Przewodnik dla oséb

z fachowego personelu
medycznego w celu
minimalizacji zagrozen
zwigzanych z produktem
ZOLGENSMA®Y
(onasemnogen
abeparwowek)

Ta broszura zostata opracowana jako pomoc dla oséb

z fachowego personelu medycznego, ktére beda przepisywac,
wydawac i podawac produkt leczniczy Zolgensma.

Broszura ma przedstawi¢ wskazéwki w zakresie najwazniejszych
obszaréw zwigzanych z bezpieczenstwem, dotyczacych
toksycznego wptywu na watrobe i mikroangiopatii zakrzepowej
po zastosowaniu produktu Zolgensma® (7), a takze zmniejszy¢
mozliwe zagrozenia przed, w trakcie i po leczeniu.

Broszure nalezy czyta¢ réwnolegle z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

) NOVARTIS
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Produkt ZOLGENSMA jest wskazany w leczeniu:

pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (@ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng
mutacjg genu warunkujacego przezycie motoneuronéw SMNT (ang. survival motor neurons)
i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1; lub

pacjentéw z SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu SMNT i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2

Leczenie produktem Zolgensma nalezy podawac w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w zakresie leczenia pacjentéw z SMA.

V¥ Ten produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego sa proszone
o zgtaszanie wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych.

W razie jakichkolwiek pytan lub watpliwosci dotyczacych produktu Zolgensma
nalezy skontaktowac¢ sie z przedstawicielem firmy Novartis.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie Europejskiej Agencji Lekow:
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zolgensma#product-information-section.

ChPL, Przewodnik dla oséb z fachowego personelu medycznego oraz Materiat edukacyjny dla rodzicow
i opiekundéw sa dostepne na stronie https://www.novartis.pl/.

Dziekujemy za poswiecenie czasu na przeczytanie tego przewodnika. Ten dokument zostat
opracowany jako pomoc w zmniejszaniu mozliwych zagrozen przed rozpoczeciem leczenia
produktem Zolgensma, w czasie infuzji oraz po infuzji, przez dostarczenie wskazéwek dotyczacych
nastepujacych obszaréw bezpieczenstwa:

. toksycznego wpltywu na watrobe

. mikroangiopatii zakrzepowej

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane nalezy zgtaszac¢ do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego - firmy Novartis, korzystajac z nastepujacych danych
kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

Dziat ds. Bezpieczenstwa Pacjentéw, tel.: +48 22 375 48 80, faks: +48 22 375 47 50,

e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com

SMA, rdzeniowy zanik miesni; SMN, biatko warunkujace przezycie

motoneuronéw; ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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Zrozumienie mozliwych zagrozen produktu
Zolgensma

Wazne informacje o bezpieczenstwie

Ponizej przedstawiono wazne zidentyfikowane zagrozenia po leczeniu
produktem Zolgensma. Pelna informacja o bezpieczenstwie stosowania
i o produkcie, patrz ChPL, poniewaz podczas stosowania produktu
Zolgensma obowiazuja takze inne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci.

Toksyczny wplyw na watrobe

Hepatotoksycznosc o podtozu immunologicznym po leczeniu produktem Zolgensma
na ogét objawia sie zwiekszong aktywnosciag transaminazy alaninowej (AIAT) i (lub)
transaminazy asparaginianowej (AspAT).

Po leczeniu produktem Zolgensma zgtaszano ostre ciezkie uszkodzenie watroby i ostra
niewydolnos¢ watroby, w tym przypadki $miertelne. Zazwyczaj wystepuje ona w ciaggu
dwdch miesiecy po leczeniu, pomimo przyjmowania kortykosteroidéw przed i po infuzji.

Hepatotoksyczno$¢ moze wymagac dostosowania schematu leczenia
immunomodulacyjnego, w tym dtuzszego trwania, zwigkszenia dawki lub wydtuzenia
czasu odstawiania kortykosteroidow.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Produkt Zolgensma moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej
(TMA), na ogét w ciggu pierwszych dwéch tygodni po leczeniu.

