Edukacni materialy

Priivodce zdravotnického
pracovnika minimalizaci rizik

pii pouziti pripravku Zolgensma® V
(onasemnogene abeparvovec)

Tato brozura byla vytvofena jako pom(icka pro zdravotnické
pracovniky, ktefi budou predepisovat, vydavat a podavat
pfipravek Zolgensma. Cilem brozury je poskytnout pokyny
tykajici se kliCovych oblasti bezpelnosti v souvislosti

s hepatotoxicitou a trombotickou mikroangiopatii u pfipravku
Zolgensma®('¥) a pomoci zmirnit mozna rizika pfed

IéCbou, béhem ni a po ni. Brozuru je tfeba Cist spolecné

se Souhrnem udajl o pfipravku (SmPC).

Tento I€Civy pFipravek podléha dalSimu sledovani.
To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neolekavany nezadouci
ucinek a jiné skute€nosti zavazné pro zdravi [é€enych osob
musi byt hlaseno Statnimu ustavu pro kontrolu 1&Civ.



Do hlaSeni je tfeba doplnit i pfesny obchodni nazev

a Cislo Sarze.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu I&Civ,
odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace muze byt také hlasena spole¢nosti Novartis
na adresu:

Novartis, s.r.o, Gemini, budova B

Na Pankraci 1724/129, Praha 4, 140 00
tel: +420 225 775 111

fax: +420 225 775 445

email: safety.cz@novartis.com.

Verze: 2.0
Schvaleno SUKL: 09/2023
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Rizika Iécby

* Hepatotoxicita

+ Tromboticka mikroangiopatie
* Trombocytopenie

+ Troponin-|

Minimalizace rizik

» Pfed zahajenim Iécby
* Vden infuze
*  Poinfuzi

Rozpis krevnich testu

Souhrnny kontrolni seznam
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Rizika lé&by

Hepatotoxicita

Imunitné zprostfedkovana hepatotoxicita po 1éCbé pfipravkem
Zolgensma se obecné projevuje zvySenou hladinou alanin-
transaminazy (ALT) a/nebo aspartataminotransferazy (AST).

Po Iécbé pFipravkem Zolgensma bylo hladeno akutni zavazné
poskozeni jater a akutni selhani jater, v€etné smrtelnych
pfipadl. K tomu dochazi obvykle do dvou mésict po 1é¢bé

a navzdory podavani kortikosteroidl pfed infuzi a po ni.

Hepatotoxicita muze vyzadovat Upravu imunomodulaéniho
rezimu, vCetné prodlouzeni doby trvani, zvySeni davky nebo
prodlouzeni vysazeni kortikosteroidu.

Tromboticka mikroangiopatie

Zolgensma muze zvysSit riziko trombotické mikroangiopatie
(TMA), obvykle béhem prvnich dvou tydnl po lé¢bé.

TMA je akutni a Zivot ohrozujici stav charakterizovany
trombocytopenii, mikroangiopatickou hemolytickou anémii

a akutnim poskozenim jater. P¥i |éCbé pfipravkem Zolgensma
byly pozorovany fatalni nasledky. Jako mozny spoustéc

byla hlaSena také souCasna aktivace imunitniho systému
(napf. v dusledku infekci, oCkovani).

Pokud pacienti vykazuiji klinické pfiznaky, symptomy nebo
laboratorni nalezy odpovidajici TMA, je tfeba okamzité
vyhledat specialistu, ktery bude TMA feSit podle klinickych
indikaci.



Trombocytopenie

Po infuzi bylo pozorovano pfechodné snizeni poc¢tu krevnich

v v

hodnota trombocytu objevila v prvnim tydnu po infuzi.

Troponin-I

Bylo pozorovano zvyseni hladin srde¢niho troponinu-I
po infuzi.



Minimalizace rizik

Pred zahajenim lécby

V pripadé akutnich nebo chronickych nekontrolovanych
aktivnich infekci by méla byt Ié¢ba odlozena do doby,
nez infekce odezni a pacient je klinicky stabilni.

Plan o€kovani
» Vyhodnotit pacientiv oCkovaci kalendar.

» Ockovaci schéma upravit tak, aby se zohlednilo sou¢asné
podavani kortikosteroidl pred infuzi a po ni.

