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Zolgensma (onasemnogen abeparwowek): Ryzyko wystgpienia mikroangiopatii
zakrzepowej

Szanowni Panstwo,

Firma Novartis Gene Therapies EU Limited w porozumieniu z Europejskg Agencjg
Lekow i Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobodjczych pragnie poinformowac¢ Panstwa o ryzyku wystgpienia
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA) po leczeniu
produktem leczniczym Zolgensma (onasemnogen abeparwowek).

Podsumowanie

Wystepowanie mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) zgtaszano u pacjentéw
z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) leczonych
onasemnogenem abeparwowek, zwitaszcza w pierwszych tygodniach po
leczeniu.

TMA jest ostrym, zagrazajgcym zyciu stanem charakteryzujgcym sie
wystepowaniem matoptytkowosci, niedokrwistosci hemolitycznej i ostrego
uszkodzenia nerek.

Od teraz konieczne jest badanie stezenia kreatyniny i morfologii krwi (w tym
oznaczenie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek) przed podaniem
onasemnogenu abeparwowek, dodatkowo do obecnie zalecanych wyjsciowych
badan laboratoryjnych.

Liczbe ptytek krwi nalezy Scisle monitorowa¢ w tygodniu po infuzji, a pdzniej
w regularnych odstepach czasu. W przypadku wystgpienia matoptytkowosci
nalezy przeprowadzi¢ dalszg ocene, w tym diagnostyke w kierunku
niedokrwistosci hemolitycznej i zaburzen czynno$ci nerek.

Jesli pacjent wykazuje objawy przedmiotowe, podmiotowe lub wyniki badan
laboratoryjnych sugerujgce TMA, nalezy zasiegngC bezposredniej porady
specjalisty i zespotu wielodyscyplinarnego, a nastepnie wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie w ramach leczenia TMA, stosownie do wskazan klinicznych.

Nalezy poinformowac opiekundéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach
TMA (np. wystepowaniu siniakéw, napadéw drgawkowych, skgpomoczu)
i doradzi¢ im pilne zgtoszenie sie po pomoc medyczng, jesli takie objawy
wystgpia.



Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) jest wskazany w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA).Dotychczas tgczna liczba pacjentéw, ktorzy
otrzymali lek wynosi okoto 800.

TMA to zroéznicowana grupa zaburzen, ktére obejmujg zespot hemolityczno-
mocznicowy (ang. haemolytic uraemic syndrome, HUS) i zakrzepowg plamice
matoptytkowg (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP). Szacuje sie,
ze czestosc¢ wystepowania TMA u wszystkich dzieci to zaledwie kilka przypadkéw na
milion dzieci rocznie.

Rozpoznanie TMA opiera sie na stwierdzeniu matoptytkowosci, niedokrwistosci
hemolitycznej i ostrego uszkodzenia nerek, a jej wystepowanie jest wynikiem
deregulacjii (lub) nadmiernej aktywacji alternatywnego szlaku dopetniacza. TMA moze
miecC etiologie genetyczng lub by¢ zaburzeniem nabytym. TMA poddaje sie leczeniu
i moze ustgpi¢ na skutek wiasciwych interwencji podjetych w odpowiednim czasie.
Wazna jest zwiekszona swiadomos¢ dotyczgca mozliwego wystgpienia TMA
u pacjentow otrzymujgcych onasemnogen abeparwowek.

Dotychczas po leczeniu onasemnogenem abeparwowek zgtoszono tgcznie piec
potwierdzonych przypadkéw TMA u pacjentow w wieku 4-23 miesiecy, sposrdd okoto
osmiuset leczonych pacjentéw.

W tych pieciu przypadkach TMA wystgpita w ciggu 6-11 dni po infuzji onasemnogenu
abeparwowek. Objawy wystepujgce u pacjentow obejmowaty wymioty, nadcisnienie,
skgpomocz/bezmocz i (lub) obrzeki. Badania laboratoryjne ujawnity wystepowanie
matoptytkowosci, zwiekszonego stezenia kreatyniny w surowicy, biatkomoczu i (lub)
krwiomoczu oraz niedokrwistosci hemolitycznej (zmniejszonego stezenia hemoglobiny
ze schistocytozg w rozmazie krwi obwodowej). U dwdch pacjentdw wystepowaty takze
zakazenia i obaj oni otrzymali w ostatnim czasie szczepionki (w ciggu 2-3 tygodni po
podaniu onasemnogenu abeparwowek). Informacje o tym, jak planowa¢ podanie
szczepionek u pacjentow leczonych produktem leczniczym Zolgensma opisano w
drukach informacyjnych produktu.

W ostrej fazie choroby wszyscy pacjenci dobrze odpowiedzieli na interwencje
medyczne obejmujgce plazmafereze, podanie kortykosteroidéw uktadowych,
transfuzje i leczenie podtrzymujgce. Dwoch pacjentdw poddano terapii
nerkozastepczej (hemodializie lub hemofiltracji). Niestety, jeden pacjent wymagajgcy
terapii nerkozastepczej (hemofiltracji) zmart po 6 tygodniach od zdarzenia.

Druki informacyjne onasemnogenu abeparwowek zostang zaktualizowane w taki
sposob, by uwzgledniaty ryzyko TMA, porady dotyczgce monitorowania w celu
odpowiednio wczesnego wykrycia TMA i zalecenie poinformowania opiekunéw
o koniecznosci pilnego zgtoszenia sie po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow TMA.



Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) zgodnie z zasadami zgtaszania dziatan
niepozgdanych za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://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.: (22) 375 48 80, faks: (22) 375 47 50
e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com

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

V¥ Produkt leczniczy Zolgensma podlega dodatkowemu monitorowaniu, aby umozliwi¢
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego sg proszone o jak najszybsze zgtaszanie
wszelkich podejrzewanych dziatah niepozgdanych.

Dane kontaktowe firmy

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

tel. 22 375 48 88, fax 22 375 47 00
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