar trombocytopeni och minskat antal trombocyter.

9  Biverkningar som beddms vara relaterade till lumbalpunktionen.

9 Perifer sensorisk neuropati inkluderar perifer sensorisk neuropati och perifer neuropati.

9 (Okning av leverenzymer inkluderar kning av leverenzymer, 6kning av alaninaminotransferas, kning
av aspartataminotransferas, hepatit, hypertransaminasemi och avvikande leverfunktion.

b)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Perifer sensorisk neuropati

I kliniska studier har fall av perifer sensorisk neuropati (1,6 %) observerats inom cirka tre veckor efter
administrering av Itvisma. Patienterna uppvisade hypestesi och parestesi. Dessa fall kridvde langvarig
symtomhantering och vissa symtom hade inte helt forsvunnit vid slutet av studien (se avsnitt 4.4).

Hepatiska laboratorieavvikelser

I kliniska studier fick alla patienter profylaktisk behandling med kortikosteroider. Majoriteten av
patienterna fick den rekommenderade immunmodulerande regimen med en medianduration pé cirka
60 dagar (se avsnitt 4.2). ASAT- eller ALAT-6kningar > 3 x ULN observerades hos 4,7 % av
patienterna efter administrering av Itvisma. Okning av serumtransaminaser forsvann vid behandling
med prednisolon, och patienterna aterhdmtade sig utan kliniska f6ljdtillstand.

Immunogenicitet

I de kliniska studierna COAV101B12301 och COAV101B12302 sags 6kningar fran utgangslaget av
serum anti-A AV9-antikroppstitrar hos alla patienter efter en engéngsinjektion av Itvisma.
Medianvérdet for serum anti-AAV9-antikroppstitrar vid 12 manader efter injektion av Itvisma var

> 1:800 000 i bada studierna. Inget tydligt samband mellan nivén av anti-AAV9-antikroppar efter
administrering och sdkerhetsfynd eller forlust av effekt sgs 1 den undersokta populationen under den
12 manader langa uppfoljningsperioden efter dosen.

Under den 12 manader langa perioden efter injektion av Itvisma i studierna COAV101B12301 och
COAV101B12302 observerades positiva anti-SMN-antikroppar hos 5/75 (6,7 %) respektive 2/27
(7,4 %) patienter som behandlades med Itvisma. Inget tydligt samband kan faststdllas mellan en
positiv anti-SMN-antikroppsrespons och sékerhet eller effekt av Itvisma under den 12 manader langa
uppfoljningsperioden efter dosen.



Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data fran kliniska studier &r tillgdngliga avseende 6verdosering av Itvisma. Dosen av Itvisma ar
en fast engangsdos som administreras endast en gdng, och darfor anses 6verdosering vara osannolikt.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for sjukdomar i rorelseapparaten, ATC-kod: MO9AX09

Verkningsmekanism

Onasemnogen-abeparvovek dr en genterapi utformad for att introducera en funktionell kopia av
overlevnadsmotorneurongenen (SMNT) i transducerade celler for att behandla den monogena
ursprungliga orsaken till spinal muskelatrofi (SMA). Genom att tillhandahélla en alternativ kalla till
uttryck av SMN-protein i motorneuroner forvintas det frimja 6verlevnad och funktion av
transducerade motorneuroner.

Onasemnogen-abeparvovek dr en icke-replikerande rekombinant AAV-vektor som anvinder AVV9-
kapsid for att ge en stabil, fullt funktionell human SMN-transgen. SMNI-genen i onasemnogen-
abeparvovek ar utformad for att uppehalla sig som episomalt DNA i kédrnan av transducerade celler
och ar stabilt uttryckt i postmitotiska celler. Transgenen fors in i malcellerna som en
sjalvkomplementér dubbelstrangad molekyl. Uttryck av transgenen drivs av en konstituerande
promotor (cytomegalovirusforstéirkt B-aktin-hybrid fran kyckling), som leder till kontinuerligt och
ihdllande uttryck av SMN-protein. Bevis pa verkningsmekanismen hérrér huvudsakligen fran icke-
kliniska studier.

Klinisk effekt och sdkerhet

Fas Ill-studien COAV101B12301 (STEER) pa patienter med SMA
Detta dr en 52 veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie.

Effekten utvarderades hos 126 tidigare obehandlade patienter med SMA i aldern 2 till < 18 ar som
kunde sitta men aldrig gé sjélvsténdigt. Patienterna randomiserades 3:2 och fick Itvisma

(1,2 x 10" vg) genom lumbal intratekal injektion (n=75) eller genomgick placebobehandlingsprocedur
(n=51). Randomiseringen stratifierades utifran dlder och HFMSE-podng (Hammersmith Functional
Motor Scale) fore behandling vid screening. Patienter med forhdjda (referens till > 1:50) anti-AAV9-
antikroppstitrar i serum vid utgangsldget exkluderades.
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Det primara effektmattet var fordndringen fran utgangslaget i total HFMSE-poéng vid slutet av
uppfoljningen, definierat som genomsnittet av beddmningen vecka 48 och vecka 52, i den totala
studiepopulationen (&ldersgrupp 2 till < 18 ar) dir Itvisma jaimfordes med
placebobehandlingsprocedur. Ett sekundért effektmatt var andelen patienter med minst 3 poéngs
forbéttring fran utgéngsliget i total HFMSE-poéng vid slutet av uppfoljningen. HFMSE utvirderar
motorisk funktion hos patienter med SMA med begransad gdngférméga och innefattar 33 graderade
moment som beddmer rorelser frén sittande till trappgéng. Varje moment podngsitts med fran O till 2,
med en maximal totalpodng pd 66. Hogre podng indikerar béttre motorisk funktion. Ett annat
sekundart effektmatt var forandringen fran utgangsliget i RULM-poing (Revised Upper Limb
Module) vid slutet av uppfoljningen. RULM ér en SMA-specifik bedomningsskala som anvands for
att bedoma motorisk funktion i de dvre extremiteterna (proximalt och distalt). RULM omfattar

19 graderade moment (18 moment podngsétts frin O till 2 och 1 moment podngsitts frén 0 till 1). Den
maximala totalpoéngen dr 37, och hogre poéng indikerar béttre motorisk funktion.