TMA jest ostrym, zagrazajacym zyciu stanem, charakteryzujacym sie matoptytkowoscia,
mikroangiopatyczna niedokrwistoscia hemolityczna i ostrym uszkodzeniem nerek. Po
leczeniu produktem Zolgensma odnotowano przypadki $miertelne. Jako mozliwe czynniki
spustowe zgfaszano takze jednoczesna aktywacje uktadu immunologicznego

(np. zakazenia, szczepienia).

Jedli u pacjentéw wystepuja objawy przedmiotowe, podmiotowe lub wyniki badan
laboratoryjnych wskazujace na TMA, nalezy natychmiast skonsultowac sie ze specjalista,
w celu rozpoczecia leczenia TMA zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

AIAT, transaminaza alaninowa; AspAT, transaminaza asparaginianowa;
ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego,

TMA, mikroangiopatia zakrzepowa. ZOL_ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

Nalezy zapoznac sie z punktem 4.4 ChPL, aby uzyskac dalsze informacje
o ostrzezeniach i Srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania produktu
Zolgensma.

Dodatkowe ostrzezenia i Srodki ostroznosci zwigzane z produktem
Zolgensma dotycza miedzy innymi:

+  Matoplytkowosci

+  Poinfuzji produktu Zolgensma obserwowano przejsciowe zmniejszenie liczby ptytek
krwi (matoptytkowosc¢). W wiekszosci przypadkéw najmniejsza wartos$¢ ptytek krwi
wystapita w pierwszym tygodniu po infuzji produktu Zolgensma

«  Stezenia troponiny|
. Po infuzji produktu Zolgensma obserwowano zwiekszenie stezenia sercowej
troponiny |

Nalezy pamietac, ze dodatkowe ostrzezenia i sSrodki ostroznosci zwigzane
z produktem leczniczym Zolgensma nie ograniczaja sie do kwestii
poruszonych w tym przewodniku. Aby uzyska¢ petng informacje

o bezpieczenstwie stosowania produktu Zolgensma, nalezy zapoznac¢ sie
z trescig ChPL lub zwrdci¢ sie do przedstawiciela firmy Novartis.

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego. ZOL_ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

N
N 2
>0
a N
e
N.—
mm
22
m




Zmniejszanie mozliwych zagrozen
produktu Zolgensma

1. Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy poinformowac opiekuna (opiekunéw) pacjenta o najwazniejszych
zagrozeniach zwigzanych z produktem Zolgensma oraz ich objawach
przedmiotowych i podmiotowych, w tym miedzy innymi o mikroangiopatii
zakrzepowej, niewydolnosci watroby i matloptytkowosci.

Badania krwi

Do powstania przeciwciat przeciwko wirusowi zwigzanemu z adenowirusami
serotypu 9 (AAV9) moze dojs¢ po naturalnej ekspozycji.

U pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko AAV9 przed rozpoczeciem leczenia, z zastosowaniem odpowiednio
zwalidowanej metody.

Dotychczas nie wiadomo, czy lub pod jakimi warunkami produkt
Zolgensma moze byc¢ bezpiecznie i skutecznie podawany w obecnosci

przeciwciat przeciwko AAV9 o mianie powyzej 1:50. Badanie mozna
powtorzyg, jesli miana przeciwciat przeciwko AAV9 beda wynosié
powyzej 1:50.

Przed podaniem produktu Zolgensma wymagane jest takze wykonanie wyjsciowych
badan laboratoryjnych, dotyczacych miedzy innymi:

«  czynnosci watroby: AIAT, AspAT, bilirubina catkowita, albumina, czas protrombinowy,
czas czesciowej tromboplastyny (PTT) i miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR)

«  stezenia kreatyniny

«  morfologii krwi (w tym stezenie hemoglobiny i liczba ptytek krwi)

+  troponiny |

Regularne wykonywanie badan krwi jest wymagane przez co najmniej 3 miesigce po
infuzji produktu Zolgensma. Szczeg6towy harmonogram badan krwi, patrz str. 16-18 tego
przewodnika.

