Novartis Europharm Limited
Skrocona Informacja o Leku
ITVISMA

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

vNiniej szy lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sie¢, jak zgtasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt
»Dziatania niepozagdane”

Itvisma
Onasemnogen abeparwowek

Postaé i sklad:

Roztwor do wstrzykiwan. Przejrzysty do lekko nieprzezroczystego, bezbarwny do lekko biatego roztwor o pH
od 7,7 do 8,3 i osmolalnosci od 390 do 430 mOsm/kg. Kazda jednodawkowa fiolka zawiera 1,2 x 10
genomoOw wektora (vg) onasemnogenu abeparwowek w 3 ml roztworu. Onasemnogen abeparwowek we
wstrzyknieciu dooponowym posiada nominalne stezenie 4 x 10" vg/ml, a kazda fiolka ma objetos¢ do pobrania
nie mniejszg niz 3 ml

Wskazania:
Lek Itvisma jest wskazany w leczeniu rdzeniowego zaniku mig$ni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z
bialleliczng mutacjg genu SMN1 u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych.

Dawkowanie:
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i podawaé w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w zakresie leczenia pacjentow z SMA.
Przed podaniem produktu leczniczego Itvisma nalezy wykona¢ wyjsciowe badania laboratoryjne obejmujace
miedzy innymi:
e danie warto$ci przeciwcial AAV9 przy uzyciu odpowiednio zweryfikowanego badania (patrz ChPL),
e badanie czynnosci watroby: aminotransferaza alaninowa (AlAT), aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT) i bilirubina catkowita (patrz ChPL),
e stezenie kreatyniny oraz
e morfologi¢ krwi (w tym stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi) (patrz ChPL).
Zaleca sig, by przed wstrzyknigciem pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do ogo6lnego stanu zdrowia
(patrz ChPL). Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Itvisma u pacjentow z
niewydolno$cig oddechowa, wymagajacych wentylacji ciggtej i (lub) niezdolnych do przetykania nie zostat
ustalony.
Poniewaz produkt utrzymuje si¢ w komorkach niepodlegajacych podziatom, pacjenci wezesniej leczeni
onasemnogenem abeparwowek (dowolna droga podania) nie powinni by¢ leczeni produktem leczniczym
Itvisma (patrz ChPL).

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

Schemat leczenia immunomodulujgcego

Aby sthumi¢ odpowiedz immunologiczng, zaleca si¢ zastosowanie leczenia immunomodulujgcego
kortykosteroidami. Po leczeniu moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych lub
zmniejszenie liczby ptytek krwi (patrz ChPL). Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w miar¢ mozliwosci
skorygowac, aby umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed wstrzyknigciem
produktu leczniczego Itvisma i po jego podaniu (patrz ChPL).
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W Tabeli 1 przedstawiono zalecany schemat leczenia immunomodulujacego przed i po wstrzyknieciu.

Tabela1l Zalecany schemat leczenia immunomodulujacego przed i po wstrzyknieciu

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

Nastepnie przez 28 dni:

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

lub

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

Dawke kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

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

4 tygodnie w przypadku doustnego
prednizolonu.

Kortykosteroidy ogoélnoustrojowe
(dawka réwnowazna doustnie
podawanemu prednizolonowi

1 mg/kg mc. na dobg)

Dawkg kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

Schemat leczenia immunomodulujgcego

Po podaniu onasemnogenu abeparwowek wystapi odpowiedz immunologiczna na kapsyd AAV9 (patrz ChPL).
Moze to powodowac zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwigkszenie stezenia troponiny I
lub zmniejszenie liczby ptytek krwi. Aby sttumi¢ odpowiedz immunologiczng zaleca si¢ zastosowanie leczenia
immunomodulujgcego kortykosteroidami. Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w miar¢ mozliwosci
skorygowac, aby umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed podaniem wlewu
onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu (patrz ChPL).

