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Februarie 2023

Vv ZOLGENSMA (Onasemnogen abeparvovec) — cazuri fatale de insuficienti

hepatica acuti

Stimate profesiondst din deroeninl sinatatii,

De cormun acord cu Agentia Buropeani pentr: Medicamente si Agentia Nationald a
Medicamentalui si a Dispozitivelor Medicale din Romiénia, compania Novartis
doreste s& va informeze cu privire 1a nrmiatoarele:

Rezumat

o Au fost raporiate cazuri cu evolugic fatals de insuficienti hepatici acuti la

pacientii tratati cu onasemuogen abeparvovec.

Functia hepatic# trebuie monitorizati inaintea administririi tratamentului :

§i In mod regulat, tivap de minimum 3 luni de la perfuzare,

Se va efecina ¢ evaluare prompéi a pacientilor care prezinti inriutitirea
testelor functiei hepatice si/sav semme sau simptome ale unei boli acute.

Daca pacieni wu raspund adecvat la corticosteroizi, se va consulta un medic
gastroenterolog pediatru si se va avea in vedere ajustarea schemei de
fratament cu corticostoraisi,

Doza de corticostersizd nu trebuie rednsi treptat fnainte de ameliorarea
functiei hepatice (examen clinic normal, bilirubing totals si valori ale ALT si
AST sub 2 x limita superioari a normalului).
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o Vor fi informate persoanele care acordi ingrijiri pacientilor cu privire la
riscul sever de afectare hepatici si necesitatea monitorizirii periodice a
functiei hepatice, '

Contextul acestei probleme de sigurangf

Zolgensma (onasemnogen sbeparvoiec) este indicat peatru ratamentul atrofiei musculare spinale

(AMS). Expunerea eopiulatd generais este de aproximativ 3000 pacienti pand in prezent.

Hepatotoxicitatea raportata cu onasemnogen abeparvovec se manifesti deseori ca functie hepatici
anormald, cum ar fi valori erescute ale aminotransferazelor (AST, ALT). Totusi, au fost raportate
afectare hepatica acutd severs sau insoficienta hepatici acuta, inclusiv cu rezultat fatal,

Mecanismul sublacent estz, in mod probabil, asociat cut un raspuns imun Tnnascut gi/sau adaptativ
la vector. Prin wmate, se recornandk o schernd profilactici de tratament cu corticosteroizi si
monitorizarea functie: hepatics la momentul indtial gi Th mod regulat, timp de minimum 3 luni de
la perfuzarea onasemnogen abeparvovec, Aceasta include monitorizare saptdmanali in prima lund
de tratament gi pe torreaga periceds de reducere treptatd a dozei de corticosteroizi, urmat de
intervale de doua sEptimani timp de Incl o luni si 1a alte intervale, daci este indicat din punct de
vedere clinic.

Pacienfii care prezintd semne san simprome care sugereazd disfunctia hepatici trebuie evaluati
imediat pentryr dersctaran afecri iepatice, In cazul fn care pacientii nu rispund adecvat la
corticesteroizi, se vz consulia un gastroenterolog pediatru sau un hepatolog. Se va Iua in
considerare ajustaren schemed de trzfament cu corticosteroizi, inclusiv o durata mai lungd si/sau o
doza crescutd, sau o reducere treprath mai graduald pentru a gestiona hepatotoxicitatea,

Recent, au fost raportate doa® camui fatale de insuficientd hepatici acuti la pacientii cu AMS
tratati cu onasemnnogsn sheparvovec, la varsta de 4, st respectiv de 28 de Juni. Caracteristicile
clinice comune ale acestor dowud cazuri snnt sumarizate mai jos:

¢ DManifestares initizli a efeciari hepatice & fost cresterea asimptomatici a valori
aminotransferaveior hepatice Ta primele 1.2 séptimani dupd perfuzarea onasemnogen
abeparvovec, care 2 fost fratets cu o dozd crescuts de prednisolon. '

o Prezentarea clinics a heparoroxicitdtii a inchus vérssiari, sldbiciune 5i o a doua crestere a
valorilor aminctrancferizator hepatice. Acest Tucru a fost observat dupd 5 péna la 6
sEptamant dupd perfuzarea Crasemnogen abeparvovec si dupa aproximativ 1-2 sdptamani
dupé initierea redacesii reptace a dozel de prednisolon.

*  Aw unnat detenoraca rapidia 4 funciel fepaiice §i progresia la encefalopatie hepatica si
- insuficientd mult-oogan. Decesul a survenit la . 67 saptimini dupd perfuzia cu
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Onasemnogen abeparvoves, Iy timpul pericadei de reducere treptats 2 dozei de
corticosteroizi,

Informatiile privind onasemuogern abeparvovec sunt In curs de actualizare pentrn a reflecta
informatiile de maj sus. :

Apel In raportares Fegetiilor adverse

Este important o3 THPOTE orice reacie adversh Suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentulni Lolgensma {onasemnogen abeparvovec), citre Agenfia Nafionald g
Medicamentului st a Dispozitiveior Medicale din Romdnia, in conformitate cu sisternul national de
raportare sponfans, utilizing forraularele de Taportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si 2 Dispozitivelor Medicale din Roménia {(www.anm.10), la seclunea

Medicamente de uz aman/Raporteazi o reactie adversi,

Agenfia Nationafi » Medicomendoloi si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sipfteson oy, 45, secior i '

Bucuresti 011478-R0 '

Tel: +4 021 317 11 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anrm. ;¢

Raportare online Ia adresa: I:;p;.gs;/jaﬁgzanm.ro{

WWW.AaM, 0

“itintel ivcale a Defindtoruly; aulorizafiel de punere pe piatd

Reactiile advarse sug PECLAE 52 pot ranorta si citre Teprezentanta locald a definatoruiu; autorizatiei
de punere pe piard, Ia sSrmatarels date de contact:

Novartis Pharins Service: Romania S.R.L.

Str. Gara Herfistrsy ur. - Lompliex HSquilibruiny, Cladirea I, Sectiunea E10.02, etaj 10, sector 2,
cod pugtal 020334 = 2t '

Tel.: +40213129901, Fay. +352131 25907
Telefon de farmacovigiiongi: 4o
Fax: +40213104025 _
e-mail: drugsafety romania@ novards,com

in format electronic 1 adrecs W repOTLROVartis.com.
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