AAV9, wirus zwigzany z adenowirusami serotypu 9; AIAT, transaminaza alaninowa;
AspAT, transaminaza asparaginianowa; INR, miedzynarodowy wspotczynnik

znormalizowany; PTT, czas czesciowej tromboplastyny. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

Poinformowanie opiekuna (opiekunéw) pacjenta o potrzebie regularnego
pobierania prébek krwi

Nalezy poinformowac opiekunéw o koniecznosci wykonywania badan krwi przez

co najmniej 3 miesigce po leczeniu lekiem Zolgensma. Przestrzeganie harmonogramu
monitorowania wynikéw badan krwi jest istotne dla uzyskania najlepszego rezultatu
leczenia u pacjenta. Daty i godziny wizyt z pobraniem krwi nalezy uzgodni¢ i wyznaczy¢
przed leczeniem.

Dawkowanie kortykosteroidow

Po podaniu produktu ZOLGENSMA wystapi odpowiedz immunologiczna na
kapsyd AAV9 prowadzaca do:

zwiekszenia aktywnosci transaminaz watrobowych
zwiekszenia stezenia troponiny |

zmniejszenia liczby ptytek krwi

Aby sttumic¢ odpowiedz immunologiczna zaleca sie zastosowanie leczenia
immunomodulacyjnego kortykosteroidami.

24 godziny przed infuzjg produktu Zolgensma zaleca sie rozpoczecie schematu
leczenia kortykosteroidem. Zaleca sie rozpoczecie leczenia od nastepujacego
schematu:

prednizolon doustnie w dawce 1 mg/kg mc./dobe (lub dawce réwnowaznej, jesli
stosowany jest inny kortykosteroid).

Nalezy poinformowac opiekuna (opiekunéw) pacjenta o znaczeniu
podawania kortykosteroidu.

Nalezy poinformowac opiekuna pacjenta o pilnej potrzebie zgtoszenia lekarzowi
prowadzacemu wszelkich zdarzen wymiotéw, aby upewnic sie, ze nie doszto do
pominiecia dawki kortykosteroidu u pacjenta.

AAV9, wirus zwigzany z adenowirusami serotypu 9. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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Zmniejszanie mozliwych zagrozen
produktu Zolgensma - cd.

1. Przed rozpoczeciem leczenia - cd.

Jesli w dowolnym momencie u pacjenta nie wystapi wystarczajaca
odpowiedz na lek bedacy odpowiednikiem 1 mg/kg mc./dobe doustnego
prednizolonu, wéwczas, uwzgledniajac przebieg kliniczny, nalezy
rozwazyc szybkie przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem

lub hepatologiem dzieciecym oraz dostosowanie zalecanego schematu
leczenia immunomodulacyjnego, w tym zwiekszenie dawki, dtuzszy czas
trwania leczenia lub wydtuzenie okresu stopniowego zmniejszania dawki
kortykosteroidu.

0Ogolny stan zdrowia

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia powaznej ogélnoustrojowej odpowiedzi
immunologicznej zaleca sig, by pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do ogélnego
stanu zdrowia, w tym nawodnienia i stanu odzywienia oraz braku zakazenia.

Nalezy poinformowac opiekuna (opiekunéw) o koniecznosci zachowania
wzmozonej czujnosci w zakresie zapobiegania, monitorowania i leczenia
zakazen przed i po infuzji produktu Zolgensma.

Opiekun musi:

- zostac poinformowany o objawach przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych
zakazenie. Jesli pacjent wykazuje jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe,
opiekun powinien pilnie skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym

«  starac sie zapobiegac zakazeniom przez unikanie sytuacji zwiekszajacych ryzyko

zakaZenia u pacjenta, np. przestrzeganie odpowiedniej higieny rak, zastanianie ust
podczas kichania/kastania i ograniczanie potencjalnych kontaktéw

ZOL_ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

W przypadku ostrych lub przewlektych, niepoddajacych sie leczeniu
aktywnych zakazen leczenie nalezy odroczy¢ do czasu ustapienia zdarzenia
i stabilizacji stanu klinicznego pacjenta.

