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il : | Al
it ‘ , ZOLGENSMA (Onasemnoge_n abeparvovec) - cazuri fata!e e Insuﬂcienté hepaﬂcé Bl

acuti. \J . : i
; VA rugdm s& d:spunaﬂ toate masurile necesare pentru Inﬁarmaraa profesro?:sgﬂ or diri : ‘
t ‘ : domeniui s&natati prin aﬁgarea pe pagina electronicé a ciasei eie asigurari de Esénéi‘ate m
secﬁtunea "Informatil | n!ru furnizori® a documentului "Zo}gensma (Ongsemuogen
bk abepawovec)" cazun  fatale de Insufi jcientd hepatica acuta
i | : Anexam in fotocople documentul respectiv. ; § 'f
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII - I
| Petisruarie 2023

¥ ZOLGENSMA (Onasemnogen abeparvovec) — cazur: fatale de msufmen{

hepatici acutia -
Stimate profesionist din domeniul sAn&tatii, : ; ;
De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medmamente si Agem;ia N ahionala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Rombﬁma compama Novartis
doreste s& vi informeze cu privire la urmitoarele: - .
ok | if
Rezumat A | !
e Au fost raportate cazuri cu evolutie fatalii de msuﬁclenté hepafi {"E acutd la
pacientii tratati cu onasemnogen abeparvovec. = | L |
e F uncpa hepaticii trebuie monitorizati inaintea’ admmlstrarn trahamentu][m ,
si in mod regulat, timp de minimum 3 luni de la perf*uzare. L
a 1
* Se va efectua o evaluare prompti a pacaenj:ﬂor ca\re prez:mta 1n|ﬁ~autat1ma
testelor functiei hepatice si/sau semne sau sunptome ale unei boli acuite.
¢ Daci pacientii nu rispund adecvat la corncostermz;, seva consulﬂ:a un medic
gastroenterolog pediatru si se va avea in veﬁere ajustarea schemel de
tratament cu corticosteroizi. § 1 | 15
) : I
i I
» Doza de corticosteroizi nu trebuie redusa treptat ‘inamte de asmehorama
functiei hepatice (examen clinic normal, bilirubini totalﬁ si valom knle ALT si
AST sub 2 x limita superioari a normalului). b
I
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il » Vor fi informate persoanele care acords 1 Ingrijiri pac:en;ilor cu prfwlre Ia
fil riscul sever de afectare hepaticii si necesitatea monitorizarii pm‘wd.mua a
I functiei hepatice. ‘ | 1.

il Contextul acestei probleme de siguranti
| | X
Zolgensma (onasemnogen abeparvovec) este indicat pentru tratamesr;tul atrofiei musculare spinale
(AMS). Expunerea cumulati general este de aproximativ 3000 pacxen;i péndin prezent
Hepatotoxicitatea raportatd cu onasemnogen abeparvovec se mamfcsti deseori ca func;xe hepatici
anormald, cum ar fi valori crescute ale aminotransferazelor (AST, ALT) Totusi, au fost raportate
afectare hepaticd acutd severi sau insuficientd hepatic acuts, ‘mclusxv cu rezultat fatal
Mecanismul subiacent este, Tn mod probabil, asociat cu un raspuns 1|;mun inndscut $1fsau adaptativ
la vector. Prin urmare, se recomand’ o schemi proﬁlactzcé de tratament cu corm,csteroxzn si
monitorizarea functiei hepatice Ia momentul initial i tn mod reau!at, timp de mlmmum 3 luni de
la perfuzarea onasemnogen abeparvovec. Aceasta include monitorizare séptémﬁnalé m prima lund
de tratament si pe intreaga perioadd de reducere treptatd a dozei de cort:costemrzs,, urmati de
intervale de doud séiptiméni timp de fnc# o luni si la alte mtcrva]c daci este indicat dm punct de
vedere clinic. ‘ 1

| Pacientii care prezintd semne sau simptome care sugereazi d:sﬁmlcna hepatica trebuie evaluati
imediat pentru detectarea afectarii hepatice. In cazul tn care pacientii nu raspund adecvat Ia
corticosterojzi, se va consulta un gastroenterolog pediatru sau |
L considerare ajustarea schemei de tratament cu corticosteroizi, inclugiv o durat’ mai Iunga si/sau o

doz& crescut, sau o reducere treptatd mai graduala pentru a gcstxona hepatotox1c1tataa

tratati cu onasemnogen abeparvovec, la varsta de 4, si respectxv de 28 de luni. Caracteristicile

e

i Recent, au fost raportate doud cazuri fatale de insuficientd hepatica acutd la pacu:n‘;n cu AMS
| .

| clinice comune ale acestor doud cazuri sunt sumarizate mai jDS. : j

1

|
¢ Manifestarea inifiald a afectfrii hepatice a fost cresrerea as;mptomatu;*:é a valorii
L aminotransferazelor hepatice Tn primele 1-2 saptiméni dtlrpﬁ perfuzarea onasemnogen
it abeparvovec, care a fost tratati cu o dozi crescuti de predmsolon |

