Zolgensmav
(onasemnogen abeparvovec)

Ghid pentru profesionistii din domeniul
sanatatii pentru reducerea la minimum
ariscurilor asociate tratamentului cu
ZolgensmaV¥ (onasemnogen abeparvovec)

Acest ghid a fost conceput Tn sprijinul profesionistilor din domeniul
sanatatii care pot prescrie, elibera si administra Zolgensma. Ghidul
are scopul de a oferi indrumari privind principalele date de siguranta
referitoare la hepatotoxicitatea si microangiopatia trombotica
asociate cu Zolgensma si de a ajuta la reducerea riscurilor posibile
de dinainte, din timpul si de dupa administrarea tratamentului.
Prezentul ghid trebuie sa fie studiat impreuna cu Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP).

Zolgensma este indicat pentru tratamentul:

» Pacientilor cu atrofie musculara spinala (AMS) asociata cu cromozomul 5q cu o mutatie
bialelica la nivelul genei pentru supravietuirea neuronului motor 1 (SMN1) si diagnostic
clinic de AMS de tipul 1, sau

+ Pacientilor cu AMS asociata cu cromozomul 5q cu o mutatie bialelica la nivelul
genei SMN1 si maximum 3 copii ale genei SMN2

Tratamentul cu Zolgensma trebuie sa fie administrat in centre clinice si supervizat de un
medic cu experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu AMS

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va
permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

Daca aveti intrebari sau nelamuriri despre Zolgensma,
discutati cu reprezentatul Novartis.

AMS, atrofie musculara spinala; SMN, supravietuirea neuronului motor (survival motor neuron);
RCP, Rezumatul Caracteristicilor Produsului

U, NOVARTIS
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Va multumim pentru timpul dedicat pentru a citi acest ghid. Acest
document a fost dezvoltat pentru a ajuta la reducerea riscurilor posibile
inaintea initierii tratamentului cu Zolgensma, la momentul administrarii
perfuziei si dupa perfuzie, oferind indrumari concentrate asupra
urmatoarelor domenii de interes pentru siguranta:

* Hepatotoxicitate
e Microangiopatie trombotica

Daca aveti intrebari sau nelamuriri despre acest medicament, va rugam sa consultati RCP
sau sa le discutati cu reprezentantul Novartis

Contacte utile

RCP, Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Versiune aprobata de ANDMMR in septembrie 2024



Ce contine acest ghid?

intelegerea riscurilor posibile ale tratamentului cu Zolgensma

* Hepatotoxicitate
* Microangiopatie trombotica
* Atentionari suplimentare

Reducerea riscurilor posibile ale tratamentului cu Zolgensma
+ Tnaintea initierii tratamentului

» Lamomentul perfuziei
» Dupa perfuzie si in perioada de monitorizare

Programarea testelor de laborator

Lista de verificare

Versiune aprobatad de ANMDMR in septembrie 2024
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4| INTELEGEREA RISCURILOR POSIBILE ALE TRATAMENTULUI CU ZOLGENSMA

intelegerea riscurilor posibile ale
tratamentului cu Zolgensma

Informatii importante despre siguranta

Mai jos sunt prezentate cele mai importante riscuri identificate dupa
administrarea tratamentului cu Zolgensma. Va rugam sa consultati
RCP pentru informatii complete despre prescriere si siguranta,
deoarece exista si alte atentionari si precautii speciale referitoare la
Zolgensma

Hepatotoxicitate

Hepatotoxicitatea mediata imun asociata tratamentului cu Zolgensma se
manifesta, n general, ca valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)
si/sau ale aspartat aminotransferazei (AST).

Dupa administrarea tratamentului cu Zolgensma au fost raportate afectare
hepatica acutd grava si insuficienta hepatica acuta, inclusiv cazuri letale. Acestea
apar de obicei in decurs de 2 luni de la administrarea tratamentului si in
ciuda administrarii de corticosteroizi nainte si dupa perfuzie.

Hepatotoxicitatea poate necesita ajustarea schemei de tratament cu
imunomodulatoare, inclusiv o duratd mai lunga a tratamentului, doza
crescuta sau prelungirea reducerii treptate a dozei de corticosteroizi.