Harmonogram szczepien
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z kalendarzem szczepien pacjenta.

Tam, gdzie to mozliwe, harmonogram szczepien pacjenta nalezy dostosowac,
uwzgledniajac jednoczesne podawanie kortykosteroidéw przed i po infuzji
produktu Zolgensma.

Zaleca sie stosowanie sezonowej profilaktyki zakazern wywotanych przez syncytialny
wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) i nalezy upewnic sie,

ze zastosowano takie leczenie. Pacjentom otrzymujacym dawki steroidéw

o dziataniu immunosupresyjnym nie nalezy podawac zywych szczepionek,

takich jak szczepionki przeciwko $wince, odrze i r6zyczce (MMR) oraz przeciwko
ospie wietrznej.

Masa ciata
Pacjenci otrzymaja nominalna dawke wynoszaca 1,1 x 10" vg/kg mc. produktu
Zolgensma. Catkowita objetos¢ dawki produktu Zolgensma, jaka otrzyma pacjent,

jest ustalana na podstawie masy ciata. Pacjent musi zosta¢ zwazony przed leczeniem,
aby upewnic¢ sig, ze otrzyma prawidtowa dawke.

ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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Zmniejszanie mozliwych zagrozen
produktu Zolgensma - cd.

2. Podczas infuzji

0Ogolny stan zdrowia

Nalezy sprawdzi¢, czy ogdlny stan zdrowia pacjenta jest odpowiedni do podania
infuzji (np. ustapienie zakazen) lub czy uzasadnia odroczenie infuzji.

Leczenia nie nalezy rozpoczynac w trakcie aktywnych postaci zakazen, zaréwno ostrych
(np. ostre zakazenia uktadu oddechowego lub ostre zapalenie watroby), jak i przewlektych
zakazen niepoddajacych sie leczeniu (np. przewlekte aktywne zapalenie watroby typu

B), do czasu ustgpienia zakazenia. Jesli pacjent wykazuje objawy przedmiotowe lub
podmiotowe sugerujace wystepowanie zakazenia, leczenie musi zostac¢ odroczone.

W przypadku ostrych lub przewlektych, niepoddajacych sie leczeniu aktywnych
zakazen leczenie nalezy odroczyc do czasu ustapienia zdarzenia i stabilizacji stanu
klinicznego pacjenta.

Masa ciata pacjenta

Dawkowanie produktu Zolgensma ustalane jest na podstawie masy ciata.

Jesli dojdzie do opdznienia pomiedzy zleceniem podania produktu Zolgensma a infuzja,
pacjent moze wymagac ponownego zwazenia, aby upewnic sie co do poprawnosci dawki
produktu Zolgensma.

Nalezy natychmiast skontaktowac sie z firma Novartis, jesli opiekun ma obawy

zwigzane ze zmiana masy ciata pacjenta od czasu zamoéwienia dawki produktu
Zolgensma do podania jej pacjentowi.

ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

n

Dawkowanie kortykosteroidu

Sprawdzi¢, czy leczenie kortykosteroidem rozpoczeto sie 24 godziny przed infuzja
produktu Zolgensma.

Aby sttumi¢ odpowiedz immunologiczna, pacjent powinien rozpocza¢ leczenie
immunomodulacyjne kortykosteroidami, z podaniem pierwszej dawki 24 godziny przed
leczeniem produktem Zolgensma. W dniu leczenia produktem Zolgensma pacjent
powinien kontynuowac schemat leczenia kortykosteroidem i otrzymac nastepujaca
dawke kortykosteroidu:

prednizolon doustnie w dawce 1 mg/kg mc./dobe (lub dawke réwnowazna, jesli
stosowany jest inny kortykosteroid).

Schemat leczenia immunomodulacyjnego powinien by¢ nastepnie kontynuowany przez 28 dni
po infuzji produktu Zolgensma. Dawkowanie kortykosteroidu po infuzji, patrz strona 13.

