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Onasemnogen abeparwowek, ZOLGENSMA - Smiertelne przypadki
ostrej niewydolnosci watroby

Szanowni Panstwo,

Firma Novartis w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekow i Urzedem Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych pragnie
przekaza¢ Panstwu nastepujgce informacije:

Podsumowanie

e U pacjentow leczonych onasemnogenem abeparwowek zgtaszano
smiertelne przypadki ostrej niewydolnosci watroby.

¢ Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby przed leczeniem i w regularnych
odstepach przez co najmniej 3 miesigce po infuz;ji.

e Nalezy niezwlocznie oceni¢ stan pacjentéow, u ktorych doszio do
pogorszenia wynikobw badan czynnosci watroby i (lub) wystapity
przedmiotowe lub podmiotowe objawy ostrego przebiegu choroby.

o Jesli u pacjentow nie wystapi wystarczajagca odpowiedz na kortykosteroidy,
nalezy skonsultowac¢ sie z gastroenterologiem lub hepatologiem
dzieciecym i rozwazy¢ dostosowanie schematu leczenia kortykosteroidami.

¢ Nie nalezy zmniejsza¢ dawki kortykosteroidéw do czasu, gdy wyniki badan
czynnosci watroby beda w normie (prawidtowy wynik badania fizykalnego,
stezenie bilirubiny catkowitej oraz aktywnos¢ AIAT i AspAT ponizej 2 x GGN).

¢ Nalezy poinformowac¢ opiekunéw o powaznym ryzyku uszkodzenia watroby
i potrzebie okresowej kontroli czynnosci watroby.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) jest wskazany do
stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (ang. spinal
muscular atrophy, SMA). Dotychczas catkowita tgczna ekspozycja na lek wynosi okoto
3 000 pacjentow.

Hepatotoksycznos¢ zgtaszana po zastosowaniu onasemnogenu abeparwowek czesto
objawia sie nieprawidtowg czynnoscig watroby w postaci zwiekszonej aktywnosci
transaminaz (AspAT, AIAT). Zgtaszano jednak wystepowanie ostrego ciezkiego
uszkodzenia watroby lub ostrej niewydolnosci watroby, w tym przypadkéw smiertelnych.

Mechanizm lezgcy u podstaw tych zaburzen ma prawdopodobnie zwigzek z wrodzong i
(lub) nabytg odpowiedzig immunologiczng na wektor. Dlatego zaleca sie profilaktyczne



stosowanie kortykosteroidéw oraz monitorowanie czynnosci watroby przed podaniem
leku i regularnie przez co najmniej 3 miesigce po infuzji onasemnogenu abeparwowek.
Postepowanie to obejmuje cotygodniowe monitorowanie czynnosci watroby w pierwszym
miesigcu po infuzji i przez caty czas stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu,
nastepnie co dwa tygodnie przez kolejny miesigc, a w pozostatym okresie - w zaleznosci
od wskazan klinicznych.

Pacjenci z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami sugerujgcymi zaburzenia
czynnosci watroby powinni zosta¢ niezwiocznie zbadani w kierunku uszkodzenia
watroby. Jesli u pacjentow nie wystgpi wystarczajgca odpowiedZz na leczenie
kortykosteroidami, nalezy skonsultowacC sie z gastroenterologiem lub hepatologiem
dzieciecym. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie schematu leczenia kortykosteroidami, w tym
dtuzszy czas trwania leczenia i (lub) zwiekszenie dawki lub wydtuzone w czasie,
stopniowe odstawianie kortykosteroidu w ramach postepowania z hepatotoksycznoscisg.

W ostatnim czasie zgtoszono dwa smiertelne przypadki ostrej niewydolnosci watroby u
pacjentow z SMA leczonych onasemnogenem abeparwowek, w wieku 4 i 28 miesiecy.
Ponizej podsumowano charakterystyke kliniczng wspdlng dla tych dwoch przypadkéw:

e Pierwszg oznakg uszkodzenia watroby byto bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
transaminaz watrobowych, ktére wystgpito w ciggu pierwszych 1-2 tygodni po
infuzji onasemnogenu abeparwowek; zastosowano zwiekszenie dawki
prednizolonu.

¢ Do klinicznych objawéw hepatotoksycznosci nalezaty wymioty, ostabienie i drugie
zwiekszenie aktywnosci transaminaz watrobowych. Objawy te obserwowano od 5
do 6 tygodni po infuzji onasemnogenu abeparwowek i okoto 1-2 tygodni po
rozpoczeciu stopniowego zmniejszania dawki prednizolonu.

¢ Nastepnie doszto do szybkiego pogorszenia czynnosci watroby i dalszej progresii
prowadzgcej do encefalopatii watrobowej i niewydolnosci wielonarzgdowej. Zgon
nastgpit po 6-7 tygodniach od infuzji onasemnogenu abeparwowek, w okresie
stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu.

Druki informacyjne onasemnogenu abeparwowek sg obecnie aktualizowane, aby
uwzgledniaty podane wyzej informacje.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu Zolgensma
zgodnie z zasadami zgtaszania dziatan niepozgdanych za pos$rednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozgdanych Dziatarn Produktow Leczniczych Urzedu Rejestraciji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:



Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: htips://smz.ezdrowie.gov.pl

lub bezposrednio do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego — firmy Novartis
korzystajgc z nastepujgcych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Dziat ds. Bezpieczenstwa Pacjentéw

Tel.: +48 22 375 48 80

Faks: +48 22 375 47 50

e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisac¢ nazwe i numer serii podanego produktu.

V¥ Produkt leczniczy Zolgensma bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego sg proszone O jak najszybsze zgtaszanie wszelkich
podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Dane kontaktowe podmiotu odpowiedzialnego

W przypadku dalszych pytanh lub potrzeby uzyskania dodatkowych informaciji, prosimy o
kontakt z firmg Novartis korzystajgc z nastepujgcych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z o.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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