Novartis Europharm Limited
Skrocona Informacja o Leku
ZOLGENSMA

Zolgensma 2 x 10" genomy wektora/ml roztwor do infuzji

vNiniej szy lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sie¢, jak zgtasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt
»Dziatania niepozagdane”

Zolgensma
Onasemnogen abeparwowek

Posta¢é i sklad:
Roztwdr do infuzji. Kazdy mililitr zawiera onasemnogen abeparwowek o nominalnym stezeniu 2 x 10"
genomoOw wektora (vg).

Wskazania:

Lek Zolgensma jest wskazany do stosowania w leczeniu:

- pacjentow z rdzeniowym zanikiem mig$ni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng mutacja
genu SMN/ i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1; lub

- pacjentow z rdzeniowym zanikiem migéni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 1 z nie wigcej niz
3 kopiami genu SMN2.

Dawkowanie:
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i podawaé w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w zakresie leczenia pacjentow z SMA.

Przed podaniem onasemnogenu abeparwowek nalezy wykona¢ wyjsciowe badania laboratoryjne obejmujgce

migdzy innymi:

. badanie warto$ci przeciwciat AAV9 przy uzyciu odpowiednio zweryfikowanego badania;

. badanie czynno$ci watroby: aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza asparaginianowa
(AST), bilirubina catkowita, albumina, czas protrombinowy, czas czgsciowej tromboplastyny (partial
thromboplastin time — ang. PTT) i migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (international
normalised ratio —ang INR);

. stezenie kreatyniny;
. morfologie krwi (w tym stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi) oraz
. stezenie troponiny I.

Potrzebe $cistego monitorowania czynnosci watroby i liczby ptytek krwi po podaniu onasemnogenu
abeparwowek oraz potrzebe zastosowania leczenia kortykosteroidami nalezy rozwazy¢ podczas ustalania
terminu podania onasemnogenu abeparwowek (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkiej ogolnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej zaleca si¢, by przed
infuzja onasemnogenu abeparwowek pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia
(np. nawodnienie i stan odzywienia, brak zakazenia). W przypadku ostrych lub przewlektych niepoddajacych
sie leczeniu aktywnych zakazen, leczenie nalezy odroczy¢ do czasu ustgpienia zakazenia i stabilizacji stanu
klinicznego pacjenta (patrz podpunkty 4.2 1 4.4 ,,Og6lnoustrojowa odpowiedz immunologiczna” ChPL).
Dawkowanie

Wytacznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym.

Pacjenci otrzymajg nominalng dawke wynoszacg 1,1 x 10' vg/kg onasemnogenu abeparwowek. Calkowita
objetos¢ dawki ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta.

Tabela 1 przedstawia wielkos$ci zalecanych dawek dla pacjentow o masie ciata od 2,6 kg do 21,0 kg.

Tabela 1 Zalecane dawkowanie wedlug masy ciala pacjenta
Zakres masy ciala pacjenta (kg) Dawka (vg) Calkowita objetos¢ dawki * (ml)
2,6 3,0 3,3 x 10" 16,5
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Zakres masy ciala pacjenta (kg) Dawka (vg) Calkowita objeto$¢ dawki * (ml)
3,1-35 3,9 x 10 19,3
3,6-4,0 4,4 x 10" 22,0
4,1-45 5,0 x 10 24,8
4,6 -5.,0 5,5 x 10" 27,5
14
51-5,5 6,1>10 30,3
5,6 -6,0 6,6 x 10 33,0
6,1 —6,5 7,2 x 10" 35,8
6,6 —7,0 7,7 x 10" 38,5
7,1-17,5 8,3 x 101 41,3
7,6 —8,0 8,8 x 101 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10" 46,8
8,6-9,0 9,9 x 10 49,5
9,1-9,5 1,05 x 1013 52,3
9,6 —10,0 1,10 x 1013 55,0
10,1 -10,5 1,16 x 10% 57,8
10,6 —11,0 1,21 x 10% 60,5
11,1 -11,5 1,27 x 10% 63,3
11,6 —12,0 1,32 x 10% 66,0
12,1 -12,5 1,38 x 101 68,8
12,6 —13,0 1,43 x 10% 71,5
13,1 -13,5 1,49 x 10% 74,3
13,6 — 14,0 1,54 x 10% 77,0
14,1 — 14,5 1,60 x 101 79,8
14,6 —15,0 1,65 x 101 82,5
15,1 -15,5 1,71 x 10% 85,3
15,6 —16,0 1,76 x 10% 88,0
16,1 - 16,5 1,82 x 1013 90,8
16,6 —17,0 1,87 x 1013 93,5
17,1-17,5 1,93 x 103 96,3
17,6 — 18,0 1,98 x 103 99,0
18,1 - 18,5 2,04 x 10" 101,8
18,6 —19,0 2,09 x 10" 104,5
19,1 -19,5 2,15 x 10" 107,3
19,6 — 20,0 2,20 x 101 110,0
20,1 -20,5 2,26 x 1013 112,8
20,6 —21,0 2,31 x 108 115,5