Jesli w dowolnym momencie u pacjenta nie wystapi wystarczajaca odpowiedz

na lek bedacy odpowiednikiem dawki 1 mg/kg mc./dobe doustnego prednizolonu,
wowczas, uwzgledniajac przebieg kliniczny, nalezy rozwazy¢ szybkie
przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem lub hepatologiem dzieciecym
oraz dostosowanie zalecanego schematu leczeniaimmunomodulacyjnego,

w tym zwiekszenie dawki, dtuzszy czas trwania leczenia lub wydtuzenie okresu
stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu.

Infuzja produktu Zolgensma

Produkt Zolgensma jest przeznaczony do podawania wyfacznie w pojedynczej dawce we
wlewie dozylnym.

Produkt Zolgensma nalezy podawac przez pompe infuzyjna w postaci pojedynczego
i powolnego wlewu dozylnego trwajacego okoto 60 minut. Zaleca sie wprowadzenie

drugiego (,rezerwowego”) cewnika.

Produkt powinien by¢ podawany wytacznie w infuzji dozylnej. Nie podawaé w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Po zakonczeniu wlewu linie infuzyjna nalezy przeptukac roztworem soli fizjologicznej.

ZOL_ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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Zmniejszanie mozliwych zagrozen
produktu Zolgensma - cd.

2. Podczas infuzji - cd.

Wazne informacje o dawkowaniu i podawaniu produktu Zolgensma, patrz
punkt 4.2 ChPL.

Produkt Zolgensma zawiera organizmy modyfikowane genetycznie.
Z tego wzgledu nalezy stosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci podczas
przygotowywania lub podawania produktu Zolgensma.

Szczegdtowa instrukcja dotyczaca przygotowania produktu, postepowania z produktem,
przypadkowego narazenia i usuwania (w tym odpowiedniego postepowania
z wydalinami) produktu Zolgensma, patrz ChPL.

Podawanie kortykosteroidu po leczeniu produktem Zolgensma

Leczenie kortykosteroidem nalezy kontynuowac przez co najmniej

2 miesiace; nie nalezy stopniowo odstawia¢ kortykosteroidu do czasu, gdy
wartosci AspAT/AIAT wyniosa mniej niz dwukrotnos¢ gérnej granicy normy
(GGN), a wszystkie inne wyniki badan, np. stezenie bilirubiny catkowitej,
powrdci do normy.

Ten okres moze wymagac¢ wydtuzenia, jedli aktywnos¢ enzymoéw watrobowych

u pacjenta nie zmniejszy sie wystarczajaco szybko, do czasu az wartosci te obniza sie do
akceptowalnego poziomu. W tym czasie dawke kortykosteroidu podawana pacjentowi
nalezy powoli zmniejszac az do catkowitego zakornczenia leczenia.

Prednizolon w dawce 1 mg/kg mc./dobe nalezy podawac¢ doustnie (lub dawke
réwnowazna w przypadku stosowania innego kortykosteroidu) przez 28 dni po
podaniu produktu Zolgensma. Pod koniec fgcznego 30-dniowego okresu leczenia
kortykosteroidem (przed i po infuzji) nalezy sprawdzi¢ czynnos¢ watroby pacjenta.

AIAT, transaminaza alaninowa; AspAT, transaminaza asparaginianowa; GGN, gérna granica normy;
ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

13

Pacjenci z brakiem istotnych nieprawidtowosci (prawidtowy wynik badania
klinicznego, stezenia bilirubiny oraz wartosci zaréwno AIAT, jak i AspAT
ponizej 2 x GGN pod koniec okresu trwajacego tacznie 30 dni):

Stopniowo odstawiac prednizolon (lub jego odpowiednik) przez 28 dni

«  naprzykfad: 2 tygodnie podawania dawki 0,5 mg/kg mc./dobe, a nastepnie
2 tygodnie podawania dawki 0,25 mg/kg mc./dobe prednizolonu w postaci doustnej.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby pod koniec okresu trwajacego
tacznie 30 dni:

kontynuowa¢ leczenie prednizolonem do czasu, gdy wartosci AspAT i AIAT wyniosg mniej
niz 2 x GGN, a wszystkie inne wyniki badan powr6ca do normy; nastepnie stopniowo
odstawiac prednizolon przez 28 dni lub dtuzej, w razie potrzeby.