Medianaldern vid screening var 4,54 ar (intervall: 2,0 till 16,5 ar), och den rapporterade mediandldern
vid uppkomst av kliniska tecken och symtom pa SMA var 11 ménader (intervall: 6 till 33 manader).
De hogsta motoriska milstolpar som patienterna nagonsin uppnétt inkluderade att sitta, att std med
eller utan stod eller att gd med stod. Vid utgangslédget var den genomsnittliga HFMSE-poéngen 17,97 i
gruppen som fick Itvisma och 18,17 i placebobehandlingskontrollgruppen. Den genomsnittliga
RULM-poéngen vid utgangslaget var 16,52 i gruppen som fick Itvisma och 17,42 i
placebobehandlingskontrollgruppen. De demografiska karakteristikorna vid utgangslaget var
balanserade mellan Itvisma- och placebobehandlingskontrollgruppen.

Den primira effektmaéttsanalysen visade en statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull forbattring
av HFMSE-poidngen fran utgangsléget vid slutet av uppfoljningen i gruppen som fick Itvisma jaimfort

med placebobehandlingskontrollgruppen (tabell 3 och figur 1).

Tabell 3 Primirt effektmatt i studien COAV101B12301

Effektmatt Itvisma-behandlade patienter | Placebobehandlingskontroll
(N=175) (N=51)

Genomsnittlig total HFMSE- 17,97 (10,110) 18,17 (9,756)

poéng vid utgangslaget (SD)

Genomsnittlig total HFMSE- 20,49 (11,356) 19,05 (10,132)

poéng vid slutet av

uppfdljningen' (SD)

Forandring fran utgangslaget i 2,39 (0,439) 0,51 (0,532)
total HFMSE-poiing? vid slutet
av uppfoljningen i den totala
studiepopulationen (2 till

<18 2011‘)1’2’3’4

Skillnad jadmfort med 1,88
placebobehandling
Uppskattning (95 % CI) (0,51 -3,25)

SD = Standardavvikelse

' Slutet av uppfdljningen definierades som medelviirdet av bedémningen vecka 48 och vecka 52.
Utvéarderat med utgangspunkt i FAS-populationen (fullstdndig analysuppséttning), som omfattade alla
deltagare som fick Itvisma eller genomgick placebobehandlingsprocedur

Medelvirde enligt minsta kvadratmetoden (Least squares (LS) mean) (standardfel for medelvardet [SEM])
Analysen enligt en blandad modell for upprepade métningar (Mixed Model Repeated Measure, MMRM)
med fasta effekter inkluderade behandling, schemalagt besok, interaktion mellan behandling och besok,
strata samt total HFMSE-poéng vid utgéngsldget som kovariat.
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Figur 1 Foriandring fran utgangsliget i HFMSE hos patienter i aldern 2 till < 18 ar i studien
COAV101B12301

Itvisma =— =—m= = Placebobehandling

LS-medelvirde (+ SEM) for forandring
fran utgangsldget i HFMSE-poédng
\_[._
——
—e
e

Utgéngslige Vecka 12 Vecka 24 Vecka 36 Slutet av uppfoljningen
Antal patienter vid varje besok

Placebobehandling 51 50 49 49 49 51 51 48 49 50 48 51 50
Ttvisma 75 75 72 72 73 74 73 72 73 73 73 71 74

Observera: Data representerar LS-medelviarde £SEM; mellanliggande tidpunkter &r endast deskriptiva och &r inte justerade
for multiplicitet.

Forandringen fran utgangslaget i RULM-poéng vid slutet av uppfoljningen utvirderades i den Itvisma-
behandlade gruppen och i placebobehandlingskontrollergruppen. Okningen i total RULM-poiing fran
utgangslaget till slutet av uppfoljningen, berdknad som LS-medelvirde (minsta kvadratmetoden), var
2,44 podng i den Itvisma-behandlade gruppen och 0,92 poéng i placebobehandlingskontrollgruppen.
Behandlingsskillnaden pa 1,52 poéng till fordel for den Itvisma-behandlade gruppen var inte statistiskt
signifikant (95 % CI: 0,34, 2,71) med en alfanivd om 0,0025 enligt den forplanerade strategin for
multipla tester.

Procentandelen patienter med minst 3 poéngs forbéttring av total HFMSE-poéng fran utgéngsléget till
slutet av uppfoljningen var numeriskt hdgre i den Itvisma-behandlade gruppen (39,2 %) 4n i
placebobehandlingskontrollgruppen (26,0 %), d&ven om skillnaden inte var statistiskt signifikant
(oddskvot [OR]: 2,03; 95 % CI: 0,9, 4,57).

Sextiosju av de 75 patienterna frain COAV101B12301 som fick Itvisma fortsatte att f6ljas i ytterligare
3 ménader efter uppfoljningens slut. Under den sammanlagda uppfdljningsperioden pa upp till

15 méanader efter administrering av Itvisma fortsatte de genomsnittliga HFMSE-poéngen att ka,
vilket visar pa forbattrad och bibehéllen motorisk funktion.

Fas IlI-studien COAV101B12302 (STRENGTH) pa patienter med SMA som tidigare behandlats med
andra SMA-modifierande terapier

Detta dr en 6ppen, enarmad, multicenterstudie i fas III med intratekal administrering av Itvisma

(1,2 x 10" vg) till 27 patienter med SMA i dldern 2 till < 18 ar (medianalder vid screening: 7,0 &r;
intervall: 2,3 till 17,6 &r) som avbrutit tidigare SMA-behandling (nusinersen n=21, risdiplam n=4,
nusinersen och risdiplam [inte samtidigt] n=2). Fére behandling med Itvisma hade patienterna tidigare
fatt nusinersen under en genomsnittlig tid pd 4,3 ér (intervall: 1,86 till 6,18 &r) och risdiplam under en
genomsnittlig tid pé 3,0 &r (intervall: 0,39 till 6,28 &r). Alla patienter kunde sitta men aldrig ga
sjalvstandigt. Patienternas motoriska funktioner vid utgangslaget inkluderade att sitta, std med eller
utan stod och/eller g med stéd. Patienter med forhojda (referens till > 1:50) anti-AAV9-
antikroppstitrar i serum vid utgéngsldget exkluderades.
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Vid vecka 52 visade patienterna overgripande stabilisering av motorisk funktion métt med HFMSE
(n=21) med en genomsnittlig fordndring frin utgangslaget (SD) pa 0,17 (2,88), och med RULM
(n=21), med en genomsnittlig forédndring frén utgangsliaget (SD) pé 0,29 (2,85). Efter justering for
aldersstratum vid utgéngsldget var den justerade genomsnittliga fordndringen fran utgangsléaget till
vecka 52, beridknad som LS-medelvérde, 1,05 {or total HFMSE-podng och 0,59 for total RULM-
poédng. Vid vecka 52 uppvisade majoriteten av patienterna bibehéllna motoriska milstolpar fran
utgangsliget eller hogre motoriska milstolpar.

