CAVE !

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

Datum: 18. 3. 2021

Zolgensma (onasemnogen abeparvovek): Riziko trombotické
mikroangiopatie

Vazena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

Spole¢nost Novartis Gene Therapies EU Limited po dohodé s Evropskou agenturou pro IéCivé
pripravky a Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv by vas chtéla informovat o riziku trombotické
mikroangiopatie (TMA) po lé¢bé pripravkem Zolgensma (onasemnogen abeparvovek).

Shrnuti problematiky

e U pacientl se spindlni svalovou atrofii (SMA) lé¢enych onasemnogen abeparvovekem
byla hldSena tromboticka mikroangiopatie (TMA), a to zejména v prvnich tydnech po
|éché.

¢ TMA je akutni a zivot ohrozZujici stav charakterizovany trombocytopenii, hemolytickou
anemii a akutnim poskozenim ledvin.

e Kromé soucasného doporuceného zakladniho laboratorniho vysetfeni je nyni pred
podanim onasemnogen abeparvoveku vyzadovano stanoveni kreatininu a
kompletniho krevniho obrazu (vcetné hemoglobinu a poctu krevnich desticek).

e Pocty krevnich desticek by mély byt v tydnu po infuzi a pravidelné poté peclivé
sledovany. V pripadé trombocytopenie je tfeba provést dalsi vysetreni, véetné
diagnostiky hemolytické anemie a renalni dysfunkce.

e Pokud pacienti vykazuji znamky, pfiznaky nebo laboratorni nalezy svédcici pro TMA,
je tfeba vyhledat pfimé odborné a multidisciplinarni poradenstvi a TMA by méla byt
okamzité lIécena podle klinické indikace.

e PecCovatelé by méli byt informovani o znamkach a projevech TMA (jako jsou modfiny,
zachvaty, oligurie) a méli by byt pouceni, aby vyhledali neodkladnou lékafskou pédi,
pokud se takové priznaky objevi.

Dalsi informace o bezpecnostni otazce a nasledna doporuceni

Pripravek Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) je indikovan k 1é¢bé spindlni svalové
atrofie (SMA). Celkova kumulativni expozice zahrnuje k dneSnimu dni pfiblizné 800
pacientd.

TMA predstavuje rliznorodou skupinu stavd, mezi které patii hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS) a tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP). Vyskyt TMA u déti se celkové
odhaduje pouze na nékolik ptipadi/milion/rok.

TMA je diagnostikovana pritomnosti trombocytopenie, hemolytické anemie a akutniho
poskozeni ledvin a vyskytuje se v disledku dysregulace a/nebo nadmérné aktivace



alternativni cesty komplementu. Jeji etiologie mtZe byt genetickd nebo ziskana. TMA je
|&¢itelnd a je mozné ji vyresit véasnymi a spravnymi zasahy. Je dilezité zvysit povédomi o
TMA u pacientl Ié&enych onasemnogen abeparvovekem.

Celkem bylo dosud po 1é¢b& onasemnogen abeparvovekem hlaseno pét potvrzenych ptipadt
TMA u pacientl ve v&ku 4-23 mésicQ, z priblizné osmi set l1é¢enych pacientd.

V téchto péti pripadech se TMA vyvinula b&hem 6-11 dnl po infuzi onasemnogen
abeparvoveku. Projevy zahrnovaly zvraceni, hypertenzi, oligourii/anurii a/nebo edém.
Laboratorni data odhalila trombocytopenii, zvySeny kreatinin v séru, proteinurii a/nebo
hematurii a hemolytickou anemii (snizeny hemoglobin se schistocyt6zou v natéru periferni
krve). Dva z pacientl také méli infekce a oba byli ¢erstvé o¢kovani (b&hem 2-3 tydnl po
podani onasemnogen abeparvoveku). Informace o tom, jak naplanovat podavani ockovani
spolu s pripravkem Zolgensma, jsou popsany v informacich o pfipravku.

V akutni fazi vSichni pacienti dobre reagovali na |Iékafské zakroky vcéetné plazmaferézy,

podani systémovych kortikosteroidd, transfuzi a podplrné péée. Dva pacienti podstoupili
renadlni substitucni terapii (hemodialyzu nebo hemofiltraci). BohuZzel jeden pacient, jehoz
stav vyzadoval renalni substitu¢ni terapii (hemofiltraci), zemfel 6 tydnl od projevu TMA.

Informace o pfipravku pro onasemnogen abeparvovek budou aktualizovany tak, aby
odrazely riziko TMA a aby poskytly monitorovaci poradenstvi pro v€asné rozpoznani TMA,
stejné jako rady informujici peCovatele o nutnosti vyhledat neodkladnou |ékarskou péci,
pokud se objevi znamky a pfiznaky TMA.

HlaSeni nezadoucich ucinki
Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi lé¢enych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu 1&Civ.

HlaSeni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldfe dostupného na
webovych strankach SUKL, vSe potfebné pro hlaseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova
48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Nezadouci Ucinky lze také hlasit spolecnosti Novartis na telefonni Cislo +420 800 40 40 50
nebo na e-mailovou adresu farmakovigilance.cz@novartis.com.

¥ Pripravek Zolgensma podléha dalSimu sledovani, které ma umoznit rychlé ziskani
novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci ucinky.

Kontaktni osoby spolecnosti Novartis s.r.o.
S pripadnymi dotazy se prosim obracejte na zastupce medicinského oddéleni (kontakty viz

nize).

S pozdravem

MUDr. Jan Dohnal PharmDr. Alice Paprskarova, Ph.D.
Medical Lead Rare Diseases DRA Associate

Tel.: +420 225 775 111 Tel.:+420 225 775 111

Mobil: +420 721 969 705 Mobil: +420 771 129 165

jan.dohnal@novartis.com alice.paprskarova@novartis.com
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