2 UWAGA: Liczba fiolek w zestawie i wymagana liczba zestawow zalezy od masy ciala. Objgtos¢ dawki obliczana jest na podstawie
gbrnej granicy zakresu masy ciala pacjenta.

Schemat leczenia immunomodulujgcego

Po podaniu onasemnogenu abeparwowek wystapi odpowiedz immunologiczna na kapsyd AAV9 (patrz ChPL).
Moze to powodowac zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwiekszenie stezenia troponiny I
lub zmniejszenie liczby ptytek krwi. Aby sthtumi¢ odpowiedz immunologiczng zaleca si¢ zastosowanie leczenia
immunomodulujacego kortykosteroidami. Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w miar¢ mozliwosci
skorygowac, aby umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed podaniem wlewu
onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu (patrz ChPL).

Przed rozpoczgciem schematu leczenia immunomodulujacego oraz przed podaniem onasemnogenu
abeparwowek nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy
jakiegokolwiek aktywnego zakazenia.
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Na 24 godziny przed wlewem onasemnogenu abeparwowek zaleca sie rozpoczecie leczenia
immunomodulujacego zgodnie z ponizszym schematem (patrz Tabela 2). Jesli w dowolnym momencie u
pacjenta nie wystapi wystarczajaca odpowiedz na lek bedacy odpowiednikiem 1 mg/kg mc./dobe prednizolonu
w postaci doustnej, wowczas, uwzgledniajac przebieg objawow klinicznych u pacjenta, nalezy rozwazy¢
szybkie przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem lub hepatologiem dziecigcym oraz dostosowanie
dawki zalecanego schematu leczenia immunomodulujacego, w tym zwigkszenie dawki, dtuzszy czas trwania
leczenia lub wydtuzenie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidow (patrz ChPL). Jesli doustne
leczenie kortykosteroidami nie bgdzie tolerowane, mozna rozwazy¢ dozylne podanie kortykosteroidow, w
zaleznosci od wskazan klinicznych.

Tabela 2 Schemat leczenia immunomodulujacego przed podaniem wlewu i po jego podaniu
Przed 24 godziny przed podaniem onasemnogenu Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc. na
podaniem abeparwowek dobe (lub dawke rownowazna, jesli
wlewu stosowany jest inny kortykosteroid)
Po podaniu 30 dni (wliczajac dzien podania onasemnogenu Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc. na
wlewu abeparwowek) dobe (lub dawke rownowazna, jesli

stosowany jest inny kortykosteroid)

Nastgpnie przez 28 dni:

u pacjentow, u ktorych wyniki badan nie
wykazujq zmian (prawidlowy wynik badania
klinicznego i bilirubiny catkowitej, oraz wartosci
ALT i AST mniejsze niz 2 % gorna granica
normy) po 30 dniach leczenia:

lub

u pacjentow z nieprawidtowymi wartosciami w
badaniach czynnosci wgtroby po 30 dniach
leczenia: kontynuowac podawanie, do czasu, gdy
aktywnosé¢ AST i ALT spadnie do poziomu
mniejszego niz 2 x gorna granica normy oraz do
czasu, gdy wyniki wszelkich innych badan (np.
bilirubiny catkowitej) powrocq do wartosci w
granicach normy, a nastgpnie zmniejsza¢ dawke
przez 28 dni lub diuzej, w razie potrzeby.

Dawke kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy stopniowo
zmniejszac.