Fas Vll-studien COAV101412102 (STRONG) pa patienter med SMA

Detta dr en 6ppen fas I/Il-studie dér Itvisma (1,2 x 10'* vg) administrerades som en intratekal
engangsinjektion till 25 patienter i dldern 6 manader till < 5 &r vid tiden for administrering. Alla
patienter var tidigare obehandlade och kunde sitta men aldrig sta eller gé sjalvstiandigt vid
utgéngsliget. Patienter med forhdjda (referens till > 1:50) anti-A AV9-antikroppstitrar i serum vid
utgéngsliget exkluderades. Patienterna stratifierades till tva grupper utifrén &lder vid administreringen
(6 ménader till <2 ar [N=13]; 2 till <5 ar [N=12]). Medianéldern vid administrering var 17,7 manader
(intervall: 7 till 23 manader) i &ldersgruppen 6 ménader till <2 &r och 33,7 manader (intervall: 26 till
55 ménader) i aldersgruppen 2 till <5 ar. Medianaldern vid uppkomst av kliniska tecken och symtom
pa SMA var 8,0 manader i aldersgruppen 6 manader till <2 ar respektive 8,5 ménader i aldersgruppen
2 till <5 ar.

Det priméra effektmattet for patienter i aldern 2 till <5 ar var fordndringen fran utgangslaget i
HFMSE vid 12 manader efter injektion av Itvisma. Den genomsnittliga HFMSE-poingen (SD) var
14,8 (9,98) vid utgangsldget och 21,3 (11,94) vid manad 12. Den priméra analysen i denna aldersgrupp
visade en fordandring i HFMSE-poéng fran utgangslaget till manad 12 pé 6,0 (95 % CI: 3,7, 8,3),
beréknat som LS-medelvirde.

Det priméira effektmattet for patienter i dldern 6 manader till < 2 ar var formégan att sta sjilv i minst
3 sekunder (enligt Bayley Scales of Infant and Toddler Development [Bayley-III] — Gross Motor
[GM] Subtest Item #40) vid vilket besdk som helst efter utgangsléget fram till 12 manader efter
injektion av Itvisma. Det primédra effektmattet naddes inte; 1 av de 13 patienterna uppvisade denna
milstolpe vid manad 12.

Explorativa analyser av patienter i aldern 6 manader till < 2 ar visade forbattringar fran utgangsléget i
grov- och finmotorik métt med Bayley-III Gross and Fine Motor Subtests. Alla 13 patienter uppvisade
forbéttring fran utgéngsliget fram till manad 12 i totalpoédng for deltest av grov- och/eller finmotorik,
med en genomsnittlig férandring (SD) frén utgéngsliget pa 6,7 (6,46) respektive 12,7 (3,71).
Dessutom uppvisade alla patienter i en undergrupp som fyllde 2 &r under studien och som hade
HFMSE-data fran minst 7 manader efter utgangsldget (n=6) 6kningar i HFMSE-podng pa mellan 1
och 14 poédng (genomsnittlig fordndring + SD: 6,7 + 4,72) fran den initiala HFMSE-bedémningen till
slutet av manad 7. Effekt har inte faststillts i aldersgruppen 6 ménader till <2 ér.

Tolv av de 25 patienterna frain COAV101A12102 inkluderades i en langtidsstudie i upp till 7,2 &r. Per
den 30 juni 2025 bibehdll eller forbéttrade majoriteten av patienterna sin motoriska funktion
ytterligare. Nio av de 12 patienterna fick samtidig behandling med nusinersen eller risdiplam vid négot
tillfalle under ldngtidsstudien. Anledningen till samtidig behandling med nusinersen eller risdiplam ar
okénd och en slutsats om behandlingseffekten hos dessa patienter kan inte dras.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Onasemnogen-abeparvovek vektorutsondringsstudier, som bedomer den miangd vektor-DNA som
eliminerats fran kroppen via saliv, urin, feces och nasala sekret, har utforts efter intratekal
administrering.

Vektor-DNA kunde detekteras i utsondringsprover efter intratekal injektion av onasemnogen-
abeparvovek. Utsondring (exkretion) av onasemnogen-abeparvovek skedde primért via feces.
Huvuddelen av vektor-DNA (> 90 %) utsondras inom 2 veckor efter administrering av dosen. De
hogsta vardena for utsondring i feces uppskattades till 0,005 %—0,03 % av den totala dosen. Den
maximala utsondringskoncentrationen i feces var ~70-faldigt lagre efter intratekal administrering av
1,2 x 10" vg i COAV101B12301 jimfort med intravends administrering av 1,1 x 10'* vg/kg
(studierna AVXS-101-CL-302 och AVXS-101-CL-303).

Hos forsokspersoner i dldern 6 méanader till <2 ar 6kar CSF-volymen mellan 1,0- till 1,6-faldigt.
Baserat pa detta kan exponeringen av onasemnogen-abeparvovek i CSF hos pediatriska patienter i
aldern 6 méanader till <2 &r vara upp till 1,6 ganger hogre jamfort med patienter i dldern > 2 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Biodistribution

Efter intratekal administrering till icke-humana primater (NHP) distribuerades vektorn i stor
omfattning med efterfoljande uttryck av transgent mRNA. Den hogsta koncentrationen av vektor-
DNA detekterades i levern, foljt av dorsalrotsganglierna (DRG) och ryggmargen, med den ldgsta
koncentrationen i konskortlarna. Den hogsta koncentrationen av transgent mRNA tenderade att
forekomma i hjarta, lever och muskler.

Hos mdss som doserats med onasemnogen-abeparvovek via intravends eller intracerebroventrikulir
administrering pa PNDI1 (postnatal dag 1) detekterades den virala vektorn inte i konsceller hos hanar
eller honor vid vecka 3, 8 eller 24 efter administrering. I juvenila icke-humana primater (NHP) som
behandlades med en scAAV9-viralvektor, som anvidnds i onasemnogen-abeparvovek men hér bar
gront fluorescerande protein (GFP) eller mCherry som transgen, visades denna transducera oocyter
hos honor med menstruationscykel i dldern 13—17 manader, men inte sddeskanalerna eller
konscellerna hos konsmogna hanar, efter intratekal, intracisterna magna- och intravends
administrering.

Hos icke-humana primater (NHP) visades hdga preexisterande anti-A AV9-antikroppstitrar i serum
(motsvarande titervirden hos méanniska pa upp till cirka 1:25 000) inte paverka distributionen av
scAAV9-vektor-DNA (som anvénds i onasemnogen-abeparvovek) i ryggméirgen efter intratekal
administrering.