» Doporucuje se sezénni profylaxe proti respiracnimu
syncytialnimu viru (RSV), ktera by méla byt aktualni.

« Zivé vakciny, jako jsou spalni¢ky, pfiusnice a zardénky
(MMR) a varicella, by nemély byt podavany pacientum
na imunosupresivni davce steroidd.

Krevni testy

Tvorba protilatek proti adenoasociovanému viru
sérotypu 9 (AAV9) mulze probihat po pfirozené expozici.

Pacienti by méli byt pred Ié€bou testovani
na pritomnost protilatek proti AAV9 pomoci
vhodné validovaného testu.



Zatim neni znamo, zda a za jakych podminek lze pfFipravek
bezpecné a uc¢inné podavat v pritomnosti protilatek AAV9

v poméru vysSim nez 1:50. Pokud jsou hlaseny titry
protilatek proti AAV9 vyssSi nez 1:50, mlze byt provedeno
opakované testovani.

Zakladni laboratorni vySetfeni pfed zaCatkem lecby:

* Funkce jater: ALT, AST, celkovy bilirubin, albumin,
protrombinovy &as,
parcialni tromboplastinovy ¢as (PTT) a mezinarodni
normalizovany pomér (INR),

« Kreatinin,

+ Kompletni krevni obraz (v€etné hemoglobinu
a poctu krevnich desticek),

*  Troponin-I.

Pravidelné krevni testy jsou nutné po dobu nejméné
3 mésicu po infuzi pfipravku Zolgensma. Podrobny
rozpis krevnich testl naleznete na strané 10 této pfirucky.



Davkovani kortikosteroidu

* 24 hod pred infuzi,
* Prednisolon peroralné 1 mg/kg/den nebo ekvivalent,
pokud se pouziva jiny kortikosteroid.

Pokud pacienti kdykoli adekvatné nereaguji na ekvivalent
1 mg/kg/den peroralniho prednisolonu, je tfreba na zakladé
klinického pribéhu pacienta zvazit okamzitou konzultaci
s détskym gastroenterologem nebo hepatologem

a upravu doporuc¢eného imunomodulac¢niho rezimu,
véetné zvySeni davky, prodlouzeni doby trvani nebo
prodlouzeni vysazeni kortikosteroidu.

Celkovy zdravotni stav

Vzhledem ke zvySenému riziku zavazné systémové imunitni
reakce se doporucuje, aby byl celkovy zdravotni stav pacientu
klinicky stabilni, véetné hydratace a vyzivy a nepfitomnosti
infekce.

Informujte pecovatelé o hlavnich rizicich spojenych

s pripravkem a jejich pfiznacich a symptomech, mimo jiné
zejména o trombotické mikroangiopatii, jaternim selhani
a trombocytopenii.

Informujte pecovatelé také i o téchto dulezitych ukonech:

* Pravidelné odbéry krve po dobu nejméné 3 mésict
po léébé pripravkem Zolgensma.
Terminy a Casy krevnich testl by mély byt dohodnuty
a rezervovany pred zahajenim Ié¢by.



* Vyznam kortikosteroidni medikace a potfeba
bez prodlevy informovat Iékafsky tym o kazdém pfipadu
zvraceni, aby se zajistila potfebna davka kortikosteroidu.

* Nutnost zvySené pozornosti pri prevenci, sledovani
a léébé infekci pred a po infuzi pfipravku Zolgensma.

Pecdovatel musi:

» Byt informovan o pfiznacich a symptomech svédcicich
o infekci. Pokud se u pacienta objevi jakékoli pfiznaky,
musi vas neprodlené kontaktovat.

+ Pomahat pfedchazet infekcim tim, ze se s pacientem
vyhybaji situacim, které mohou zvySovat riziko nakazy
pacienta, napfiklad dodrzovanim spravné hygieny rukou,
spravné etikety pfi ka$li/lkychani a omezovanim moznych
kontaktl s ostatnimi détmi i dospélymi.

+ Byt informovan o zvySené hygiené pfi likvidaci télesného
odpadu ditéte - nosit ochranné rukavice, znecisténé pleny
balit do dvou plastovych sacku a dukladné si umyt ruce.