* Prezentarea clinici a hepaiotoxicititii a inclus vérsituri, sIﬁbxcmne sioa dcua crestere a

valorilor aminotransferazelor hepatice. Acest lucru a fost observat dupi 5 pana la 6
il siptiméni dupd perfuzarea onasemnogen abeparvovec $1 dupa aproximativ 1-2 saptadmini
i dup# initierea reducerii treptate a dozei de prednisolon. | : {‘

* Au urmat deterjorarea rapidd a functiei hepatice si progre.sza la enoefalopane hepatici si
insuficientd multi-organ. Decesul a survenit Ia 6-7 séptzmﬁm dupa| \perfuzxa cu
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onasemnogen abeparvovec, in timpul pericadei de redncere treptatd a dozei de
corticosteroizi, ‘ {1
i
Informatiile privind onasemnogen abeparvovec sunt in curs de \actual:zare pentru a reflecta
informatiile de mai sus. :

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociati cu admimstrmea
medicamentulni  Zolgensma (onasemnogen abeparvovec), cﬁtre Agentia Napnnala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformnate cu 51sremul national de
raportare spontand, utiliz8nd formularele de raportare d15pombﬂc pe pagina wab a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romﬁma (www.anm. ro) la secpunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactic adversi. ' '

|
|
Agentia Natfionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medica!e din Romama '
Str. Aviator Sinitescu nr. 48, sector 1 ‘

Bucuresti 011478-RO
Tel: +4 021 317 11 10 ; _: :
Fax: +4 021 316 34 97 ' i 3
e-mail: adr@anm,ro ' |
Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/
WWW.anm.ro

¥ Zolgensma este supus unei monitoriziri suplimentare pentru a perrmte 1dcnufic¢rea rapidi a
noilor informatii privind siguranta. Profesionistii din domenitl: sanaiapz sunt rugat“:l §3 raporteze
orice reactie adversd suspectatd cit mai curdnd posibil. 1 (

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Deﬂnatamluz autorizaiei de puhere pe piatd

Reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre rcprezentanta 10c|a1§ a de;métoruluz autorizatiei

de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact: X ,

Novartis Pharma Services Romania S.R.L. - i H

Str. Gara Her#stran nr. 2, Complex Equilibruim, Clidirea 1, Sectmnea E10.02, etaj!10, sector 2,
cod postal 020334, Bucuresti B 3
Tel.: +40213129901, Fax: +40213129907 -
Telefon de farmacovigilentd: +40213104430 :
Fax: +40213104029

e-mail: drugsafety.romania@novartis.com

in format electronic la adresa: www.report.novartis.com.
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In atentia,
Doamnei/Domnului Director General

&)’/ Citre,
/ / Casa de Asigurari de Sanatate

Prin adresa ANMDMR nr.3990E/07.02.2023, mregsstraté la C.N.AS. cu nr
P1264/07.02.2023 ne sunt aduse la cunostintd mésurile Tntreprmse de Agentia Natidnalé a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania §1 companla Novartis Pharma
Roménia, pentru instiintarea profesionistilor din domeniul sanététii cu privire la medicamentul
ZOLGENSMA (Onasemnogen abeparvovec) — cazuri fatale de insuficientd hepatica
acuta. {4 !

V& rugdm sa dispuneli toate masurile necesare pentr@ in?ormarea profes dnigﬁior din
domeniul sa&natéfii prin afisarea pe pagina electronici a cas:.ei fde asigurdri de i*sénéiate in
secfiunea "Informatii pentru furnizori® a documentului ‘"Zdlgensma {Onasemnogen
abeparvovec)"” - cazuri fatale de insuficientd hepatica acu;té. ‘

Anexam tn fotocopie documentul respectiv. :

Cu stima, |

p. PRESEDINTE

Tntoemit,

DFCCV/ Dirjan Elly-Theodora/16.02.2023
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SANATATH |
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|
V¥V ZOLGENSMA (Onasemnogen abeparvovec) ~ cazuri fatale de Ilnsuﬁmenta

Stimate profesionist din domeniul sAnitatii,

hepatici acuti

|

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medlcamemte $i Agen’ga I aglonaiﬁ a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Romama compama Novartis

doreste s va informeze cu privire la urmitoarele:

Rezumat

|

i

Au fost raportate cazuri cu evolutie fatali de msuﬁuentﬁ hepat]ca acutal la

pacientii fratati cu onasemnogen abeparvovec. |
i

Functia hepaticii trebuie monitorizati inaintea adxmmstraru tr&lltamentuém _

siin mod regulat, timp de minimum 3 luni de la perfuzare {
P

Se va efectna o evaluare prompti a pacientilor care prezinti inriutitirea
testelor functiei hepatice si/sau semme sau sxmptome ale unei boli acute.

Daci pacientii nu rispund adecvat la comcosterom se va consulta un medic
gastroenterolog pediatru si se va avea in vedere ajustarea :.chemel de
tratament cu corticosteroizi.