Allméntoxicitet

I en 12 ménaders toxicitetsstudie utford pé juvenila icke-humana primater (NHP) ledde intratekal
administrering av en engangsdos av onasemnogen-abeparvovek vid doser om 1,20 x 10'3, 3,0 x 10'3
eller 6,0 x 103 vg/djur till akut, minimal till mattlig mononukleir cellinflammation och neuronal
degeneration i dorsalrotsganglierna (DRG) och trigeminusganglierna (TG) samt axonal degeneration
och/eller glios i ryggmairgen 6 veckor efter administrering. Vid 12 ménader resulterade dessa icke-
progressiva fynd i partiell eller full uppldsning. Dessa fynd hos icke-humana primater (NHP) hade
inga korrelativa kliniska observationer, darfor ar den kliniska relevansen hos méanniskor inte kiand.
Leverfynd hos juvenila icke-humana primater (NHP), inklusive férhdjda transaminasnivaer och
individuell cellnekros (single cell necrosis) 1 hepatocyter, visade fullstdndig reversibilitet vid

12 ménader. En NOAEL (niva utan observerade biverkningar) kunde inte identifieras pa grund av
inflammationen och degenerationen i centrala nervsystemet, dorsalrotsganglierna och
trigeminusganglierna (CNS/DRG/TG) redan vid den ldgsta dosen.
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Gentoxicitet och karcinogenicitet

Studier av gentoxicitet och karcinogenicitet har inte utforts med onasemnogen-abeparvovek.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

I studier av fertilitet och tidig embryonal utveckling (fertility and early embryonic development
(FEED) studies) hos mdss observerades inga negativa effekter pé fertilitet hos hanar eller honor vid
intravends administrering av onasemnogen-abeparvovek i doser om 1,1 x 102 eller 1,1 x 10 vg/kg.

I en embryofetal utvecklingsstudie (embryofoetal development (EFD) study) fick driktiga moss en
intravends dos onasemnogen-abeparvovek om antingen 1,1 x 10'3 vg/kg eller 1,1 x 10 vg/kg pd GD6
(driktighetsdag 6). Det fanns inga beldgg for maternell toxicitet, embryofetal toxicitet, teratogenicitet
eller minskad livsduglighet. Inget onasemnogen-abeparvovek-DNA detekterades i nagon fostervidvnad
vid GD18, trots forekomst av vektor-DNA 1 placenta, dggstockar och livmoder.

NOAEL for EFD-studien och FEED-studierna ér 1,1 x 10'* vg/kg, motsvarande minst 7 génger den
rekommenderade kliniska intratekala dosen baserat pa kroppsvikt.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Trometamin

Magnesiumklorid

Natriumklorid

Poloxamer 188

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

Kontakt mellan likemedlet och medicintekniska produkter tillverkade av polyvinylklorid (PVC),
bisfenol A (BPA), di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) eller latex méste undvikas.

6.3 Hallbarhet
2 ar
Efter upptining

Niér ldkemedlet har tinat upp ska det inte frysas igen.
Kan forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C i originalkartongen under 14 dagar. Datum for mottagandet
ska anges pa originalkartongen innan lakemedlet forvaras i kylskapet.

Niér dosen dragits upp i sprutan kan den forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till 24 timmar, inklusive hogst

5 timmar utanfor kylskap under denna 24-timmarsperiod. Den vektorinnehéllande sprutan ska kasseras
om den inte anvands inom denna tidsperiod.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand (< -60 °C).

Forvaras 1 kylskap (2 °C — 8 °C) omedelbart vid mottagande.

Forvaras i originalkartongen.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Itvisma levereras i en klar endosinjektionsflaska (5 ml cyklisk olefinpolymer) med propp (20 mm
klorbutylgummi) och forsegling (aluminium, sndpp) med ett fargat lock (plast). Varje injektionsflaska
har en fyllnadsvolym pé 3 ml.

En kartong innehéller 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Upptining

o Tina upp Itvisma i kylskap (2 °C till 8 °C) i cirka 4 timmar eller i rumstemperatur (20 °C till
25 °C)icirka 1 timme.

o Fore den intratekala injektionen ska Itvisma uppnéd rumstemperatur.

o Itvisma dr en klar till ldtt ogenomskinlig, farglds till 14tt vitaktig 16sning. Anvind inte detta
lakemedel om du noterar partiklar, grumlighet eller missfargning nér den frysta produkten har
tinat upp och fore administrering.

o Skaka inte.

o Likemedlet ska inte frysas igen efter att det har tinat upp.

o Itvisma ska ges sa snart som mojligt efter att det har tinat upp. Nér dosvolymen dragits upp i
sprutan kan den forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C) i upp till 24 timmar, inklusive hogst 5 timmar
utanfor kylskap under denna 24-timmarsperiod. Kasta sprutan som innehaller vektorn om den
inte anvédnds inom denna tidsperiod.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av lakemedlet

o Itvisma ska hanteras aseptiskt under sterila férhallanden.

o Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer (GMO).

o Personlig skyddsutrustning (inklusive handskar, skyddsglasdgon, laboratorierock och
armskydd) ska anvéndas vid hantering eller administrering av Itvisma.

o Injektionsflaskan méste tinas upp fore anvindning. Anvénd inte Itvisma om det inte har tinat
upp.

o Omedelbart fore administrering, dra upp innehéllet fran injektionsflaskan i sprutan, avldgsna

luft i sprutan, sékerstéll att den innehaller dosvolymen 3 ml, sétt pa sprutlocket och ta sprutan
till platsen dér patienten ska f& injektionen.

o Vid beredning av injektionen méste det sdkerstillas att de ytor pad komponenterna som kommer i
kontakt med Itvisma-16sningen bestar av de kompatibla material som anges i tabell 4.
Utrustningskomponenterna maste vara avsedda for intratekal eller neuraxial anvandning.
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Tabell4  Komponentmaterial som dr kompatibla med Itvisma

Komponent Tillverkningsmaterial

18 till 19 G nal for uppdragning, hdgst 40 mm Rostfritt stal

lang

5 till 10 ml spruta® Polypropen

Sprutlock® Polypropen, polyeten eller metakrylat-

akrylnitrilbutadienstyren
22 till 27 G lumbalpunktionsnél, hogst 156 mm | Rostfritt stal

lang
& Fér inte vara tillverkad av polyvinylklorid (PVC), bisfenol A (BPA), di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) eller
latex