V den infuze

Celkovy zdravotni stav

+ Celkovy zdravotni stav pacienta musi byt vhodny
pro infuzi (napf. vylé€ené infekce).

» Léc¢bu nelze zahajit, pokud je pfitomné jakékoli akutni
nebo chronické onemocnéni (akutni respiracni infekce
nebo akutni hepatitida, chronicka aktivni hepatitida B

aj.).

* Pokud se u pacienta objevi jakékoli znamky nebo
pfiznaky svédcici o infekci, IéEba musi byt odlozena.

Hmotnost pacienta

Davkovani pfipravku Zolgensma je zaloZeno na hmotnosti.
Pokud dojde k prodlevé mezi objednanim pfipravku
Zolgensma a infuzi, muze byt nutné pacienta znovu zvazit,
aby se zajistila pfesnost davky pfipravku Zolgensma.
Pokud se obavate zmény hmotnosti pacienta od doby,

kdy byla pacientovi objednana davka pripravku
Zolgensma, neprodlené kontaktujte spole€nost Novartis.
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Davkovani kortikosteroidu
V den |écCby:

Prednisolon perorainé 1 mg/kg/den (nebo ekvivalent,
pokud se pouziva jiny kortikosteroid).

Pokud pacienti kdykoli nereaguji adekvatné na ekvivalent
1 mg/kg/den peroralniho prednisolonu, je tfreba na zakladé
klinického priibéhu pacienta zvazit okamzitou konzultaci
s détskym gastroenterologem nebo hepatologem

a upravu doporuéeného imunomodulaéniho rezimu,
véetné zvySeni davky, prodlouzeni doby trvani nebo
prodlouzeni vysazeni kortikosteroidu.



Po infuzi

Davkovani kortikosteroidu

Po
infuzi

30 dna (v€etné dne podani
pfipravku Zolgensma):

Prednisolon peroralné

v davce 1 mg/kg/den
(nebo ekvivalentni davka,
pokud je podavan jiny
kortikosteroid)

A dale 28 dnd:

U pacientd bez vyznamného
nalezu (vysledek klinického
vySetfeni je normalni a hodnoty
celkového bilirubinu a ALT a AST
jsou na konci 30denniho obdobi
pod dvojnasobkem horni hranice
normalu (ULN)):

nebo

U pacientld s abnormalnimi
hodnotami jaternich funkci

po uplynuti 30 dni: pokracovat,
dokud hodnoty AST a ALT
neklesnou pod 2 x ULN

a vysledky vSech ostatnich
vySetieni (napf. celkovy bilirubin)
se nevrati do normalniho rozmezi;
dale pak postupné vysazovani
po dobu 28 dni nebo déle

v pfipadé potfeby:

Postupné vysazovani
systémové podavanych
kortikosteroidd

Postupné vysazovani
prednisolonu (nebo
ekvivalentniho pfipravku,
pokud je podavan jiny
kortikosteroid), napf.

2 tydny prednisolon
peroralné v davce

0,5 mg/kg/den

a poté 2 tydny v davce
0,25 mg/kg/den

Systémové kortikosteroidy
(ekvivalentni davka

k prednisolonu
podavanému peroralné

v davce 1 mg/kg/den)

Postupné vysazovani
systémové podavanych
kortikosteroidu.




Lécba kortikosteroidy:

* By méla pokra¢ovat nejméné 2 mésice,

* Neméla by byt ukonéena, dokud:

— hodnoty AST/ALT nejsou nizSi nez
2 x horni hranice ULN,

— vSechny ostatni hodnoty,
napr bilirubin v normalu,

* Muze byt nutné toto obdobi prodlouzit, dokud se nesnizi
na pfijatelnou Uroven,

» Davka by se pak méla pomalu snizovat az do vysazeni.

Pacienti nereagujici na ekvivalent 1 mg/kg/den peroralniho
prednisolonu by méli byt konzultovani s détskym
gastroenterologem nebo hepatologem.

Pokud neni IéCba peroralnimi kortikosteroidy tolerovana,
zvazte podani intravendzniho kortikosteroidu.