Stopniowo zmniejsza¢ dawke
prednizolonu (lub dawke rownowazna,
jesli stosowany jest inny
kortykosteroid), np. przez 2 tygodnie
dawka 0,5 mg/kg mc. na dobg, a
nastepnie przez 2 tygodnie dawka

0,25 mg/kg mc. na dobe doustnie
podawanego prednizolonu

Kortykosteroidy ogo6lnoustrojowe
(dawka réownowazna doustnie
podawanemu prednizolonowi

1 mg/kg mc. na dobg)

Dawke kortykosteroidow
ogolnoustrojowych nalezy stopniowo
zmniejszac.

Czynno$¢ watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita) nalezy monitorowac¢ w regularnych odstepach czasu
przez co najmniej 3 miesigce po infuzji onasemnogenu abeparwowek (co tydzien w pierwszym miesigcu i w
catym okresie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu, a nastepnie co dwa tygodnie przez kolejny
miesigc), a w innym czasie w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Pacjenci z pogorszeniem wynikoéw badan
czynnosci watroby i (lub) przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni
zosta¢ niezwlocznie poddani ocenie klinicznej i by¢ $cisle monitorowani (patrz ChPL).

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenie czynnosci nerek
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Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci onasemnogenu abeparwowek u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek i zastosowanie leczenia u tych pacjentdow nalezy rozwazy¢ z zachowaniem
ostroznosci. Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Pacjenci z AIAT, AspAT lub stezeniem bilirubiny catkowitej (z wyjatkiem sytuacji, gdy odchylenia te sa
spowodowane zo6ltaczka noworodkow) >2 x GGN lub dodatnim wynikiem badan serologicznych w kierunku
zapalenia watroby typu B lub zapalenia watroby typu C nie byli oceniani w badaniach klinicznych z
onasemnogenem abeparwowek. Leczenie nalezy ostroznie rozwazy¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz ChPL). Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania.

Genotypy O0SMN1/1SMN2

Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania u pacjentow z bialleliczng mutacjg genu SMN/ i tylko jedna
kopig genu SMN2 (patrz ChPL).

Przeciwciala przeciw AAV9

Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania u pacjentow z wyj$ciowa wartoscig mian przeciwcial przeciw
AAV9 wigksza niz 1:50 (patrz ChPL).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci onasemnogenu abeparwowek u wczesniakow przed
osiggnieciem wieku zgodnego z planowanym terminem porodu. Dane nie sg dostepne. Podanie onasemnogenu
abeparwowek nalezy rozwazy¢ z zachowaniem ostroznos$ci, poniewaz jednoczesne leczenie kortykosteroidami
moze negatywnie wplyna¢ na rozwdj neurologiczny.

Doswiadczenie ze stosowania leku u pacjentow w wieku 2 lat lub powyzej lub o masie ciata powyzej 13,5 kg
jest ograniczone. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci onasemnogenu abeparwowek u
tych pacjentow. Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania (patrz Tabela 1).

Sposdb podawania

Do podania dozylnego.

Onasemnogen abeparwowek podaje si¢ w postaci pojedynczej dawki we wlewie dozylnym. Lek nalezy
podawac przez pompg infuzyjng w postaci pojedynczego i powolnego wlewu dozylnego trwajacego okoto
60 minut. Nie podawac¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani bolusie.

Zaleca si¢ wprowadzenie drugiego (,,rezerwowego”) cewnika w razie niedrozno$ci pierwszego cewnika. Po
zakonczeniu wlewu lini¢ infuzyjng nalezy przeplukac roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed przygotowywaniem lub podawaniem leku

Ten lek zawiera organizm modyfikowany genetycznie. Z tego wzgledu osoby z fachowego personelu
medycznego powinny stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci (zakltadanie rekawiczek ochronnych, okularow
ochronnych, fartuchéw laboratoryjnych i rekawow) podczas przygotowywania lub podawania produktu.
Szczegotowa instrukcja dotyczgca przygotowania leku do stosowania, postgpowania z lekiem, przypadkowego
narazenia i usuwania (w tym odpowiedniego postegpowania z wydalinami), patrz ChPL.

Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
ChPL.

Srodki ostroznosci/ostrzezenia:

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i
numer serii podawanego produktu.