Przed rozpoczgciem schematu leczenia immunomodulujgcego oraz przed podaniem onasemnogenu
abeparwowek nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy
jakiegokolwiek aktywnego zakazenia.

Na 24 godziny przed wlewem onasemnogenu abeparwowek zaleca si¢ rozpoczecie leczenia
immunomodulujgcego zgodnie z ponizszym schematem (patrz Tabela 2). Jesli w dowolnym momencie u
pacjenta nie wystapi wystarczajaca odpowiedz na lek bedacy odpowiednikiem 1 mg/kg mc./dobe prednizolonu
w postaci doustnej, woéwczas, uwzgledniajac przebieg objawow klinicznych u pacjenta, nalezy rozwazy¢
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szybkie przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem lub hepatologiem dziecigcym oraz dostosowanie
dawki zalecanego schematu leczenia immunomodulujacego, w tym zwigkszenie dawki, dtuzszy czas trwania
leczenia lub wydhuzenie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow (patrz ChPL). Jesli doustne
leczenie kortykosteroidami nie bgdzie tolerowane, mozna rozwazy¢ dozylne podanie kortykosteroidow, w
zaleznosci od wskazan klinicznych.

Tabela 2 Schemat leczenia immunomodulujacego przed podaniem wlewu i po jego podaniu
Przed 24 godziny przed podaniem onasemnogenu | Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc.
podaniem abeparwowek na dobe (lub dawke rownowazna,
wlewu jesli stosowany jest inny

kortykosteroid)
Po podaniu 30 dni (wliczajac dzien podania Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc.
wlewu onasemnogenu abeparwowek) na dobg (lub dawke rownowazna,

jesli stosowany jest inny
kortykosteroid)

Nastepnie przez 28 dni:

u pacjentow, u ktorych wyniki badan nie
wykazujg zmian (prawidtowy wynik badania
klinicznego i bilirubiny catkowitej, oraz
wartosci ALT i AST mniejsze niz 2 x gorna
granica normy) po 30 dniach leczenia:

lub

u pacjentow z nieprawidtowymi wartoSciami
w badaniach czynnosci wqtroby po

30 dniach leczenia: kontynuowaé
podawanie, do czasu, gdy aktywnos¢ AST i
ALT spadnie do poziomu mniejszego niz

2 X gorna granica normy oraz do czasu, gdy
wyniki wszelkich innych badan (np.
bilirubiny catkowitej) powrdcq do wartosci
w granicach normy, a nastgpnie zmniejszac
dawke przez 28 dni lub dluzej, w razie
potrzeby.

Dawke kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

Stopniowo zmniejsza¢ dawke
prednizolonu (lub dawke
roOwnowazng, jesli stosowany jest
inny kortykosteroid), np. przez

2 tygodnie dawka 0,5 mg/kg mc.
na dobeg, a nastgpnie przez

2 tygodnie dawka 0,25 mg/kg mc.
na dobg¢ doustnie podawanego
prednizolonu

Kortykosteroidy ogolnoustrojowe
(dawka réwnowazna doustnie
podawanemu prednizolonowi

1 mg/kg mc. na dobg)

Dawkg kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy
stopniowo zmniejszac.

Jesli w dowolnym momencie u pacjenta nie wystgpi wystarczajaca odpowiedz na lek bedgcy odpowiednikiem
1 mg/kg mc. na dobg prednizolonu w postaci doustnej, wowczas, uwzgledniajac przebieg objawow klinicznych
u pacjenta, mozna rozwazyc¢ szybkie przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem lub hepatologiem oraz
dostosowanie dawki zalecanego schematu leczenia immunomodulujgcego, w tym zwigkszenie dawki, dhuzszy
czas trwania leczenia lub wydhluzenie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow (patrz ChPL). Jesli
doustne leczenie kortykosteroidami nie bedzie tolerowane lub skuteczne, mozna rozwazy¢ dozylne podanie
kortykosteroidow, w zaleznosci od wskazan klinicznych.
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Jesli lekarz zdecyduje sig¢ zastosowac inny kortykosteroid niz prednizolon, nalezy wzia¢ pod uwage podobne
czynniki oraz zastosowa¢ podobne postepowanie odno$nie zmniejszania dawki kortykosteroidu po 30 dniach.

Szezegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Itvisma u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Leczenie produktem leczniczym Itvisma nalezy ostroznie rozwazy¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz ChPL). Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Itvisma u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Aktualne dane przedstawiono w ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w
wieku od 6 miesigcy do < 2 lat. Dane dotyczace dzieci w wieku < 6 miesi¢cy nie sa dostgpne.

Dorosli

Dane z badan klinicznych u pacjentoéw w wieku 18 lat i starszych nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Podanie dooponowe. Leczenie nalezy podawa¢ dooponowo, przez punkcje ledzwiowa wykonang przez osobe z

fachowego personelu medycznego posiadajaca doswiadczenie w wykonywaniu punkcji ledzwiowych.

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

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

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

o Nalezy dokona¢ oceny stanu pacjenta przed i po wstrzyknigciu dooponowym pod katem obecnosci
potencjalnych zaburzen zwigzanych z punkcja ledzwiowa, co pozwoli unikna¢ powaznych powiktan
zabiegu.

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

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

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

zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta).
Szczegotowa instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, postgpowania z
produktem, przypadkowego narazenia i usuwania produktu leczniczego, patrz ChPL.

Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
ChPL.

Srodki ostroznosci/ostrzezenia:
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwge i
numer serii podawanego produktu.

Przyczyny op6znienia leczenia
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Ze wzgledu na ryzyko ciezkiej odpowiedzi immunologicznej zaleca si¢, by przed wstrzyknigciem pacjenci byli
klinicznie stabilni w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia (np. nawodnienie i stan odzywienia, brak
zakazenia, status oddechowy). Podanie produktu leczniczego Itvisma nalezy odroczy¢ u pacjentow z
zakazeniem, zar6wno ostrym (np. w obrgbie drog oddechowych), jak i przewleklym niepoddajacym sie
leczeniu, do czasu ustgpienia zakazenia i stabilizacji stanu klinicznego pacjenta. W terminie wykonywania
wstrzyknigcia u pacjenta nie powinny wystepowac kliniczne lub podmiotowe objawy zakazenia.

Istniejgca odpornos$é na AAV9

W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Itvisma pacjenci musieli wyjsciowo wykazywa¢ miano
przeciwcial przeciw AAV9 w surowicy < 1:50. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego
Itvisma u pacjentéw ze zwigkszonym mianem przeciwcial przeciw AAV9 nie byly badane u ludzi.

Toksyczne dziatania na watrobe

Hepatotoksycznos¢, objawiajaca si¢ na ogdt zwigkszong aktywnoscia AIAT i (lub) AspAT wystgpowata po
dooponowym wstrzyknig¢ciu onasemnogenu abeparwowek (patrz ChPL). Aby zlagodzi¢ potencjalne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wszystkim pacjentom nalezy poda¢ kortykosteroid o dziataniu
ogolnoustrojowym przed i po dooponowym wstrzyknigciu. Hepatotoksyczno$¢ o podtozu immunologicznym
moze wymagaé¢ dostosowania schematu leczenia immunomodulujgcego, w tym dtuzszego czasu trwania
leczenia, zwigkszenia dawki lub wydtuzenia okresu zmniejszania dawki kortykosteroidu (patrz ChPL).
Pacjenci z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub ostrym wirusowym zakazeniem watroby moga
podlegac¢ zwickszonemu ryzyku uszkodzenia watroby. Pacjenci z podwyzszonymi wynikami prob
czynno$ciowych watroby nie byli analizowani w badaniach klinicznych z onasemnogenem abeparwowek
podawanym we wstrzyknigciu dooponowym.