Pravidelné krevni testy
Nejméné 3 mésict po infuzi:
Jaterni funkce (ALT, AST, celkovy bilirubin)

» Kazdy tyden v prvnim mésici a po celou dobu vysazovani
kortikosteroidd,

+ Kazdé 2 tydny po dobu dalSiho mésice a dale podle
klinické indikace.



Pacienti se zhorSujicimi se vysledky jaternich test( a/nebo
znamkami Ci pfiznaky akutniho onemocnéni by méli byt
neprodlené vysetieni a peclivé sledovani.

Trombocyty

» Alespon jednou tydné po dobu prvniho mésice,

» Kazdy druhy tyden po dobu druhého a tfetiho mésice,
dokud se pocet krevnich desticek nevrati na vychozi
hodnotu.

Troponin-l

« 3 mésice po infuzi nebo dokud se hladiny nevrati
do normalniho referenéniho rozmezi pro pacienty se SMA,

» Dle potfeby zvazit konzultaci s kardiologem.
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Rozpis krevnich testu:

Pocet tydni po lécbé Krevni testy
pripravkem Zolgensma
1. tyden Funkce jater
Pocet krevnich desticek
Troponin-I
2. tyden Funkce jater
Pocet krevnich desti¢ek
Troponin-|
3. tyden Funkce jater
Pocet krevnich desti¢ek
Troponin-|
4. tyden Funkce jater
Pocet krevnich desticek

Troponin-I
Mésic 2 po léché

Troponin-I se testuje do doby, nez se hladiny nevrati do normalniho rozmezi
obvyklého pro pacienty s SMA

5. tyden Funkce jater
6. tyden Funkce jater
Pocet krevnich destiCek
7. tyden Funkce jater
8. tyden Funkce jater

Pocet krevnich destic¢ek
Troponin-| se testuje do doby, nez se hladiny nevrati do normalniho rozmezi
obvyklého pro pacienty s SMA
Funkce jater se testuje kazdy tyden, pokud se nadale podavaiji kortikosteroidy,

jinak:
10. tyden Funkce jater
Pocet krevnich destic¢ek
12. tyden Funkce jater

Pocet krevnich destic¢ek
Kazdy tyden Funkce jater — az do ukonéeni
podavani kortikosteroidt

Kazdé 2 tydny Pocet krevnich desti¢ek, dokud se
nevrati na vychozi hodnotu

Troponin-l dokud se nevrati
do normalniho referenéniho
rozmezi pro pacienty se SMA




Souhrnny kontrolni seznam

Pred zahajenim Ié€by
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Informujte pecovatele o:
O Hlavni rizika u pfipravku a jejich pfiznaky,
vcetné TMA, jaterniho selhani
a trombocytopenie
O Praktické rady tykajici se likvidace
télesného odpadu
Potfeba pravidelnych odbéra krve
Vyznam kortikosteroidu
Potfeba zvy38ené ostraZitosti pfi prevenci,
sledovani a l1é¢bé infekci pfed a po leéCbé

ooo

Provedte krevni testy, véetné testovani pfitomnosti
protilatek AAV9

Vyhodnotte oCkovaci plan

Zkontrolujte hmotnost pacienta

Zkontrolujte celkovy zdravotni stav

Zajistéte podani davky kortikosteroidu 24 hod.
pfed infuzi



V den infuze

Zkontrolujte, zda je celkovy zdravotni stav pacienta
vhodny pro infuzi

Zkontrolujte, zda byla pred infuzi nasazena davka
kortikosteroidu

Poskytnéte dalSi davku kortikosteroidu

Zkontrolujte hmotnost pacienta

Po infuzi

oo

Kortikosteroidy nejméné 2 mésice

Hodnoty AST/ALT nizSi nez 2 x ULN

V8echny ostatni hodnoty, nap¥. bilirubin,
normalniho rozmezi

Peclivé a pravidelné sledovani po dobu nejméné
3 mésicl

Rychlé posouzeni pacientd se zhorSujicimi se jaternimi
testy a/nebo pfiznaky akutniho onemocnéni
Pacienti nereaguji dostate¢né na kortikosteroidy —
konzultace s détskym gastroenterologem nebo
hepatologem

Pfi podezieni na TMA — vyhledat odbornika



Poznamky
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