Istniejgca odpornos¢ na AAV9
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Do procesu tworzenia przeciwciat przeciw AAV9 moze dojs$¢ po naturalnej ekspozycji. Przeprowadzono kilka
badan dotyczacych wystgpowania przeciwciat AAV9 w ogo6lnej populacji, ktore wskazuja na niski odsetek
wczesniejszej ekspozycji na AAV9 w populacji dzieci i mlodziezy. Pacjentow nalezy zbada¢ w kierunku
wystepowania przeciwciat AAV9 przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek. Ponowne badanie
mozna przeprowadzié, jesli miano przeciwciat AAV9 wynosito powyzej 1:50. Dotychczas nie wiadomo, czy
onasemnogen abeparwowek mozna bezpiecznie i skutecznie podawac¢ w przypadku obecnosci przeciwciat
przeciw AAV9 powyzej 1:50 lub pod jakimi warunkami mozna podawac lek w takich przypadkach (patrz
ChPL).
Zaawansowana posta¢ SMA
SMA prowadzi do postepujacego i nieodwracalnego uszkodzenia neuronéw ruchowych, dlatego korzysci
wynikajace z leczenia onasemnogenem abeparwowek pacjentéw z pelnoobjawows postacia choroby zaleza od
stopnia obcigzenia chorobg w czasie leczenia, przy czym wczesniejsze zastosowanie leczenia skutkuje
potencjalnie lepszymi korzy$ciami. Mimo iz u pacjentdOw z zaawansowang petnoobjawowa postacia SMA
rozwoj duzej motoryki nie bedzie taki sam jak u zdrowych rowiesnikéw, mogg oni odnies¢ korzysci kliniczne z
genowej terapii zastepczej, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby w czasie leczenia (patrz ChPL).
Lekarz prowadzacy leczenie powinien wzia¢ pod uwagg, ze korzysci z leczenia bedg znacznie zmniejszone u
pacjentoéw z cigzkim ostabieniem sity migsniowej i niewydolnoscia oddechowa, pacjentdow podiaczonych na
state do respiratora oraz pacjentéw, ktorzy nie majg zdolnosci potykania.
Nie okreslono profilu stosunku korzysci do ryzyka stosowania onasemnogenu abeparwowek u pacjentow z
zaawansowang postacig SMA, pacjentow utrzymywanych przy zyciu poprzez stala wentylacje oraz pacjentow
niemajacych zdolnosci do normalnego rozwoju.
Reakcje zwiazane z infuzja i reakcje anafilaktyczne
Podczas i (lub) wkrotce po wlewie onasemnogenu abeparwowek wystepowaly reakcje zwigzane z wlewem, w
tym reakcje anafilaktyczne (patrz ChPL). Pacjentow nalezy $cisle monitorowac pod katem klinicznych
przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji zwigzanych z wlewem. Jesli taka reakcja wystapi, wlew
nalezy przerwac i w razie potrzeby zastosowac leczenie. Na podstawie oceny klinicznej i standardowej praktyki
mozna wznowi¢ podawanie produktu z zachowaniem ostroznosci.
Immunogennos$é
Po wlewie onasemnogenu abeparwowek wystapi odpowiedz immunologiczna na kapsyd AAV9, w tym
tworzenie si¢ przeciwciat przeciw kapsydowi AAV9 i odpowiedz immunologiczna zalezna od limfocytow T,
pomimo stosowania schematu leczenia immunomodulujgcego zalecanego w punkcie 4.2 ChPL.
Toksyczne dzialanie na watrobe
Hepatotoksyczno$¢ o podtozu immunologicznym na ogot objawia si¢ zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub)
AspAT. Po zastosowaniu onasemnogenu abeparwowek, typowo w ciggu 2 miesigcy od podania infuzji i
pomimo zastosowania kortykosteroidow przed i po infuzji, zgltaszano wystepowanie ostrego ciezkiego
uszkodzenia watroby i ostrej niewydolnosci watroby, w tym przypadkow $miertelnych. Hepatotoksyczno$¢ o
podtozu immunologicznym moze wymaga¢ dostosowania schematu leczenia immunomodulujgcego, w tym
dhuzszego czasu trwania leczenia, zwigkszenia dawki lub wydtuzenia okresu zmniejszania dawki
kortykosteroidu.
e  Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia onasemnogenem abeparwowek u pacjentow z
rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
o Pacjenci z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub ostrym wirusowym zakazeniem watroby
moga podlegaé zwigkszonemu ryzyku ostrego cigzkiego uszkodzenia watroby.
o Dane z malego badania z udziatem dzieci o masie ciata od >8,5 kg do <21 kg (w wieku okoto 1,5 — 9 lat)
wskazuja na wigkszg czgstos¢ wystepowania zwigckszonej aktywnosci AspAT lub AIAT (u23 z
24 pacjentdéw) w poroOwnaniu z czgstoscig wystepowania zwigckszonej aktywnosci AspAT/AIAT w
innych badaniach z udziatem pacjentéw o masie ciata <8,5 kg (u 31 z 99 pacjentow).
. Podanie wektora AAV czesto powoduje zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz.
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o Po zastosowaniu onasemnogenu abeparwowek zglaszano wystepowanie ostrego cigzkiego uszkodzenia
watroby i ostrej niewydolno$ci watroby. Zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci watroby zakonczone
zgonem (patrz ChPL).