Jesli u pacjentéw nie wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie réwnowaznoscia
dawki 1 mg/kg mc./dobe doustnego prednizolonu, nalezy skonsultowac sie

z gastroenterologiem lub hepatologiem dzieciecym. Jesli doustne leczenie
kortykosteroidem nie jest tolerowane, mozna rozwazy¢ dozylne podanie kortykosteroidu
w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Regularne badania krwi

Nalezy prowadzi¢ iciste, regularne monitorowanie (kliniczne
i laboratoryjne) przebiegu leczenia u kazdego pacjenta przez co najmniej
3 miesiace po infuzji produktu Zolgensma.

Czynnosc¢ watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita) nalezy monitorowac
w regularnych odstepach przez co najmniej 3 miesigce po infuzji produktu Zolgensma.
Badania nalezy przeprowadzac¢:

+  cotydzien w pierwszym miesigcu i w catym okresie stopniowego zmniejszania dawki

. co 2 tygodnie przez kolejny miesigc oraz w innym czasie, w zaleznosci od wskazan
klinicznych

Pacjenci z pogorszeniem wynikéw badan czynnosci watroby i (lub) przedmiotowymi
lub podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni zosta¢ niezwtocznie
poddani ocenie klinicznej i by¢ $cisle monitorowani.

Jedli pacjent nie odpowiada na leczenie kortykosteroidem lub przy podejrzeniu
uszkodzenia watroby, nalezy skonsultowac sie z gastroenterologiem lub
hepatologiem dzieciecym.

AIAT, transaminaza alaninowa; AspAT, transaminaza asparaginianowa;

GGN, gdrna granica normy. ZOL_ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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14| ZMNIEJSZANIE ZAGROZEN

Zmniejszanie mozliwych zagrozen
produktu Zolgensma - cd.

3. Po infuzji - cd.

Nalezy scisle monitorowac¢ liczbe ptytek krwi w ciagu pierwszych 2 tygodni
po infuzji, a nastepnie w regularnych odstepach.
Po leczeniu produktem Zolgensma liczbe ptytek krwi nalezy monitorowac:

€o najmniej raz na tydzien przez pierwszy miesiac

co dwa tygodnie w drugim i trzecim miesigcu do czasu, gdy liczba ptytek krwi
powrdci do wartosci wyjsciowych

W przypadku podejrzenia TMA nalezy skonsultowac¢ sie ze specjalista.

Stezenie troponiny | nalezy monitorowac przez co najmniej 3 miesigce po
infuzji produktu Zolgensma lub do czasu, gdy wartosci te wréca do zakresu
prawidlowych wartosci referencyjnych dla pacjentéw z SMA.

W razie potrzeby rozwazy¢ konsultacje z kardiologiem.

Przejsciowe usuwanie z organizmu

Moze wystapi¢ tymczasowe usuwanie produktu Zolgensma, gtéwnie z wydalinami, przez
co najmniej 1 miesigc po leczeniu produktem Zolgensma.

Nalezy przekazac opiekunom praktyczne wskazéwki dotyczace usuwania
wydalin pacjenta, ktorych nalezy przestrzegac przez co najmniej 1 miesiac
po leczeniu ich dziecka produktem Zolgensma.

Nosi¢ rekawiczki ochronne podczas bezposredniego kontaktu z ptynami
ustrojowymi lub wydalinami.

Po kontakcie z tym materiatem doktadnie my¢ rece pod biezaca ciepta woda
z mydtem lub przecierac je ptynem do dezynfekgji rak na bazie alkoholu.

Brudne pieluchy i inne odpady nalezy szczelnie zamyka¢ w podwdjnych torbach

plastikowych. Pieluchy jednorazowe mozna wrzuca¢ do domowego pojemnika
na odpady.