Forsiktighetsatgirder for kassering och oavsiktlig exponering av likemedlet

o Allt spill av Itvisma maste torkas upp med absorberande gasvév och spillomradet maéste
desinficeras med en blekningslosning foljt av sprittorkar. Allt material som anvénts for
upptorkning maste ldggas i dubbla pasar och kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av biologiskt avfall.

o Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande riktlinjer for hantering av biologiskt
avfall.
o Allt material som har kommit i kontakt med Itvisma (t.ex. injektionsflaska, allt material som

anvénts for injektion, inklusive sterila dukar och nalar) maste kasseras i enlighet med lokala
riktlinjer for hantering av biologiskt avfall.

o Oavsiktlig exponering for Itvisma maste undvikas. I hdndelse av oavsiktlig exponering av huden
maste det drabbade omradet rengdras noggrant med tval och vatten under minst 15 minuter. I
hindelse av oavsiktlig exponering av 6gon maste det drabbade omradet skoljas noggrant med
vatten under minst 15 minuter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2038/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

NC 27713

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestraf3e 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Tyskland

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i1 den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Itvisma anvénds i varje medlemsstat méste innehavaren av godkidnnandet for forsiljning (MAH)
komma 6verens med den nationella behdriga myndigheten (NCA) om innehéllet och formatet for
utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssétt och alla andra aspekter av
programmet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att i varje medlemsstat (MS) dar Itvisma
marknadsfors, hilso- och sjukvardspersonal (HCP) som forvintas forskriva, fordela och administrera
Itvisma forses med foljande informationspaket for hélso- och sjukvardspersonal:

- SmPC

- Guide for hilso- och sjukvardspersonal

Guiden for hélso- och sjukvérdspersonal ska innehélla f6ljande nyckelmeddelanden:

o Innan behandlingen péborjas:
o Utvirdera patientens vaccinationsschema;
o Informera vérdgivaren/vardgivarna om de huvudsakliga riskerna med Itvisma och dess

tecken och symtom, inklusive levertoxicitet, trombocytopeni, perifer sensorisk neuropati
och TMA; om behovet av regelbundna blodprover; om vikten av kortikosteroider;
o Informera vérdgivaren/vardgivarna om behovet av 6kad vaksamhet vid forebyggande,
overvakning och behandling av infektion fore och efter administrering av Itvisma;
o Patienter ska testas for forekomst av AAV9-antikroppar.
o Vid tidpunkten for behandlingen:

o Kontrollera om patientens allménna hélsotillstand &r 1ampligt for administrering av
Itvisma (t.ex. frinvaro av infektioner) eller om en senareldggning &r motiverad;
o Kontrollera att kortikosteroidbehandling paborjades fore administrering av Itvisma,
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Efter behandlingen:

o) Kortikosteroidbehandlingen ska fortsdtta i minst 2 manader och inte trappas ned forrén
ASAT/ALAT é&r under 2 x ULN, och alla andra vérden, t.ex. totalt bilirubin, atergar till
normalintervallet;

o Noggrann och regelbunden 6vervakning (klinisk och laboratorieméssig) av forloppet for
varje patient ska utforas i minst 3 ménader;

o Omedelbar utvirdering av patienter med forsdmrade resultat vid leverfunktionstest
och/eller tecken eller symtom pé akut sjukdom;

o) Om patienterna inte svarar adekvat pa kortikosteroider, eller om leverskada misstanks,
ska ldkaren konsultera en gastroenterolog eller hepatolog;

o Om TMA misstinks, ska en hematolog och/eller nefrolog konsulteras.

Patienter och vérdgivare ska informeras om tecknen och symtomen pa perifer sensorisk
neuropati och uppmanas att omedelbart meddela sin ldkare om sddana symtom uppstar. Vid
misstanke om perifer sensorisk neuropati ska en fullstdndig neurologisk bedémning och 6vrig
testning och/eller symtomhantering dvervégas baserat pa patientens kliniska bild.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att i varje medlemsstat (MS) dér Itvisma
marknadsfors, alla vardgivare till patienter dir Itvisma-behandling planeras eller som har fatt Itvisma
forses med foljande patientinformationspaket:

Bipacksedel
Informationsguide for patienten/patientens vardgivare

Informationsguiden for patienten/patientens vardgivare ska innehalla f6ljande nyckelmeddelanden:

Vad ir SMA.

Vad Itvisma dr och hur det fungerar.

Forsté riskerna med Itvisma.

Behandling med Itvisma: viktig information fore, p&4 behandlingsdagen och efter behandling,
inklusive nir man ska soka lédkarvérd.

Det rekommenderas att patienter uppvisar ett allméint hélsotillstand som é&r fullgott (t.ex.
vitskebalans och niringsstatus, frdnvaro av infektion) fore behandling med Itvisma, annars kan
behandlingen behova skjutas upp.

Itvisma kan 6ka risken for onormal koagulering av blodet i sma blodkérl (trombotisk
mikroangiopati). Trombotisk mikroangiopati ar allvarligt och kan leda till doden. Informera
omedelbart ldkaren om du uppmérksammar tecken och symtom som exempelvis att du eller ditt
barn far bladmérken, far krampanfall eller kissar mindre. Minst en gang i veckan under den forsta
manaden efter behandlingen tas regelbundna blodprover av dig eller ditt barn for att 6vervaka
eventuell minskning av blodplattar, dvs. blodceller som é&r viktiga for att blodet ska koagulera.
Beroende pa virdena och andra tecken och symtom kan ytterligare utvéarderingar kréavas.
Itvisma kan minska antalet blodpléttar (trombocytopeni). Nar detta har skett intrdffade det
vanligtvis inom den forsta veckan efter att patienten fatt Itvisma. Mgjliga tecken pa lagt antal
blodpléttar som du méste vara uppmirksam pa efter att du eller ditt barn har fétt Itvisma
inkluderar onormala blamérken eller blodning. Kontakta ldkaren om du ser tecken som
blamirken eller blodning som héller i sig ldngre 4n vanligt om du eller ditt barn har gjort sig
illa.
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Itvisma kan leda till en 6kning av enzymer (proteiner i kroppen) som produceras av levern. |
vissa fall kan Itvisma péverka leverns funktion och leda till leverskada. Mojliga tecken som du
behdver vara uppmaérksam pa nér du eller ditt barn har fatt detta 1dkemedel ar bland annat
krékning, gulsot (nér hud eller 6gonvitor gulnar) eller minskad vakenhet. Tala omedelbart om
for din eller ditt barns likare om du mérker ndgra symtom som tyder pé leverskada. Innan
behandling med Itvisma paborjas tas blodprover for att kontrollera hur vil levern fungerar. |
minst 3 ménader efter behandlingen tas regelbundna blodprover for att 6vervaka dkningar av
leverenzymer. Beroende pé vérdena och andra tecken och symtom kan ytterligare utvérderingar
kréavas.