o Przed podaniem wlewu u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ kliniczna oceng czynno$ci watroby oraz
badania laboratoryjne (patrz ChPL).

o W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz, przed podaniem
wlewu onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu nalezy zastosowac u pacjenta leczenie
kortykosteroidem o dziataniu ogolnoustrojowym (patrz ChPL).

e  Nalezy w regularnych odst¢pach czasu monitorowaé czynno$¢ watroby przez co najmniej 3 miesigce po
wlewie, a w pozostatym okresie w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

o Pacjenci z pogarszajacymi si¢ wynikami badan czynnos$ci watroby i (lub) przedmiotowymi lub
podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni zosta¢ niezwtocznie poddani ocenie
klinicznej 1 by¢ §ci$le monitorowani.

o W przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby zaleca si¢ szybkie przeprowadzenie konsultacji z
gastroenterologiem lub hepatologiem dzieciecym, dostosowanie zalecanego schematu leczenia
immunomodulujacego oraz przeprowadzenie dalszych badan laboratoryjnych (np. albuminy, czasu
protrombinowego, PTT i INR)

Wartos$ci AST/ALT/bilirubiny nalezy sprawdzac co tydzien w pierwszym miesigcu po infuzji onasemnogenu
abeparwowek 1 w catym okresie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu. Nie nalezy rozwazaé
zmniejszania dawki prednizolonu do czasu, gdy aktywno$¢ AspAT/AIAT wyniesie mniej niz 2 X GGN, a
wszystkie inne oznaczenia (np. bilirubina catkowita) powroca do normy (patrz punkt 4.2). Jesli pacjent bedzie
klinicznie stabilny bez odchylen w badaniach pod koniec okresu stopniowego zmniejszania dawki
kortykosteroidu, nalezy kontynuowa¢ monitorowanie czynno$ci watroby co dwa tygodnie przez kolejny
miesigc.
Matoptytkowosé
W badaniach klinicznych z zastosowaniem onasemnogenu abeparwowek obserwowano przemijajace
zmniejszenie liczby ptytek krwi, w niektorych przypadkach spetniajgce kryteria matoptytkowosci.
W wiekszosci przypadkow najmniejsze wartosci liczby ptytek krwi wystepowaty w pierwszym tygodniu po
wlewie onasemnogenu abeparwowek. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki, w ktorych liczba
plytek krwi <25 x 10°/L wystepowala w ciggu 3 tygodni po podaniu. Przed podaniem wlewu onasemnogenu
abeparwowek nalezy sprawdzi¢ liczbe ptytek krwi, nastgpnie monitorowac ja $cisle w ciggu pierwszych 3
tygodni po infuzji, a potem liczbe ptytek krwi nalezy monitorowac regularnie, najpierw co tydzien przez
pierwszy miesigc, a nastepnie co dwa tygodnie w drugim i trzecim miesigcu, do czasu powrotu liczby ptytek
krwi do warto$ci poczatkowe;.
Dane z malego badania z udziatem dzieci o masie ciala od >8,5 kg do <21 kg (w wieku okoto 1,5 — 9 lat)
wskazuja na wigkszg czgstos¢ wystepowania matoptytkowosci (u 20 z 24 pacjentdéw) w poréwnaniu z
czestoscig wystepowania matoptytkowosci w innych badaniach z udziatem pacjentéw o masie ciata <8,5 kg (u
22 7 99 pacjentoéw) (patrzChPL).
Zwigkszone stezenie troponiny I
Po wlewie onasemnogenu abeparwowek obserwowano zwigkszenie stezenia sercowej troponiny I (patrz
ChPL). Zwickszenie stezenia troponiny I u niektorych pacjentow moze wskazywac na potencjalne uszkodzenie
migsnia sercowego. W oparciu o te wyniki oraz obserwowane toksyczne dziatanie na serce u myszy, stezenie
troponiny I nalezy zbada¢ przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek i monitorowac¢ w zaleznosci od
wskazan klinicznych. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ z kardiologiem.
Mikroangiopatia zakrzepowa
Zgtoszono kilka przypadkow mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA) po
podaniu onasemnogenu abeparwowek. Przypadki te miaty miejsce na ogot w ciagu pierwszych dwoch tygodni
po infuzji onasemnogenu abeparwowek. TMA to ostry, zagrazajacy zyciu stan, charakteryzujacy si¢
wystepowaniem matoptytkowos$ci i mikroangiopatycznej niedokrwistos$ci hemolitycznej. Zglaszano przypadki
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$miertelne. Obserwowano takze ostre uszkodzenie nerek. W niektorych przypadkach zglaszano jednoczesna
aktywacje uktadu immunologicznego (np. zakazenia, szczepienia) (informacje o podawaniu szczepionek, patrz
ChPL).