SMA, rdzeniowy zanik miesni; TMA, mikroangiopatia zakrzepowa. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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Harmonogram badan krwi: 1. miesiac po
leczeniu produktem Zolgensma (30 dni)

Infuzja

produktu 1 miesiac

(30 dni)

Zolgensma

Badania krwi

W pierwszym miesigcu po leczeniu produktem Zolgensma pacjent bedzie wymagat
cotygodniowych badan krwi w celu oceny czynnosci watroby i liczby ptytek krwi.
Stezenie troponiny | nalezy kontrolowac przez co najmniej 3 miesigce lub do czasu, gdy
stezenie to powrdci do normy okres$lonej dla pacjentéw z SMA. Ponizsza tabela zawiera
terminy badan krwi.

Liczba tygodni po leczeniu Badania krwi
produktem Zolgensma

P
e
e
T

SMA, rdzeniowy zanik miesni. ZOL_ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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16 | HARMONOGRAM BADAN KRWI

Harmonogram badan krwi: 2. miesiac po
leczeniu produktem Zolgensma (60 dni)

Infuzja
produktu

1 miesiac 2 miesigce

Zolgensma (30.dni) (60 dni)

Badania krwi

W drugim miesigcu po leczeniu produktem Zolgensma pacjent bedzie wymagat
cotygodniowych badan krwi w celu oceny czynnosci watroby. Liczbe ptytek krwi
nalezy kontrolowa¢ co dwa tygodnie do czasu, gdy wartos¢ ta powréci do stanu
wyjsciowego. Stezenie troponiny | nalezy monitorowac przez co najmniej 3 miesigce
lub do czasu, gdy stezenie to powrdéci do normy okreslonej dla pacjentéw z SMA.
Ponizsza tabela zawiera terminy badan krwi.

Liczba tygodni po leczeniu Badania krwi
produktem Zolgensma

Troponina | (jesli stezenie nie powrdcito do normy
okreslonej dla pacjentéw z SMA)

Czynnos$¢ watroby

Tydzien 5
o Czynnos¢ watroby
Tydzien 6 Liczba ptytek krwi
S Czynnosc¢ watroby
o Czynnosc watroby
Tydzien 8 Liczba ptytek krwi
SMA, rdzeniowy zanik migéni. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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Harmonogram badan krwi: 3. miesiac po
leczeniu produktem Zolgensma (90 dni)

Infuzja
produktu

1 miesiac 2 miesiace 3 miesigce

Zolgensma (30 dni) (60 dni) (90 dni)

Badania krwi

W trzecim miesigcu po leczeniu produktem Zolgensma pacjent bedzie wymagat
regularnych badan krwi w celu oceny czynnosci watroby i liczby ptytek krwi

(jesli wartos¢ ta nie powrdcita do stanu wyjsciowego). Stezenie troponiny | nalezy
monitorowac przez co najmniej 3 miesigce lub do czasu, gdy stezenie to powrdci

do normy okreslonej dla pacjentéw z SMA. Ponizsza tabela zawiera terminy badan krwi.

Liczba tygodni po leczeniu Badania krwi
produktem Zolgensma

Troponina I (jesli stezenie nie powrdcito do normy
okreslonej dla pacjentow z SMA)

o Czynnosc¢ watroby
Tydzien 10 Liczba ptytek krwi

o Czynnos¢ watroby
Tydzier 12 Liczba ptytek krwi

W pewnych opisanych nizej przypadkach po 3 miesiagcach moze zajs¢
konieczno$¢ dalszego wykonywania badan krwi i monitorowania ich
wynikoéw.

«  Nalezy dalej monitorowac¢ czynno$¢ watroby co tydzien do konca okresu
stopniowego odstawiania kortykosteroidu i w innym czasie, w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

+  Nalezy dalej monitorowac liczbe ptytek krwi co 2 tygodnie az liczba ta powréci do
wartosci wyjsciowej.

«  Stezenie troponiny | nalezy monitorowac¢ do czasu, gdy wartosci te powrdca do
normy okreslonej dla pacjentéw z SMA.