Du eller ditt barn kommer att fa ett kortikosteroidlakemedel sésom prednisolon fore behandling
med Itvisma och i cirka 2 manader eller langre efter Itvisma-behandling.
Kortikosteroidldkemedlet kommer att hjélpa till att hantera biverkningar av Itvisma sasom
okning av leverenzymer som du eller ditt barn kan utveckla efter behandling med Itvisma.

Tala om for din eller ditt barns ldkare i hindelse av krikningar fore eller efter behandling med
Itvisma. Detta for att sdkerstilla att rétt kortikosteroiddos har kunnat tas upp av kroppen.

Fore och efter behandling med Itvisma ar det viktigt att forebygga infektioner genom att
undvika situationer som kan oka risken for att patienten far infektioner. Vardgivare och andra
personer som kommer i néra kontakt med patienten ska folja infektionsférebyggande praxis
(t.ex. handhygien, hosta/nysa i armvecket, begrdnsa kontakt med andra personer). Informera
omedelbart lékaren vid tecken och symtom som tyder pé infektion sdsom luftvigsinfektion
(hosta, visande andning, nysningar, rinnande nésa, halsont eller feber) fére administrering
eftersom administreringen kan behova skjutas upp tills infektionen har lékt ut eller efter
behandling med Itvisma eftersom det kan leda till medicinska komplikationer som kan kréva
akut ldkarvérd.

Tala omedelbart om for din eller ditt barns ldkare om du eller ditt barn upplever domningar,
stickningar, krypningar eller smérta i armarna, hinderna, benen och/eller fotterna efter att ha fatt
Itvisma. Detta kan vara tecken pa perifer sensorisk neuropati.

Praktisk ytterligare information (stodjande vard, lokala foreningar).

Kontakter for lakare/forskrivare.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenom injektionsvitska, 16sning
onasemnogen-abeparvovek

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller onasemnogen-abeparvovek med en nominell koncentration pa
4 x 103 vektorgenom.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven trometamin, magnesiumklorid, natriumklorid, poloxamer 188, saltsyra och vatten for
injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 injektionsflaska (3 ml)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intratekal anvindning
Endast for engéngsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

25



8. UTGANGSDATUM

EXP
Maste anvidndas inom 14 dagar frdn mottagande
Datum for mottagande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstdnd vid < -60 °C.
Forvaras 1 kylskap omedelbart vid mottagande.
Forvaras 1 originalkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehéller genetiskt modifierade organismer.
Ej anvint lakemedel och avfall maste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
biologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2038/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenom injektionsvitska, 16sning
onasemnogen-abeparvovek
Intratekal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Itvisma 1,2 x 10" vektorgenom injektionsvitska, losning
onasemnogen-abeparvovek

VDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eller
ditt barn eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Om du ér vardgivare till ett barn som ska fé Itvisma, observera att ndr ”du” anvinds i bipacksedeln
avser det barnet om inget annat anges.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehéller information

som dr viktig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Itvisma dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du fér Itvisma

Hur Itvisma ges

Eventuella biverkningar

Hur Itvisma forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v~

1. Vad Itvisma ir och vad det anvands for

Itvisma &r en typ av likemedel som kallas genterapi och innehéller den aktiva substansen
onasemnogen-abeparvovek. En genterapiprodukt fungerar genom att en gen tillfors kroppen for att
korrigera en genetisk defekt. Genen ges i cellerna déar den behdvs med hjélp av ett modifierat virus
som inte orsakar sjukdom hos ménniskor.

Itvisma anvénds for att behandla ”’5 q spinal muskelatrofi” (SMA), en sillsynt, allvarlig &rftlig
sjukdom. Det anvinds for vuxna, ungdomar och barn i aldern 2 &r och éldre med arftliga mutationer
(fordndringar) som paverkar en gen som kallas SMN].

SMA uppkommer vid en avsaknad av eller en onormal version av en gen som behdvs for att skapa ett
nddvéndigt protein som kallas 6verlevnadsmotorneuron (SMN). Avsaknad av SMN-protein innebér att
nerver som kontrollerar muskler (motoriska nervceller) dor. Detta leder till att musklerna blir svaga
och fortvinar och slutligen till forlust av rorelseférméga.

Den aktiva substansen i [tvisma, onasemnogen-abeparvovek, fungerar genom att tillhandahélla en fullt

fungerande kopia av SMN-genen, som dérefter hjélper kroppen att producera tillrackligt med SMN-
protein for 6verlevnad och underhall av motorneuron.
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2. Vad du behover veta innan du far Itvisma

Anvind INTE Itvisma
o om du ar allergisk mot onasemnogen-abeparvovek eller ndgot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Lakaren kommer att utfora ett test for att undersdka forekomsten av antikroppar fore behandlingen for
att kunna avgdra om detta ladkemedel ar lampligt for dig.

Leverproblem
Tala med lékare eller sjukskoterska innan detta ldkemedel ges om du har haft nagra leverproblem.

Detta ldkemedel kan leda till en 6kning av de enzymer (proteiner) som tillverkas i levern, vilket kan
vara ett tecken pa problem med levern eller skada pé levern. Tala omedelbart om for likaren om du
marker nagra symtom som tyder pa problem med levern, inklusive:

o krékningar
o gulsot (gulfargning av huden eller 6gonvitorna) eller
o minskad vakenhet (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”).

Du kommer att fa ldmna blodprov for att kontrollera hur bra levern fungerar innan behandling med
Itvisma péborjas. Du kommer att fi en typ av lidkemedel som kallas kortikosteroid (t.ex. prednisolon)
for att hjilpa till att hantera en eventuell 6kning av leverenzymer som kan utvecklas efter att du fatt
Itvisma (se avsnitt 3 "Hur Itvisma ges”).

Du kommer ocksé att regelbundet fa 1dmna blodprover minst 3 ménader efter behandling for att
kontrollera fordndringar i hur din lever fungerar. Dessa tester kommer att goras oftare under de forsta
veckorna efter administrering av Itvisma och medan du fér kortikosteroidbehandling, och mer sillan
dérefter, om dina levervirden dr pa en acceptabel niva.