Najwazniejsza cecha TMA jest matoptytkowos$¢, dlatego nalezy $cisle monitorowac liczbe ptytek krwi w ciggu
pierwszych 3 tygodni po infuzji, a nastepnie w regularnych odstepach. W przypadku wystapienia
matoplytkowosci nalezy niezwtocznie wykona¢ dalsze badania, w tym diagnostyke w kierunku niedokrwistosci
hemolitycznej i zaburzen czynno$ci nerek. Jesli u pacjentéw stwierdza si¢ objawy kliniczne, objawy
podmiotowe lub wyniki badan laboratoryjnych odpowiadajgce rozpoznaniu TMA, nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ ze specjalista w celu leczenia TMA, stosownie do wskazan klinicznych. Nalezy
poinformowac opiekundéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach TMA i doradzi¢ im pilne zgloszenie
si¢ po pomoc medyczna, jesli takie objawy wystapia.

Ogodlnoustrojowa odpowiedz immunologiczna

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia powaznej ogdlnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej
zaleca sig¢, by przed infuzjg onasemnogenu abeparwowek pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do
ogolnego stanu zdrowia (np. nawodnienie i stan odzywienia, brak zakazenia). Leczenia nie nalezy rozpoczynaé
w trakcie trwania aktywnych postaci zakazen, zar6wno ostrych zakazen (np. ostre zakazenia uktadu
oddechowego lub ostre zapalenie watroby) lub przewlektych zakazen niepoddajacych si¢ leczeniu (np.
przewlekte aktywne zapalenie watroby typu B) do czasu ustapienia zakazenia i stabilizacji stanu klinicznego
pacjenta (patrz ChPL).

Schemat leczenia immunomodulujacego moze rowniez wplywac na odpowiedz immunologiczng na zakazenia
(np. uktadu oddechowego), co potencjalnie moze prowadzi¢ do cigzszego klinicznie przebiegu zakazenia.
Zaleca si¢ zachowanie wzmozonej czujnosci podczas zapobiegania, monitorowania i leczenia zakazen uktadu
oddechowego przed i po infuzji. Zaleca si¢ stosowanie sezonowego leczenia profilaktycznego zapobiegajacego
zakazeniom wywolywanym przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) 1 nalezy
upewnic sie, ze zastosowano takie leczenie. Kalendarz szczepien pacjenta nalezy w miare mozliwosci
skorygowac, aby umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed podaniem wlewu
onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu (patrz ChPL).

Jesli leczenie kortykosteroidami jest dtugotrwale lub nastgpuje zwigkszenie dawki, lekarz prowadzacy leczenie
powinien bra¢ pod uwage mozliwo$¢ niedoczynnos$ci kory nadnerczy.

