CAVE!

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

Datum: 16. 2. 2023

Onasemnogen abeparvovek, ZOLGENSMA: Fatalni pfipady akutniho selhani jater

Vazena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

Spole€nost Novartis ve spolupraci se Statnim ustavem pro kontrolu lé¢iv a Evropskou agenturou pro IéCivé pfipravky
by Vas rada informovala o nasledujicim:

Shrnuti problematiky
e U pacientl lé¢enych onasemnogen abeparvovekem byly hlaseny fatalni pfipady akutniho selhani jater.
e Pred |écbou a pravidelné po dobu nejméné 3 mésicll po infuzi je tfreba sledovat jaterni funkce.
e  Pacienti se zhorSenymi jaternimi testy a/nebo znamkami ¢i pfiznaky akutniho onemocnéni musi byt
okamzité vysetreni.
e Pokud pacienti adekvatné nereaguji na Ié¢bu kortikosteroidy, poradte se s détskym gastroenterologem

nebo hepatologem a zvazte Upravu lé¢ebného rezimu kortikosteroid(.

e Davka kortikosteroid(i nema byt sniZovana, dokud nejsou vysledky test( jaternich funkci klinicky
bezvyznamné (normalni klinické vysetreni, celkovy bilirubin a hladiny ALT a AST nizsi nez 2 x ULN).

e Informujte pecovatele o vazném riziku poskozeni jater a nutnosti pravidelného sledovani jaternich funkci.

Dalsi informace o bezpecénostni otazce a nasledna doporuceni

Pfipravek Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) je indikovan k IéCbé spinalni svalové atrofie (SMA). Celkova
kumulativni expozice zahrnuje k dne$nimu dni pfiblizné 3 000 pacient(.

Hepatotoxicita hlasena v souvislosti s podanim onasemnogen abeparvoveku se €asto projevuje abnormalni funkci
jater v podobé zvysené hladiny aminotransferaz (AST, ALT). Bylo vsak hldseno akutni zadvazné poskozeni jater nebo
akutni selhani jater, véetné pripadl s fatalnimi nasledky.

Zakladni mechanismus pravdépodobné souvisi s vrozenou a/nebo adaptivni imunitni odpovédi na vektor. Proto se
doporucuje nasazeni profylaktického reZzimu kortikosteroidi a monitorovani jaternich funkci na zac¢atku a
pravidelné po dobu nejméné 3 mésicl po infuzi onasemnogen abeparvoveku. To zahrnuje sledovani kazdy tyden v
prvnim meésici a béhem celého obdobi postupného vysazovani kortikosteroid(, poté kazdé dva tydny po dobu
nasledujiciho mésice a v dalSich ¢asovych rozmezich na zakladé klinické indikace.

Pacienti se zndmkami nebo pfiznaky naznacujicimi jaterni dysfunkci by méli byt bezodkladné vysetteni na
poskozeni jater. V pfipadé, Ze pacienti adekvatné nereaguji na lécbu kortikosteroidy, poradte se s détskym



gastroenterologem nebo hepatologem. Zvazte Upravu rezimu kortikosteroidd, véetné delSiho trvani a/nebo zvyseni
davky nebo pozvolnéjsiho sniZovani davky pro zvladnuti hepatotoxicity.

V posledni dobé byly hlaseny dva fatéini pfipady akutniho selhani jater u pacientl ve véku 4 a 28 mésicll s SMA
Iécenou onasemnogen abeparvovekem. Spoleéné klinické charakteristiky téchto dvou pfipadu jsou shrnuty nizZe:

e  Pocdatecnim projevem poskozeni jater bylo asymptomatické zvyseni hladiny jaternich aminotransferaz
béhem prvnich 1-2 tydnd po infuzi onasemnogen abeparvoveku, které bylo 1é¢eno zvySenou davkou
prednisolonu.

e Klinicky obraz hepatotoxicity zahrnoval zvraceni, slabost a dal3i zvySeni jaternich aminotransferaz. To bylo
pozorovano za 5 az 6 tydnU po infuzi onasemnogen abeparvoveku a pfiblizné 1 az 2 tydny po zahajeni
postupného snizovani davky prednisolonu.

o Nasledovalo rychlé zhorseni jaternich funkci a progrese do jaterni encefalopatie a multiorganového
selhani. K amrti doslo 6-7 tydn( po infuzi onasemnogen abeparvoveku béhem obdobi postupného
sniZzovani davky kortikosteroid(.

Informace o pfipravku pro onasemnogen abeparvovek se nyni aktualizuje, aby reflektovala informace uvedené
vyse.

Hlaseni nezadoucich ucink(

Jakékoli podezieni na zavaziny nebo neocekdvany nezadouci Gc¢inek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi léCenych
osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych strankach
SUKL.

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

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

NeZzadouci ucinky lIze také hlasit spole¢nosti Novartis na telefonni ¢islo +420 800 40 40 50 nebo na e-mailovou adresu
safety.cz@novartis.com.

' Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpednosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.

Kontaktni osoby spolecnosti Novartis s.r.o.

S pfipadnymi dotazy se prosim obracejte na zdstupce medicinského oddéleni (kontakty viz nize).

S pozdravem

PharmDr. Zuzana Koci, Ph.D. PharmDr. Alice Paprskarova, Ph.D.
Medical Lead Rare Diseases DRA Associate

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

Mobil: +420 778 522 148 Mobil: +420 771 129 165

zuzana.koci@novartis.com alice.paprskarova@novartis.com
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