Regelbundna blodprover

Detta lakemedel kan minska nivaerna av blodplattar (trombocytopeni). Du méste vara uppmairksam pa
eventuella tecken pa lagt antal blodpléttar efter att du har fatt Itvisma som t.ex. onormala bldmérken
eller blodning (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”). De flesta fallen med 1ag niva av blodplattar
intraffade inom den forsta veckan efter att patienten hade fatt Itvisma.

Innan behandlingen med Itvisma paborjas kommer du att fa ldmna blodprov for att kontrollera
méngden blodkroppar (inklusive roda blodkroppar och blodpléttar) i kroppen. En tid efter
behandlingen kommer du ocksa att regelbundet {4 lamna blodprover for att kontrollera forandringar i
nivderna av blodpléttar.

Nervproblem som paverkar fornimmelsen av smérta, temperatur och berdring (perifer sensorisk
neuropati)

Perifer sensorisk neuropati har forekommit med Itvisma. Symtomen kan upptrdda cirka tre veckor
efter det att Itvisma har getts. Mgjliga tecken som du méste vara uppmarksam pa efter att du har fatt
detta likemedel innefattar domningar, stickningar, krypningar eller smérta i armarna, hénderna, benen
och/eller fotterna. Tala omedelbart om for likaren om du far nagot av dessa tecken.

31



Onormal koagulering av blod i smé blodkérl (trombotisk mikroangiopati)

Trombotisk mikroangiopati kan forekomma. Trombotisk mikroangiopati ar ett allvarligt tillstdnd dér
smé blodproppar bildas i de minsta blodkérlen i hela kroppen. Det dr forknippat med trombocytopeni,
en minskning av antalet blodpléttar (komponenter som hjélper blodet att koagulera) och forstorelse av
roda blodkroppar. Det kan vara livshotande om det inte behandlas snabbt. Dessa blodproppar kan
paverka njurarna. Likaren kanske vill kontrollera dina blodpléttsnivaer och ditt blodtryck. Innan
behandlingen med Itvisma pébdrjas kommer du att fa lamna blodprov for att kontrollera
kreatininnivén, vilket &r ett matt pa hur njurarna fungerar. Méjliga tecken som du maste vara
uppmaérksam pa efter att du har fatt Itvisma inkluderar att bldmérken l4tt uppstar, krampanfall eller
minskning av urinméngd. Kontakta omedelbart lakare om du utvecklar nagot av dessa tecken.

Risk for tumorer i samband med potentiellt infogande 1 DNA

Det dr mojligt att genterapier som Itvisma kan infogas i DNA i ménskliga kroppsceller. Som en foljd
av detta skulle Itvisma kunna bidra till en risk for tumdrer pa grund av ldkemedlets natur. Du bor
diskutera detta med ldkaren. I hindelse av en tumor kan lékaren ta ett prov for vidare utvirdering.

Infektion

En infektion (t.ex. forkylning, influensa eller bronkiolit) fore eller efter Itvisma-behandling kan leda
till mer allvarliga komplikationer. Vardgivare och andra personer som du kommer i néra kontakt med
ska folja infektionsforebyggande praxis (t.ex. handhygien, hosta/nysa i armvecket, begrédnsa kontakt
med andra personer). Du méste vara uppmarksam pa tecken pé en infektion som t.ex. hosta, viasande
andning, nysning, rinnande ndsa, halsont eller feber. Tala omedelbart om f6r lékaren om du noterar
nagot symtom som tyder pa infektion fore eller efter Itvisma-behandling. Om du har en infektion
innan behandling med Itvisma kan din ldkare skjuta upp behandlingen tills infektionen har férsvunnit.

Blod-, organ-, vivnads- och celldonation
Efter det att du har behandlats med Itvisma kommer du inte att kunna donera blod, organ, vivnad eller
celler. Det beror pa att Itvisma &r ett genterapildkemedel.

Andra liikkemedel och Itvisma
Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Vaccinationer

Eftersom kortikosteroider kan paverka kroppens immunsystem (forsvarssystem) kan ldkaren besluta
att fordroja vissa vaccinationer under den tid du far kortikosteroidbehandling (se avsnitt 3 ”Hur
Itvisma ges”). Tala med lakare eller sjukskdterska om du har fragor.

Graviditet och amning

Det finns ingen information om anvéndning av Itvisma hos gravida eller ammande kvinnor. Om du ér
gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, tala med lakaren for att fa
rad innan du behandlas med Itvisma.

Korformaga och anvindning av maskiner
Kor inte bil eller anvind maskiner om du upplever yrsel (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar”). Tala
med lékaren forst.

Itvisma innehaller natrium

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 3 ml dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur Itvisma ges

Rekommenderad dos av Itvisma dr 1,2 x 10'* vektorgenom (vg). Itvisma ges endast EN GANG till
dig.

Itvisma ges till dig i sjukhusmilj6é under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av att behandling av
patienter med SMA.

Itvisma ges som en injektion i nedre delen av ryggen. Denna injektion, som kallas lumbalpunktion,
utfors genom att en nal infors i rummet runt ryggmérgen. Du kan dven f4 ett ldkemedel som gor att du
slappnar av eller sover under proceduren. Vard efter att du har fatt I[tvisma kommer att ges av din
lakare.

Du kommer ocksé att & prednisolon (eller ndgon annan kortikosteroid) via munnen med borjan

24 timmar innan du far Itvisma. Dosen kortikosteroid beror ocksa pé din vikt. Lakaren kommer att
rakna ut den totala dos som ska ges.

Du kommer att {4 kortikosteroidbehandling dagligen under cirka 2 ménader efter dosen av Itvisma,
eller tills leverenzymerna minskar till en acceptabel niva. Lakaren kommer att reducera
kortikosteroiddosen langsamt tills behandlingen kan avslutas helt. Tala om for din ldkare om du kriks
fore eller efter att du har tagit kortikosteroiddosen; din lékare kan da sdkerstélla att du far hela dosen.

Om du har ytterligare fragor, kontakta ldkare eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart likare om du utvecklar ndgon av f6ljande allvarliga biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)

o blamérken eller blodning som héller i sig langre &n vanligt om du har gjort dig illa — dessa kan
vara tecken pa lagt antal blodpléattar (trombocytopeni)

o nervproblem som péaverkar fornimmelsen av smaérta, temperatur eller berdring eller ger
stickningar i armarna, hinderna, benen och/eller fotterna (perifer sensorisk neuropati)

o fornimmelser som domningar, stickningar, krypningar (parestesi)

o nedsatt eller saknad kénslighet for beréring (hypestesi)
Tala med lékare eller sjukskdterska om du utvecklar andra biverkningar. Dessa kan inkludera:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare)
infektion i ndsa och svalg (6vre luftviagsinfektion)

feber

kriakningar

huvudvirk

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)
o okningar av leverenzymer som ses pa blodprover
o yrsel
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Itvisma forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Fdljande uppgifter dr avsedda for hélso- och sjukvardspersonal som kommer att forbereda och ge
lakemedlet.