Ryzyko powstawania nowotworow w wyniku integracji wektorow

Istnieje teoretyczne ryzyko powstawania nowotworow w wyniku integracji DNA wektora AAV z genomem.
Onasemnogen abeparwowek sktada si¢ z niereplikujagcego wektora AAV9, ktoérego DNA utrzymuje si¢ gtownie
Ww postaci episomalnej. W przypadku rekombinowanego AAV mozliwe sg rzadkie przypadki losowej integracji
wektora z ludzkim DNA. Znaczenie kliniczne poszczegdlnych zdarzen integracyjnych nie jest znane, ale uznaje
si¢, ze poszczegolne zdarzenia integracyjne moga potencjalnie zwigkszac ryzyko powstawania nowotworow.
Jak dotad nie zgtoszono zadnych przypadkow nowotwordéw ztosliwych zwigzanych z leczeniem
onasemnogenem abeparwowek. W przypadku nowotworu nalezy skontaktowac si¢ z podmiotem
odpowiedzialnym w celu uzyskania wskazdéwek dotyczacych pobierania probek od pacjentow do badan.
Usuwanie z organizmu

Moze wystapi¢ tymczasowe usuwanie onasemnogenu abeparwowek, gtownie z wydalinami. Nalezy przekaza¢
opiekunom i rodzinie pacjenta nastgpujace instrukcje dotyczace odpowiedniego postgpowania z ptynami
ustrojowymi 1 wydalinami pacjenta:

o nalezy przestrzega¢ prawidtowej higieny rak podczas bezposredniego kontaktu z wydalinami pacjenta
przez co najmniej 1 miesiac po leczeniu onasemnogenem abeparwowek;
o jednorazowe pieluchy nalezy zamyka¢ szczelnie w podwojnych plastikowych torbach i mozna wyrzucaé

do domowych pojemnikow na odpadki.
Oddawanie krwi, narzadéw, tkanek i komorek
Pacjenci leczeni lekiem Zolgensma nie powinni by¢ dawcami krwi, narzgdéw, tkanek lub komoérek do
transplantacji.
Zawartos¢ sodu
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Lek zawiera 4,6 mg sodu na mililitr, co odpowiada 0,23% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej
dawki sodu u os6b dorostych. Kazda fiolka o objetosci 5,5 ml zawiera 25,3 mg sodu, a kazda fiolka o objetosci
8,3 ml zawiera 38,2 mg sodu.

Dzialania niepozadane:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania onasemnogenu abeparwowek byto oceniane u 99 pacjentow, ktorzy otrzymali
onasemnogen abeparwowek w zalecanej dawce (1,1 x 1014 vg/kg mc.) w 5 otwartych badaniach klinicznych.
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi po podaniu byto zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (24,2%), toksyczne dziatania na watrobe (9,1%), wymioty (8,1%) %), matoptytkowos¢ (6,1%),
zwigkszenie stgzenia troponiny (5,1%) i goraczka (5,1%).

W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadoéw dziatania niepozadane przedstawiono wedlug czgstosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. Ponadto, czestos¢ wystepowania kazdego dziatania
niepozadanego opiera si¢ na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Bardzo czesto: zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych. Czesto: matoptytkowosé, wymioty,
gorgczka, toksyczne dzialanie na watrobe, zwickszenie stezenia troponiny. Niezbyt czesto: mikroangiopatia
zakrzepowa, reakcje anafilaktyczne, ostra niewydolnos$¢ watroby, reakcje zwiazane z infuzja.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

W programie rozwoju klinicznego zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz > 2 X gdérna granica normy (a w
niektorych przypadkach > 20 x GGN) obserwowano u 31% pacjentéw leczonych zalecang dawka. Pacjenci ci
nie mieli objawow klinicznych i u Zadnego z nich nie wystapito klinicznie istotne zwiekszenie stezenia
bilirubiny. Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy w surowicy zazwyczaj ustepowato w wyniku leczenia
prednizolonem i pacjenci powracali do stanu sprzed wystapienia zaburzen bez nastepstw klinicznych (patrz
ChPL).