Przed dooponowym wstrzyknigciem onasemnogenu abeparwowek u wszystkich pacjentéw nalezy wykonac
kliniczng oceng czynnosci watroby oraz badania laboratoryjne. Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby przez
co najmniej 3 miesigce po podaniu wstrzyknigcia dooponowego onasemnogenu abeparwowek, a w pozostatym
okresie w zaleznos$ci od wskazan klinicznych. Wartosci AspAT, AIAT i catkowitej bilirubiny nalezy sprawdzaé
co tydzien w pierwszym miesigcu po dooponowym wstrzyknigciu onasemnogenu abeparwowek i w catym
okresie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu Jesli pacjent bedzie klinicznie stabilny bez istotnych
odchylen w badaniach pod koniec okresu stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu, nalezy
kontynuowa¢ monitorowanie czynnosci watroby co dwa tygodnie przez kolejny miesigc. Nie nalezy rozwazaé
zmnigjszania dawki kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym do czasu, gdy aktywnos$¢ AspAT/AIAT
wyniesie mniej niz 2 x GGN (patrz ChPL).

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

Matoptytkowosé

Przemijajace zmniejszenie liczby ptytek krwi typowo obserwowano w pierwszym tygodniu po podaniu
dooponowego wstrzyknigcia onasemnogenu abeparwowek. W wiekszosci przypadkow liczba plytek krwi
wynosita > 75 x 10°/1 i powracala do warto$ci wyjsciowej po dwoch tygodniach od dooponowego
wstrzyknigcia onasemnogenu abeparwowek.

Przed dooponowym wstrzyknigciem onasemnogenu abeparwowek nalezy sprawdzi¢ liczbe plytek krwi,
nastgpnie monitorowac jg regularnie, najpierw przynajmniej co tydzien przez pierwszy miesigc i w zaleznosci
od wskazan klinicznych do czasu powrotu liczby plytek krwi do wartosci poczatkowe;.
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Mikroangiopatia zakrzepowa

Moze wystapi¢ mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA). TMA charakteryzuje
si¢ wystgpowaniem matoplytkowosci, mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej i ostrego
uszkodzenia nerek. Czynnikiem przyczyniajacym si¢ do jej wystapienia moze by¢ jednoczesna aktywacja
uktadu immunologicznego (np. zakazenia, szczepienia).

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

Najwazniejsza cecha TMA jest matoptytkowosé, dlatego nalezy regularnie monitorowac liczbe ptytek krwi po
dooponowym wstrzyknig¢ciu onasemnogenu abeparwowek, a takze przedmiotowe i podmiotowe objawy TMA,
takie jak nadci$nienie, tatwe powstawanie wylewow podskdérnych, napady drgawkowe lub zmniejszenie ilosci
wydalanego moczu. Jesli wspomniane objawy przedmiotowe i podmiotowe wystapia w obecnosci
maloplytkowosci, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ dalszg diagnostyke w kierunku niedokrwistosci
hemolitycznej i1 zaburzen czynno$ci nerek. W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych,
podmiotowych i (lub) wynikéw badan laboratoryjnych odpowiadajacych rozpoznaniu TMA, nalezy
natychmiast skonsultowac si¢ z hematologiem i (lub) nefrologiem w celu leczenia TMA, stosownie do wskazan
klinicznych. Nalezy poinformowac pacjentéw i opiekunéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach TMA
i doradzi¢ im pilne zgloszenie si¢ po pomoc medyczna, jesli takie objawy wystapia.

Obwodowa neuropatia czuciowa

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

W zaleznosci od objawow klinicznych wystepujacych u pacjenta nalezy rozwazy¢ wykonanie pelnego badania
neurologicznego oraz innych badan i (Iub) postgpowania z objawami. Nalezy poinformowac pacjentow i
opiekundéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach obwodowej neuropatii czuciowej 1 doradzi¢ im pilne
zgloszenie lekarzowi prowadzgcemu, jesli takie objawy wystapia.