Microangiopatie trombotica

Zolgensma poate creste riscul de microangiopatie trombotica (MAT), in
general in primele 2 saptamani de la administrarea tratamentului.

MAT este o afectiune acuta si care pune viata in pericol, care se caracterizeaza
prin trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopatica si afectare renala
acuta. Au fost observate consecinte letale asociate tratamentului cu Zolgensma.
De asemenea, a fost raportata activarea concomitenta a sistemului imunitar
(de exemplu, infectii, vaccinari) ca posibil factor declansator.

Daca pacientii prezinta semne clinice, simptome sau rezultate de laborator care
sa sustina diagnosticul de MAT, trebuie solicitat imediat consultul unui medic
specialist pentru abordarea terapeuticd a MAT, dupa cum este indicat clinic.

Va rugam sa consultati punctul 4.4 al RCP pentru informatii

suplimentare despre atentionarile si precautiile speciale
pentru utilizarea Zolgensma

ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza; RCP, Rezumatul Caracteristicilor Produsului; MAT, microangiopatie
trombotica.

Versiune aprobatad de ANMDMR in septembrie 2024
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Alte atentionari si precautii speciale pentru utilizarea Zolgensma includ,
fara a se limita la acestea:
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* Trombocitopenia
+ In studiile clinice cu Zolgensma au fost observate scaderi tranzitorii ale
numarului de trombocite, dintre care unele au indeplinit criteriile pentru

trombocitopenie

e Troponina-l crescuta
» Dupa perfuzia cu Zolgensma au fost observate cresteri ale
valorilor troponinei-I cardiace

Va rugam sa retineti ca atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare asociate
cu Zolgensma nu sunt limitate la cele identificate in acest ghid. Va rugam sa
consultati RCP sau sa discutati cu reprezentantul Novartis pentru informatiile
complete privind siguranta Zolgensma

RCP, Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
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Reducerea riscurilor posibile ale
tratamentului cu Zolgensma

1. Inaintea initierii tratamentului

Informati persoanele care ii ingrijesc pe pacienti despre principalele riscuri
asociate tratamentului cu Zolgensma si despre semnele si simptomele
acestora, inclusiv (fara a fi limitate la acestea) MAT, insuficienta hepatica si
trombocitopenie

Teste de sange

J Anticorpii anti-virus adeno-asociat de serotip 9 (VAA9) se pot forma dupa
expunerea naturala.

Pacientii trebuie sa fie testati pentru prezenta anticorpilor anti-VAA9
Tnainte de administrarea tratamentului utilizand un test validat
corespunzator

inca nu se cunoaste daca si in ce conditii se poate administra
Zolgensma in mod sigur si eficace in prezenta anticorpilor

anti-VAA9 cu titru peste 1:50. Testarea se poate repeta daca se
raporteaza ca titrurile anticorpilor anti-VAA9 sunt peste 1:50.

Inaintea administrarii Zolgensma, sunt necesare de asemenea urmatoarele teste de
laborator initiale (fara a se limita la acestea):

« functia hepatica: ALT, AST, bilirubina totala, albumina, timpul de protrombina, timpul
de tromboplastina partiala (PTT) si raportul normalizat international (INR)

* creatinina
» hemoleucograma completa (inclusiv hemoglobina si numar de trombocite)
e troponina-

Sunt necesare teste de sange regulate timp de cel putin 3 luni dupa perfuzia cu Zolgensma.
Va rugam sa consultati paginile 16-18 ale acestei brosuri pentru 0 schema detaliata a testelor de sange.