Anvinds fore utgadngsdatum som anges pé injektionsflaskans etikett och kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Injektionsflaskan ska transporteras i djupfryst tillstdnd (vid eller under -60 °C).
Forvaras 1 originalkartongen.

Vid mottagande ska injektionsflaskan omedelbart placeras i kylskép vid 2 °C till 8 °C och forvaras i
originalkartongen. Behandling med Itvisma ska pabdrjas inom 14 dagar frén mottagande av
injektionsflaskan.

Likemedlet ska inte frysas igen efter att det har tinat upp. Det kan forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C
i originalkartongen i 14 dagar.

Niér dosen dragits upp i sprutan kan den forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till 24 timmar, inklusive hogst
5 timmar utanfor kylskap under denna 24-timmarsperiod.

Detta lakemedel innehéller genetiskt modifierade organismer. Ej anvént ldkemedel eller avfall maste
kasseras enligt lokala riktlinjer for hantering av biologiskt avfall. Eftersom detta likemedel kommer
att ges av en lékare, dr lakaren ansvarig for korrekt destruktion av produkten. Dessa dtgérder é&r till for
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr onasemnogen-abeparvovek. Varje injektionsflaska innehéller
1,2 x 10'* vektorgenom onasemnogen-abeparvovek i 3 ml 1sning.

- Ovriga innehéllsimnen 4r trometamin, magnesiumklorid, natriumklorid, poloxamer 188,
saltsyra (for pH-justering) och vatten for injektionsvéatskor (se dven avsnitt 2 ”’Itvisma innehaller
natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Itvisma &r en klar till 14tt ogenomskinlig, farglds till 14tt vitaktig injektionsvétska, 16sning.

Itvisma levereras i en kartong med en injektionsflaska innehéllande en nominell fyllnadsvolym pa
3 ml. Varje injektionsflaska &r endast avsedd for engéngsbruk.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestraf3e 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

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

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

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

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

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Viktigt! Se produktresumén (SmPC) fore anvéndning.

Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.

Hantering

o Itvisma ska hanteras aseptiskt under sterila férhéllanden.

. Fore den intratekala injektionen ska Itvisma uppné rumstemperatur. Tina upp Itvisma i kylskap
(2 °C till 8 °C) i cirka 4 timmar eller i rumstemperatur (20 °C till 25 °C) i cirka 1 timme.

o Itvisma &r en klar till 14tt ogenomskinlig, farglds till 14tt vitaktig 16sning. Anvénd inte detta

ladkemedel om du noterar partiklar, grumlighet eller missfirgning nér den frysta produkten har
tinat upp och fore administrering.

o Skaka inte.

o Likemedlet ska inte frysas igen efter att det har tinat upp.

o Itvisma ska ges sa snart som mojligt efter att det har tinat upp. Nér dosvolymen dragits upp i
sprutan kan den forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C) i upp till 24 timmar, inklusive hogst 5 timmar
utanfor kylskap under denna 24-timmarsperiod. Kasta sprutan som innehéller vektorn om den
inte anvands inom denna tidsperiod.

Forberedelse

o Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer (GMO).

o Personlig skyddsutrustning (inklusive handskar, skyddsglasdgon, laboratorierock och
armskydd) ska anvédndas vid hantering eller administrering av Itvisma.

o Vid beredning av injektionen méste det sékerstillas att de ytor p4 komponenterna som kommer i

kontakt med Itvisma-16sningen bestar av de kompatibla material som anges i tabellen nedan.
Utrustningskomponenterna méste vara avsedda for intratekal eller neuraxial anvindning.

Komponentmaterial som ir kompatibla med Itvisma

Komponent Tillverkningsmaterial

18 till 19 G nél for uppdragning, hdgst 40 mm Rostfritt stal

lang

5 till 10 ml spruta® Polypropen

Sprutlock® Polypropen, polyeten eller metakrylat-

akrylnitrilbutadienstyren

22 till 27 G lumbalpunktionsnél, hogst 156 mm | Rostfritt stal
lang

4 Far inte vara tillverkad av polyvinylklorid (PVC), bisfenol A (BPA), di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) eller
latex

Administrering

For intratekal anvdndning. Behandlingen ska administreras intratekalt genom lumbalpunktion av
sjukvardspersonal med erfarenhet av att utféra lumbalpunktioner.

o Omedelbart fére administrering, dra upp innehéllet fran injektionsflaskan i sprutan, avldgsna
luft i sprutan, sikerstéll att den innehaller dosvolymen 3 ml, sétt pa sprutlocket och ta sprutan
till platsen dér patienten ska f& injektionen.

o Om det bedoms nddvéndigt utifran patientens kliniska status ska sedering dvervagas.
o Bildstyrd intratekal injektion kan dvervégas.
o Patienten ska utvarderas fore och efter intratekal injektion med avseende pa forekomst av

potentiella tillstand relaterade till lumbalpunktion, for att undvika allvarliga komplikationer i
samband med ingreppet.
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o Fore administrering ska 3 ml cerebrospinalvitska (CSF) avldgsnas med en lumbalpunktionsnél.

o Itvisma administreras som en engangsdos i form av en intratekal bolusinjektion under cirka 1
till 2 minuter.
o Efter den intratekala injektionen rekommenderas placering i Trendelenburgs ldge (beroende pa

patientens kliniska status).

Oavsiktlig exponering
Oavsiktlig exponering for Itvisma maste undvikas.

I hindelse av oavsiktlig exponering av huden méste det drabbade omradet rengéras noggrant med tval
och vatten under minst 15 minuter. I hindelse av oavsiktlig exponering av 6gon méste det drabbade
omradet skoljas noggrant med vatten under minst 15 minuter.

Allt spill av Itvisma maéste torkas upp med absorberande gasviv och spillomradet maste desinficeras
med en blekningslosning foljt av sprittorkar. Allt material som anvénts for upptorkning méste laggas i
dubbla pésar och kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av biologiskt avfall.

Kassering
Allt material som har kommit i kontakt med Itvisma (t.ex. injektionsflaska, allt material som anvénts

for injektion, inklusive sterila dukar och nélar) maste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for
hantering av biologiskt avfall.
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