Ryzyko powstawania nowotworow w wyniku integracji wektoréw

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

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

Jak dotad nie zgtoszono Zzadnych przypadkéw nowotwordw ztosliwych zwigzanych z leczeniem
onasemnogenem abeparwowek we wstrzyknieciu dooponowym. W przypadku nowotworu nalezy
skontaktowac¢ si¢ z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania wskazoéwek dotyczacych pobierania probek
od pacjentéw do badan.

Oddawanie krwi, narzadéw, tkanek i komorek

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

Zawarto$¢ sodu

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

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie pochodzg od 127 pacjentdow uczestniczacych w
badaniach COAV101B12301, COAV101B12302 i COAV101A12102 w okresie obserwacji trwajacej

52 tygodnie (patrz punkt 5.1). Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi po podaniu produktu
leczniczego Itvisma bylo zakazenie gornych drog oddechowych (41,7%), goraczka (36,2%), wymioty (28,3%),
bol glowy (13,4%) oraz zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (9,4%). Najczesciej zglaszanymi
cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly wymioty (2,4%), zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych
(1,6%), bal gtowy (1,6%) 1 goraczka (1,6%). Zgtaszane dziatania niepozadane byty podobne w poszczegdlnych
badaniach.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace po podaniu produktu leczniczego Itvisma u pacjentow leczonych
wstrzyknieciem dooponowym w zalecanej dawce przedstawiono w Tabeli 2. Dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania. Czestosé
wystepowania okreslono w sposob nastgpujacy: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze: Bardzo czesto: zakazenie gornych drog oddechowych; zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego: Czesto: matoptytkowos¢; zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bol gtowy, zawroty
glowy, obwodowa neuropatia czuciowa, niedoczulica, parestazje; zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych; zaburzenia zatadka i jelit: Bardzo czesto: wymioty;
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: goraczka.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obwodowa neuropatia czuciowa

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki obwodowej neuropatii czuciowej (1,6%) wystepujace w
ciagu okoto trzech tygodni po podaniu produktu leczniczego Itvisma. Pacjenci zglaszali si¢ z niedoczulicg i
parestezjami. Te przypadki wymagaty dlugotrwatego leczenia objawow a niektdre objawy nie ustapity
catkowicie do konca badania (patrz ChPL).

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczgcych wagtroby

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

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych COAV101B12301 i COAV101B12302, po jednorazowym wstrzyknigciu produktu
leczniczego Itvisma u wszystkich pacjentow wystgpito zwigkszenie miana przeciwciat przeciw AAV9 w
surowicy wzgledem wartosci wyj$ciowej. Mediana mian przeciwciat przeciwko AAV9 w surowicy po

12 miesigcach od wstrzyknigcia produktu leczniczego Itvisma wyniosta > 1: 800 000 w obu badaniach. W
badanej populacji nie zaobserwowano jednoznacznego zwigzku pomig¢dzy poziomem przeciwcial anty-AAV9
po podaniu a obserwowanymi zdarzeniami dotyczacymi bezpieczenstwa ani utratg skutecznosci w okresie
12-miesigcznej obserwacji po podaniu dawki.

W 12-miesigcznym okresie po wstrzyknigciu produktu leczniczego Itvisma w badaniach COAV101B12301 i
COAV101B12302 obecnos¢ przeciwciat przeciw SMN obserwowano odpowiednio u 5/75 (6,7%) 1 2/27 (7,4%)
pacjentéw leczonych produktem Itvisma. Nie mozna wskaza¢ jasnego zwigzku pomiedzy dodatnig
odpowiedzig ze strony przeciwcial przeciw SMN a bezpieczenstwem stosowania lub skutecznoscig produktu
leczniczego Itvisma w okresie obserwacji trwajgcym 12 miesigcy po podaniu dawki.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu leku do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zglaszania: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (patrz ChPL).

Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: EU/1/26/2038/001
Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte (Rpz).

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia

Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac¢ si¢ z petng informacja o leku.
PEENA INFORMACJA O LEKU JEST DOSTEPNA W Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15,
tel. (22) 375 4 888

Opracowano: 07/2026
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