VAA9, virus adeno-asociat de serotip 9; ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza;
INR, raportul normalizat international; PTT, timp de tromboplastina partialda; MAT, microangiopatie trombotica

Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024
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Informati persoanele care i ingrijesc pe pacienti despre necesitatea analizelor
de sénge regulate

Persoanele care 1i ingrijesc pe pacienti trebuie atentionate ca vor fi necesare analize de

=]

sange timp de cel putin 3 luni dupa tratamentul cu Zolgensma. Respectarea schemei g E

de monitorizare a testelor de laborator este importanta pentru a obtine cele mai bune % S

rezultate. Datele programarii testelor de laborator trebuie sa fie convenite si stabilite 3 %

naintea administrarii tratamentului e

3

o S

c =

Administrarea de corticosteroizi B2

Q o

Dupa administrarea de Zolgensma o sa apara un raspuns imun la capsida VAA9 care poate 3 g

determina: 3a

cresterea valorilor cresterea valorilor scaderea
aminotransferazelor troponinei-1 numarului de trombocite
hepatice

Pentru a atenua raspunsul imun, se recomanda imunomodularea cu corticosteroizi.

Tncepand cu 24 de ore Inainte de perfuzia cu Zolgensma, se recomanda
] 24 instituirea unei scheme de tratament cu corticosteroizi. Se recomanda
urmatoarea prescriptie initiala:

l Prednisolon pe cale orala 1 mg/kg/zi (sau echivalent daca se

utilizeaza alt corticosteroid)

Informati persoanele care ii ingrijesc pe pacienti despre importanta

tratamentului cu corticosteroizi

Informati persoanele care i ingrijesc pe pacienti despre faptul ca trebuie sa va anunte urgent
despre orice episod de varsaturi pentru a va asigura ca pacientul nu omite administrarea
corticosteroidului

VAA9, virus adeno-asociat de serotip 9.

Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024



Reducerea riscurilor posibile ale
tratamentului cu Zolgensma

1. Inaintea initierii tratamentului (continuare)

Starea generala de sanatate

Dat fiind riscul crescut de aparitie a unui raspuns imun sistemic grav, se
recomanda ca pacientii sa fie stabili din punct de vedere clinic Tn ceea ce
priveste starea lor generald de sdnétate, incluzand hidratare si status nutritional
si absenta infectiei

Informati persoanele care i ingrijesc pe pacienti despre faptul ca este necesara
o atentie crescuta in prevenirea, monitorizarea si gestionarea infectiilor inainte

si dupa perfuzia cu Zolgensma

Este necesar ca persoanele care i ingrijesc pe pacienti:
» Safie informate despre semnele si simptomele care sugereaza o infectie. Daca
pacientul prezintd orice semne si simptome, trebuie sa va contacteze urgent

» Sa ajute la prevenirea infectiilor prin evitarea situatiilor care pot creste riscul ca
pacientul sa contracteze infectii, cum ar fi igiena corecta a méinilor, respectarea
etichetei In caz de stranut/tuse si limitarea potentialelor contacte

Informati persoanele care ii ingrijesc pe pacienti despre posibilul risc de
infectie asociat circumciziei si recomandati efectuarea circumciziei intr-o
clinica medicala, pentru a minimiza riscul de infectii

N Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024
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REDUCEREA RISCURILOR POSIBILE ALE TRATAMENTULUI CU ZOLGENSMA | 9

In cazul infectiilor active necontrolate, acute sau cronice,
tratamentul trebuie sa fie aménat pana cand infectia se U
o

remite si pacientul este stabil din punct de vedere clinic

26]0Z N2 Injnjuswere.) afe
sod 10|11N2S1I B129NPaY

Schemade vaccinare
%“ inainte de initierea tratamentului trebuie sa fie evaluata schema de vaccinare a

pacientului

Sl

Atunci cand este posibil, schema de vaccinare trebuie sa fie ajustata pentrua )
permite administrarea concomitenta de corticosteroizi, Thainte si dupa perfuzia
cu Zolgensma

Se recomanda profilaxia virusului sincitial respirator (VSR) de sezon si
aceasta trebuie sa fie actualizata. Vaccinurile cu virusuri vii, cum sunt cele
pentru rujeold, oreion si rubeola (ROR) si variceld, nu trebuie sa fie administrate
pacientilor tratati cu steroizi in scopul obtinerii imunosupresiei

Greutatea corporala

Pacientilor |i se va administra o doza nominala de 1,1 x 1014 vg/kg Zolgensma.
Volumul total de Zolgensma administrat pacientului este stabilit in functie de
greutatea corporala a acestuia. Pacientul trebuie sa fie cantarit inaintea administrarii
tratamentului pentru a va asigura ca primeste doza corecta

ROR, rujeold, oreion si rubeold; VSR, virusul sincitial respirator.

Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024




10 | REDUCEREA RISCURILOR POSIBILE ALE TRATAMENTULUI CU ZOLGENSMA

2. La momentul perfuziei

Starea generala de sanatate

Se verifica daca starea generala de sanatate a pacientului este adecvata
pentru administrarea perfuziei (de exemplu, remiterea infectiilor) sau
daca este necesara o améanare a administrarii

Tratamentul nu trebuie sa fie instituit in cazul in care sunt prezente infectii
active, fie acute (de exemplu, infectii respiratorii acute sau hepatita acuta), fie
cronice necontrolate (de exemplu, hepatita B activa cronica), pana cand infectia s-a
remis. Daca pacientul prezinta orice semne sau simptome care sugereaza o
infectie, tratamentul trebuie sé& fie amanat

tratamentul trebuie sa fie amanat pana cand infectia se
remite si pacientul este stabil din punct de vedere clinic g

In cazul infectiilor active necontrolate, acute sau cronice, U

Greutatea corporala a pacientului
Doza de Zolgensma este stabilita in functie de greutatea corporala

Daca exista o intarziere intre comanda de Zolgensma si administrarea perfuziei,
este posibil sa fie necesara o noua cantarire a pacientului pentru a va asigura ca
doza de Zolgensma este cea corecta

Contactati imediat Novartis daca sunteti ingrijorat cu
privire la o modificare a greutatii corporale a pacientului U
m]

fata de momentul in care ati comandat doza de
Zolgensma pentru pacientul respectiv

Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024
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Administrarea corticosteroizilor

Verificati daca tratamentul cu corticosteroizi a fost initiat cu 24 de ore
inaintea perfuziei cu Zolgensma

Pentru atenuarea raspunsului imun, pacientii trebuie sa fi initiat schema
imunomodulatoare cu corticosteroizi, prima doza fiind administrata cu 24 de ore
naintea tratamentului cu Zolgensma. in ziua administrarii tratamentului cu
Zolgensma, pacientul trebuie s& continue schema imunomodulatoare si sa
primeasca urmatoarea doza de corticosteroizi:

Prednisolon administrat oral 1 mg/kg/zi (sau echivalent daca se
utilizeaza un alt corticosteroid)

Schema imunomodulatoare trebuie sa fie continuata timp de 30 de zile
(incluzand ziua administrarii perfuziei cu Zolgensma), urmata de o perioada de
de minimum 28 de zile in care doza este redusa treptat. Va rugam sa consultati
pagina 13 pentru administrarea corticosteroizilor dupa perfuzie.

Versiune aprobatad de ANMDMR in septembrie 2024
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12 | REDUCEREA RISCURILOR POSIBILE ALE TRATAMENTULUI CU ZOLGENSMA

Reducerea riscurilor posibile ale
tratamentului cu Zolgensma

2. La momentul perfuziei (continuare

P

60

v\ pemmuTeE
\

Perfuziacu Zolgensma
Zolgensma se administreaza numai in perfuzie intravenoasa in doza unica

-~_- Zolgensma trebuie sa fie administrat prin injectomat, prin perfuzie intravenoasa
unica, lenta, cu durata de aproximativ 60 de minute. Se recomanda
introducerea unui cateter secundar (,de rezerva”).

Trebuie administrat numai in perfuzie intravenoasa. Nu trebuie sa fie
administrat prin administrare intravenoasa rapida sau bolus intravenos.

Dupa finalizarea perfuziei, linia trebuie sa fie spalata cu solutie salina.