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, zglaszano przypadki dzieci, u ktorych wystapity
przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej niewydolnosci watroby (np. zoltaczka, koagulopatia, encefalopatia)
zazwyczaj w ciggu 2 miesi¢cy leczenia onasemnogenem abeparwowek, pomimo otrzymywania
kortykosteroidow przed i po infuzji. Zglaszano wystgpowanie ostrej niewydolnosci watroby zakonczone
zgonem.

W badaniu (COAV101A12306) obejmujacym 24 dzieci o masie ciata od >8,5 kg do <21 kg (w wieku okoto 1,5
— 9 lat; 21 zakonczylo wezesniejsze leczenie SMA) zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz obserwowano u 23
z 24 pacjentow. Pacjenci nie mieli objawow 1 nie wystepowato u nich zwigkszenie stezenia bilirubiny.
Zwigkszenie aktywnosci AspAT i AIAT leczono podajac kortykosteroidy, zazwyczaj przez dluzszy czas (po
26. tygodniu 17 pacjentow kontynuowato stosowanie prednizolonu, po 52. tygodniu 6 pacjentéw nadal
przyjmowato prednizolon) i (lub) stosujac wigksza dawke.

Przemijajgca matoplytkowosé

W programie rozwoju klinicznego w réznych punktach czasowych po podaniu dawki obserwowano
przemijajaca maloptytkowos¢, ktora wracata do normalnego poziomu w ciggu dwoch tygodni. Zmniejszenie
liczby plytek krwi byto bardziej nasilone w pierwszym tygodniu leczenia. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki przemijajacego zmniejszenia liczby ptytek krwi do poziomu <25 x 10%/L w ciaggu 3
tygodni po podaniu (patrz ChPL).

W badaniu (COAV101A12306) obejmujacym 24 dzieci o masie ciata od >8,5 kg do <21 kg (w wieku okoto 1,5
— 9 lat) matoptytkowos$¢ obserwowano u 20 z 24 pacjentow.

Zwigkszone stezenie troponiny I

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek obserwowano zwigkszenie stezenia sercowej troponiny I do 0,2 pg/l.
W programie badan klinicznych nie obserwowano zadnego klinicznie widocznego wplywu na serce po podaniu
onasemnogenu abeparwowek (patrz ChPL).
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Immunogennosé

W badaniach klinicznych mierzono miana przeciwcial przeciw AAV9 przed terapig genowa i po takiej terapii
(patrz ChPL). U wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali onasemnogen abeparwowek warto$ci miana
przeciwcial przeciw AAV9 przed leczeniem wynosily 1:50 lub byly mniejsze. Srednie zwigkszenie miana
przeciwcial AAV9 w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi obserwowano u wszystkich pacjentow we
wszystkich punktach czasowych z wyjatkiem jednego dla poziomu miana przeciwciat przeciw peptydom
AAV9, co odzwierciedla prawidlowa odpowiedz na obcy antygen wirusowy. U niektorych pacjentow
wystepowaly miana przeciwcial AAV9 przekraczajace granicg oznaczalnosci, jednak u wigkszosci z tych
pacjentow nie wystapity potencjalnie klinicznie istotne dziatania niepozadane. Z tego wzgledu nie okreslono
zwigzku pomiedzy wysokimi mianami przeciwciat przeciw AAV9 i mozliwoscig wystepowania dziatan
niepozadanych lub wplywem na parametry skutecznosci.

Wykrycie powstawania przeciwciat jest w duzym stopniu uzaleznione od czutosci i swoistosci
wykorzystywanej metody badawczej. Ponadto na obserwowang czesto$¢ wystepowania dodatnich wynikow
przeciwcial (w tym przeciwciat neutralizujacych) moze wplywac kilka czynnikow, w tym metodologia badania,
obchodzenie si¢ z probka, czas pobrania probki, jednoczesnie stosowane leki i choroba zasadnicza.

U zadnego pacjenta leczonego onasemnogenem abeparwowek nie wystapita odpowiedz immunologiczna na
transgen.

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu leku do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
krajowego systemu zglaszania: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (patrz ChPL).

Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: EU/1/20/1443/001-037.
Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte (Rpz).

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia

Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapozna¢ si¢ z petng informacja o leku.
PEENA INFORMACJA O LEKU JEST DOSTEPNA W Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15,
tel. (22) 375 4 888

Opracowano: 04/2025
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