SMA, rdzeniowy zanik mieéni. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

IMY) NYave

I
>
o
=
o
2
o
Q
o
>
=




18

Lista kontrolna

Ponizsza lista kontrolna zawiera podsumowanie dziatan, jakie nalezy podja¢ przed,
w trakcie i po infuzji produktu Zolgensma w celu zmniejszenia mozliwych zagrozen
zwigzanych z leczeniem produktem Zolgensma:

Przed rozpoczeciem leczenia

O Poinformowac opiekuna o:

O najwazniejszych zagrozeniach zwigzanych z produktem Zolgensma oraz
ich objawach przedmiotowych i podmiotowych, w tym TMA, niewydolnosci
watroby i matoptytkowosci

praktycznych wskazéwkach dotyczacych usuwania wydalin

potrzebie regularnych pobran krwi

znaczeniu podawania kortykosteroidu

O o o o

potrzebie zachowania wzmozonej czujnosci w celu zapobiegania, monitorowania
i postepowania z zakazeniami przed i po leczeniu produktem Zolgensma

OWykona¢ badania krwi, w tym badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AAV9,
aby oznaczy¢ wartosci wyjsciowe

O Podac¢ dawke kortykosteroidu, aby sttumi¢ odpowiedz immunologiczna

OZapoznac sie z kalendarzem szczepien pacjenta, aby zdecydowac o ewentualnych
jego modyfikacjach

O Oceni¢ ogolny stan zdrowia pacjenta, poniewaz leczenie musi by¢ odroczone
w przypadku obecnosci objawéw przedmiotowych lub podmiotowych sugerujacych

zakazenie

O Sprawdzi¢ mase ciata pacjenta, aby upewnic sie, ze pacjent otrzyma prawidtowa
dawke produktu Zolgensma

W czasie infuzji

O Sprawdzi¢, czy ogolny stan zdrowia pacjenta jest odpowiedni do rozpoczecia infuzji
(np. ustapienie zakazenia) lub czy uzasadnione jest odroczenie leczenia

O Sprawdzi¢, czy przed infuzjg produktu Zolgensma rozpoczeto podawanie
kortykosteroidu oraz podac¢ nastepna dawke w celu sttumienia odpowiedzi
immunologicznej

O Sprawdzi¢ mase ciata pacjenta, aby upewnic sie, ze pacjent otrzymuje prawidtowa
AAV9, wirus zwigzany z adenowirusami serotypu 9;

TMA, mikroangiopatia zakrzepowa. ZOL _ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023

dawke produktu Zolgensma
O Infuzje produktu Zolgensma podaje sie wytacznie jednorazowo
O Nalezy przestrzega¢ odpowiedniego postepowania z produktem Zolgensma

Po infuzji

OLeczenie kortykosteroidem nalezy kontynuowa¢ przez co najmniej 2 miesigce;
nie nalezy stopniowo zmniejszac dawki kortykosteroidu do czasu, gdy wartosci
AspAT/AIAT wyniosa mniej niz 2 x GGN, a wszystkie inne oznaczenia, np. stezenie
bilirubiny, powréca do normy

OSciste, regularne monitorowanie (stanu klinicznego i parametréw
laboratoryjnych) kazdego pacjenta nalezy prowadzic przez co najmniej 3 miesiagce

OSzybka ocena pacjentéw z pogorszeniem wynikéw badan czynnosci watroby
i (lub) przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami ostrej postaci choroby

O Jesli u pacjentow nie wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie
kortykosteroidami lub w przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby, konieczna
jest konsultacja z gastroenterologiem lub hepatologiem dzieciecym

OW przypadku podejrzenia TMA nalezy skonsultowac sie ze specjalisty

Nalezy zapoznac sie z trescig ChPL, aby uzyskac petna informacje
o bezpieczenstwie i wskazaniach do stosowania, poniewaz podczas
stosowania produktu Zolgensma obowiazuja takze inne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci.

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; AIAT, transaminaza
alaninowa; AspAT, transaminaza asparaginianowa;

TMA, mikroangiopatia zakrzepowa; GGN, gérna granica normy. ZOL_ver.2./03/2023_FINAL, data zatwierdzenia 02/06/2023
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