Va rugam sa consultati punctul 4.2 al RCP pentru

informatii importante despre dozele si modul de
administrare ale Zolgensma

Zolgensma contine organisme modificate genetic. Prin urmare, trebuie sa
luati masurile adecvate de precautie cand manipulati sau administrati

& Zolgensma

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, manipularea, expunerea
accidentala si eliminarea (inclusiv manipularea corectd a produselor de excretie ale
corpului) Zolgensma, consultati RCP

RCP, Rezumatul Caracteristicilor Produsului

M‘ Versiune aprobatad de ANMDMR in septembrie 2024



REDUCEREA RISCURILOR POSIBILE ALE TRATAMENTULUI CU ZOLGENSMA | 13

3. Dupa perfuzie

Administrarea corticosteroizilor dupa Zolgensma

Tratamentul cu corticosteroizi trebuie sa continue cel putin 2 luni dupa administrarea
perfuziei; acesta nu trebuie redus treptat pana cand AST/ALT nu au valori sub

2 x LSN (limita superioara a valorilor normale) si toate celelalte analize, de exemplu
bilirubina totala, revin la valori normale.

Poate fi necesar ca aceasta perioada sa fie prelungita daca enzimele hepatice ale pacientului
nu scad suficient de rapid, pana cand ajung la un nivel acceptabil. Doza de corticosteroid
administrata pacientului trebuie sa fie redusa lent de la acest moment, pana cand tratamentul
poate fi oprit definitiv.

|nuaweel) se
2SIl e9I2oNpay

Prima luna de Prednisolon 1 mg/kg/zi trebuie sa fie administrat pe cale orala (sau
corticosteroiz! echivalent daca se utilizeaza alt corticosteroid) timp de 30 de zile dupa 2=
FH_H-l administrarea Zolgensma, incluzand ziua administrarii. La sfarsitul acestei NS
perioade de 30 de zile de administrare a corticosteroidului, este necesara ‘§§
30 verificarea functiei hepatice a pacientilor g g
> (0]

Tn cazul pacientilor cu rezultate normale (examen clinic normal, valori
o s doua luna normale ale bilirubinei totale si valori serice ale ALT $i AST sub 2 x LSN la
sfarsitul perioadei totale de 30 de zile):

Reduceti treptat doza de prednisolon (sau echivalent) pe parcursul a 28

de zile

» De exemplu: 2 saptdmani cu 0,5 mg/kg/zi si apoi 2 saptdmani cu 0,25 mg/kg/zi
prednisolon administrat oral

in cazul pacientilor cu valori anormale ale functiei hepatice la sfarsitul

[—é—é—é—h perioadei de 30 de zile:

2 Se continua administrarea de prednisolon pana cand valorile serice ale AST si

LN ALT sunt sub 2 x LSN si toate celelalte determinari revin in intervalul de valori
normale, apoi se reduce treptat doza, pe durata a 28 de zile sau mai mult,
daca este necesar

Daca in orice moment, pacientii nu raspund adecvat la doza echivalenta cu 1 mg/kg/zi
prednisolon cu administrare orala, in functie de evolutia clinica a pacientului, trebuie
avute in vedere consultarea prompta a unui specialist de gastroenterologie pediatrica

sau aunui hepatolog si ajustarea schemei recomandate de tratament cu
imunomodulatoare, incluzand doza crescuta, durata mai lunga a administrarii sau
prelungirea reducerii treptate a dozei de corticosteroizi.

ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza; LSN, limita superioara a valorilor normale.

Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024
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Reducerea riscurilor posibile ale
tratamentului cu Zolgensma

3. Dupa perfuzie (continuare

Teste de sange regulate
Trebuie efectuata o monitorizare atenta si regulata (clinica si de laborator) a

evolutiei fiecarui pacient timp de cel putin 3 luni dupa administrarea perfuziei cu
Zolgensma

Functia hepatica (ALT, AST, bilirubina totala) trebuie sa fie
monitorizata la intervale regulate, timp de cel putin 3 luni dupa
perfuzia cu Zolgensma.