Doza de corticosteroizi nu trebuie redusi treptatima:nte de ameliorarea
functiei hepatice (examen clinic normal, bilirubinii totali si valori ale ALT si
AST sub 2 x limita superioari a normalualui).
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e Vor fi informate persoanele care acords Ingrijiri i:‘nacieni;ilor cl'i?;-pﬁvire: Ia
riscul sever de afectare hepatici si necesitatea monitorizirii periodice a
functiei hepatice. | L |

Contextul acestei probleme de siguranti

Zolgensma (onasemnogen abeparvovec) este indicat pentru trata:meﬁml atrofiei musﬁciularfe spinale
(AMS). Expunerea cumulati general3 este de aproximativ 3000 pacienti pana in prezent,

Hepatotoxicitatea raportati cu onasemnogen abeparvovec se manifesti deseori ca functie hepatics
anormald, cum ar fi valori crescute ale aminotransferazelor (AST, ALT). Totusi, au:. fost raportate
afectare hepatici acutd sever sau insufi cientd hepaticé acutd, inclusiv cu rezultat fatal,

Mecanismul subiacent este, Tn mod probabil, asociat cu un raspuns imun fnndiscut sifsau fadaptativ
la vector. Prin urmare, se recomandi o schemi profilactick de tratament cu corticosteroizi §i
monitorizarea functiei hepatice la momentul initial si tn mod regulat, imp de minimum 3 Juni de
la perfuzarea onasemnogen abeparvovee, Aceasta include monit!orizhre siptiménals Tn prima lund
de tratament §i pe intreaga perioadi de reducere treptatd a dozei de corticosteroizi, urmati de
intervale de doud s&ptimani timp de inci o luni si la alte intervale, daca este indicat din punct de
vedere clinic. - .

Pacientii care prezintd semne sau simptome care sugereazi disfuﬁcﬁa hepatica tr’EBuicg evaluati
imediat pentru detectarea afectarii hepatice. In cazul in care pacientii nu riaspund adecvat la
corticosteroizi, se va consulta un gastroenterolog pediatru s;au un hepatolog. Se va lua in
considerare ajustarea schemei de tratament cu corticosteroizi, inclusiv o durati mai lungi si/sau o
dozi crescutd, sau o reducere treptati mai graduala pentru a gestiona hepatotoxicitatea.

Recent, an fost raportate doud cazuri fatale de insuficienfd hepatici acutd la paci;x:tﬁi cu AMS
tratati cu onasemnogen abeparvovec, la vérsta de 4, si respectiv de 28 de Iuni. Caracteristicile
clinice comune ale acestor doui cazuri sunt sumarizate mai josti | ‘

¢ Manifestarea initiald a afectfrii hepatice a fost cmfstexfea asimptomatici a valorii

aminotransferazelor hepatice in primele 1-2 siptimani dupd perfuzarea onasemnogen

abeparvovec, care a fost tratati cu o dozé crescuta de prednisolon. ’

| | | !

* Prezentarea clinicd a hepatotoxicitatii a inclus vérsaturi, slibiciune si o a dova cresters a

valorilor aminotransferazelor hepatice. Acest lucru a fost observat dupi' S pénd la 6

sdptimani dupd perfuzarea onasemnogen abeparvovee si dupd aproximativ 3-2 saptamani
dupd inifierea reducerii treptate a dozei de prednisolon. ‘ ' i

* Au urmat deteriorarea rapidd a funciei hepatice si prog;esi:a la cncefalopa#ia he_?aticé $i
insuficientd multi-organ. Decesul a survenit la 6-7 s#ptimani dupd| perfuzia cu
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onasemnogen abeparvovec, in timpul perioadei de reducere treptatd
corticosteroizi, P

Informatiile privind onasemnogen abeparvovec sunt in curs de actualizare pen
informatiile de mai sus.

Apel la raportarea reacfiilor adverse

Este important sd raportaii orice reactie adversa suspectatd, asociatid cu
medicamentului  Zolgensma (onasemnogen abeparvovec), chtre Agentia

| 0B-Q2-2023

‘a dozei de

tru a reflecta
£
|
|

administrarea
Natipnald a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in copfohnitate cu sistemul national de

raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibiié: pe pagina Wtf.-.t’) angen;iei
Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea

Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversi. 5

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia i

Str. Aviator Sin#tescu nr. 48, sector 1 ]
Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

WWWw.anm.ro

Y Zolgensma este supus unei monitorizari suplimentare pentru a permite identiﬁfcéreaj rapidi a

noilor informatii privind siguranta. Profesionistii din domeniul SEnatatii sunt ruga
orice reactie adversa suspectatd cAt mai curdnd posibil. P

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detin a“torulfui tiutorizaﬂei depi

Reacfiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta locali a detindtoru
de punere pe piat, la urmitoarele date de contact: :

(:i 8& raporteze

inere pe piafd

ui autorizatjei

o
b

Novartis Pharma Services Roménia S.R.L.

Str, Gara Her3stran nr. 2, Complex Equilibruim, Clidirea 1, Seic;iﬁ:nea E10.02, etaij 10, sector 2

cod postal 020334, Bucuresti

Tel.: +40213129901, Fax: +40213129907

Telefon de farmacovigilentd: +40213104430

Fax: +40213104029

e-mail: drugsafety romania@novartis.com

in format electronic la adresa: www.report.novartis.com.
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