Testele trebuie sa fie efectuate:
» Saptamanal in prima lund si pe intreaga durata a reducerii treptate a

dozei de corticosteroizi
* Laintervale de 2 saptamani, timp de inca o luna
« Laalte intervale de timp, dupa cum este indicat clinic

Pacientii cu valori agravate ale analizelor functiei hepatice si/sau semne sau
simptome ale unei boli acute trebuie evaluati prompt din punct de vedere
clinic si monitorizati atent

Daca pacientii nu raspund la corticosteroizi sau daca exista
suspiciunea afectarii hepatice, consultati imediat un specialist de
gastroenterologie pediatrica sau hepatolog

Numarul de trombocite trebuie sa fie monitorizat atent in primele
3 saptamani dupa perfuzie si in mod regulat dupa aceea

Dupa tratamentul cu Zolgensma, numarul de trombocite trebuie sa fie
monitorizat:

+  Cel putin saptdmanal in prima luna
« Lainterval de 2 saptdmani in a doua si a treia luna pana cand
numarul de trombocite revine la nivelul initial

Daca exista suspiciunea de MAT, trebuie consultat un specialist

Nivelurile troponinei-l trebuie sa fie monitorizate timp de cel putin 3 luni
dupa administrarea perfuziei cu Zolgensma sau pana cand nivelurile
revin in intervalul normal de referinta pentru pacientii cu AMS

Se va lua n considerare consultul de specialitate al unui cardiolog, dupa
cum este necesar

ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza;
AMS, atrofie musculara spinala; MAT, microangiopatie trombotica.

\ﬁ Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024
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Excretia temporara

1 Poate avea loc eliminarea temporaré a Zolgensma, Tn principal prin urina si
LUNA materii fecale, timp de cel putin 1 lund dupa tratamentul cu Zolgensma

Oferiti-le persoanelor care au grija de pacient sfaturi practice privind manipularea
corecta a produselor de excretie, sfaturi care trebuie sa fie respectate timp de cel

putin 1 luna dupa ce copilul a primit tratamentul cu Zolgensma

Sa poarte manusi de
protectie in cazul
contactului direct cu
lichidele corporale si
produsele de excretie ale
pacientului

Sa se speletemeinic pe
maini dupa aceea cu

apd calda curenta si

sdpun sau cu un
dezinfectant pentru maini
pe baza de alcool

Sa foloseasca pungi de
plastic duble pentru a
elimina scutecele
murdare si alte deseuri.
Scutecele de unica
folosinta pot fi eliminate

la deseuri menajere

Versiune aprobata de ANMDMR in septembrie 2024
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Programarea testelor de laborator: Luna 1
dupa tratamentul cu Zolgensma (30 de zile)

Perfuzia cu 1 luna

Zolgensma (30 de zile)

Teste de sénge

Tn prima lun& dupé tratamentul cu Zolgensma, pacientul dumneavoastré va necesita analize de
séange saptamanale pentru evaluarea functiei hepatice si a numarului de trombocite.
Nivelurile troponinei-l trebuie sa fie monitorizate cel putin 3 luni dupa perfuzia cu
Zolgensma sau pana cand nivelurile revin la intervalul normal de referinii pentru pacientii cu
AMS. Puteti utiliza tabelul de mai jos pentru a va orienta in legatura cu programarea testelor de
sange.

Numar de saptamani dupa Teste de laborator
tratamentul cu Zolgensma

Troponina-l (se continua monitorizarea in luna a 2-a daca nivelurile nu au
revenit in intervalul normal de referinta pentru pacientii cu AMS)

TN Functia hepatica
Saptamana 1 s )
Numar de trombocite
Saptémana 2 Fu?ctla hepatlca.
Numar de trombocite
Saptamana 3 Fu[lctla hepatlca'
Numar de trombocite
Functia hepatica

Saptamana 4 . )
Numar de trombocite

AMS, atrofie musculara spinala.

\_ Versiune aprobatad de ANMDMR in septembrie 2024
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Programarea testelor de laborator: Luna 2
dupa tratamentul cu Zolgensma (60 de zile)

Perfuzia cu 1 luna 2 luni

Zolgensma (30 de zile) (60 de zile)

Teste de séange

In a doua lund dupa administrarea Zolgensma si pe intreaga perioada de scédere treptata a dozei de
corticosteroid, pacientul dumneavoastra va necesita efectuarea saptamanala a testelor functiei
hepatice. Numarul de trombocite trebuie sa fie monitorizat la fiecare 2 saptamani pana
céand revine la nivelul initial. Nivelurile troponinei-I trebuie sa fie monitorizate cel putin

3 luni dupa perfuzia cu Zolgensma sau pana cand nivelurile revin la intervalul normal de
referintd pentru pacientii cu AMS. Puteti utiliza tabelul de mai jos pentru a va orienta in legatura cu
programarea testelor de sange

Numar de saptamani dupa

Teste de laborator
tratamentul cu Zolgensma

Troponina-l (se continua monitorizarea in luna a 2-a daca nivelurile nu au
revenit in intervalul normal de referinta pentru pacientii cu AMS)

Saptamana 5 Functia hepatica

Functia hepatica

Saptamana 6 . . N . o
Numér de trombocite (dacé nu a revenit la valoarea initial&)

Saptamana 7 Functia hepatica

Functia hepatica

Saptaméana 8 . ) N ) N
Numér de trombocite (daca nu a revenit la valoarea initiald)

AMS, atrofie musculard spinala
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18 | PROGRAMAREA TESTELOR DE LABORATOR

Programarea testelor de laborator: Luna 3
dupa tratamentul cu Zolgensma (90 de zile)

Perfuzia cu 1 luna 2 luni

Zolgensma (30 de zile) (60 de zile)

Teste de sange

Tn a treia luna dupa administrarea tratamentului cu Zolgensma, pacientul dumneavoastré va
necesita teste de laborator regulate ale functiei hepatice si numarului de trombocite
(pana la revenirea numarului de trombocite la nivelul initial). Nivelurile troponinei-| trebuie sa
fie monitorizate cel putin 3 luni dupa perfuzia cu Zolgensma sau pana cand nivelurile
revin la intervalul normal de referintd pentru pacientii cu AMS. Puteti utiliza tabelul de mai jos pentru
a va orienta in legatura cu programarea testelor de sange

Numar de saptamani dupa
tratamentul cu Zolgensma e e [RaerEen

Troponina-l (se continua monitorizarea in luna 3 daca nivelurile nu au revenit
in intervalul normal de referinta pentru pacientii cu AMS)

Functia hepatica (la un pacient a carui functie hepatica nu
revine la valoarea initiala dupa tratament, sau la un pacient
care se afla in perioada de reducere treptata a dozei de
corticosteroid)

Saptamana 9

S s A Functia hepatica
B Numar de trombocite (daca nu a revenit la valoarea initiala)

Functia hepatica (la un pacient a carui functie hepatica nu
revine la valoarea initiald dupa tratament, sau la un pacient
care se afld in perioada de reducere treptata a dozei de
corticosteroid)

Functia hepatica
Numar de trombocite (daca nu a revenit la valoarea initiala)

Saptamana 11

Saptamana 12

In timpul si dupa luna 3, pot fi necesare teste de sange suplimentare si continuarea
monitorizarii in anumite cazuri, care sunt prezentate mai jos

* Functia hepatica trebuie sa continue sa fie monitorizata saptamanal pana la finalul reducerii
treptate a dozelor de corticosteroizi si in alte momente daca acest lucru este indicat
clinic
Numarul de trombocite trebuie sa continue sa fie monitorizat |a interval de 2
saptamani pana la revenirea acestuia la valorile initiale

Nivelurile troponinei-I trebuie sa fie monitorizate pana la revenirea acestora n
intervalul normal de referinta pentru pacientii cu AMS

AMS, atrofie musculara spinala.
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Lista de verificare

Lista de mai jos reprezinta un rezumat al actiunilor necesare inaintea initierii,
in timpul administrarii si dupa administrarea perfuziei cu Zolgensma pentru a
va ajuta sa reduceti riscurile posibile asociate cu tratamentul cu Zolgensma:

inaintea initierii tratamentului
[JInformati persoana care 1l ingrijeste pe pacient despre:
Cprincipalele riscuri asociate cu Zolgensma si semnele si simptomele acestora, inclusiv MAT,
insuficienta hepatica si trombocitopenia
[ sfaturile practice privind eliminarea deseurilor corporale
[J Necesitatea efectudrii regulate a testelor de laborator
[JImportanta administrarii tratamentului cu corticosteroizi
[JNecesitatea unei atentii crescute in prevenirea, monitorizarea si abordarea terapeutica a
infectiilor Tnainte si dupa tratamentul cu Zolgensma
[ Efectuati teste de sange, inclusiv testarea prezentei anticorpilor anti-VAA9 pentru a stabili valorile initiale
DAdministrat,i doza de corticosteroid cu 24 de ore Tnaintea tratamentului pentru atenuarea raspunsului imun
[ Evaluati schema de vaccinari pentru a decide daca aceasta necesita ajustari
DVerifica;i starea generala de sanatate, deoarece tratamentul trebuie sa fie amanat in cazul unor semne
sau simptome care sugereaza o infectie
[ verificati greutatea corporala a pacientului pentru a va asigura ca acesta primeste doza corecta de
Zolgensma

in timpul perfuziei

O Verificati daca starea generald de sinatate a pacientului este adecvatd pentru administrarea perfuziei
(de exemplu, remiterea infectiilor) sau daca este necesara o amanare a administrarii

[ Verificati daca administrarea corticosteroizilor a fost initiatd cu 24 de ore inaintea perfuziei cu
Zolgensma si administrati urmatoarea doza pentru atenuarea raspunsului imun

[ verificati greutatea corporala a pacientului pentru a va asigura ca acesta primeste doza corecta de
Zolgensma

[ Perfuzia cu Zolgensma este administrata o singura data

[ Trebuie respectate regulile de manipulare adecvata a Zolgensma

Dupa perfuzie

[Tratamentul cu corticosteroizi trebuie sa continue cel putin 2 luni; acesta nu trebuie redus treptat pana
cand AST/ALT au valori sub 2 x LSN si toate celelalte analize, de exemplu bilirubina totala, revin la valori
normale

[ Trebuie efectuatd o monitorizare atent si regulata (clinica si de laborator) a evolutiei individuale a
pacientului timp de minimum 3 luni

[JEvaluarea prompta a pacientilor cu valori ale analizelor functiei hepatice agravate si/sau semne sau
simptome ale bolii acute

[ Daca pacientii nu raspund adecvat la tratamentul cu corticosteroizi sau daca se suspecteaza afectare
hepatica, este necesara consultarea imediata a unui specialist in gastroenterologie pediatrica sau
hepatolog

[ Daca se suspecteaza MAT, trebuie consultat un medic specialist

Va rugam sa consultati RCP pentru informatiile
complete despre siguranta si instructiunile de U
(]

prescriere deoarece exista si alte atentionari si precautii
speciale pentru utilizarea Zolgensma
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VAA9, virusul adeno-asociat de serotip 9; ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza;
RCP, Rezumatul Caracteristicilor Produsului; MAT, microangiopatie tromboticd; LSN, limita superioard a valorilor
normale.
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¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de
noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse
suspectate.

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva — PR.

Acest material educational este destinat profesionistilor din domeniul sanatétii.

Informatii complete de prescriere sunt disponibile aici:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zolgensma-eparproduct-information_ro.pdf,
revizuite la data de 03/2024.

Pentru informatji suplimentare, va rugém sa contactati Novartis Pharma Services Romania S.R.L. la telefon +40213129901
sau email office.romania@novartis.com

Apel laraportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea medicamentului
Zolgensma catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu
sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro Raportare online: https://adr.anm.ro/
Website: www.anm.ro

Totodata, evenimentele adverse se pot raporta si catre reprezentanta locala a definatorului autorizatiei de punere pe
piata, la urmatoarele date de contact:

Novartis Pharma Services Roméania S.R.L.,

Telefon de farmacovigilenta: +40213104430, e-mail: drugsafety.romania@novartis.com.

b NOVARTIS o~
Novartis Pharma Services Romania SRL Zolgensma® \V/

Complex Equilibrium, Cladirea 1,

Str. Gara Herastrau nr. 2, Etajul 10, sectiunea E10.02020334, (OHaSbemnogene
Bucuresti, Roméania a eDaWOVEC}
Tel +4 021 312 99 01, Fax +4 021 312 99 07

E-mail: office.romania@novartis.com
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