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Va aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Europeand a
Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roméania (ANMDMR) si compania Novartis Pharma Romania
S.R.L., pentru instiintarea profesionistilor din domeniul sénatétii cu privire la
riscul de aparitie a microangiopatiei trombotice asociat cu administrarea
medicamentului Zolgensma (onasemnogen abeparvovec) 2 x 10" genomuri
vector/ml solutie perfuzabila.

in Romania, medicamentul Zolgensma este autorizat pentru utilizare in
tratamente de ultima instanta, in conformitate cu prevederile OMS nr. 1018 din 3
septembrie 2014 privind aprobarea Condifiilor de autorizare a utilizérii unui
medicament de uz uman pentru a fi disponibil pentru folosire in tratamente de
ultima instanta.

Compania Novartis va initia informarea profesionistilor din domeniul
sdndtatii prin intermediul documentului ,,Comunicare directd cétre profesionistii
din domeniul sdnatafii”, in legdturd cu acest aspect, conform planului de
comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sdnatatii asupra
unor probleme de siguranta in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniul sd@natdtii. De asemenea, mentiondim cd ANMDMR va publica pe
website (Www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilentd — Comunicari directe catre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Anexam la aceastd adresa documentul mentionat anterior.

Mentionam cé aceastd informatie a fost transmisa si Ministerului Sanatatii
— Directia politica medicamentului, a dispozitivelor si tehnologiilor medicale,
Casei Nationale de Asigurdri de Sanitate si Colegiului Farmacistilor din Romaénia.
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ZOLGENSMA (onasemnogen abeparvovec): Risc de aparitie a
microangiopatiei trombotice

Stimate profesionist din domeniul sénataii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si  cu
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
(ANMDMR), compania Novartis Gene Therapies doreste sa vd aducd la
cunostintd informatiile actualizate cu privire la riscul de aparitie a
microangiopatiei trombotice (MAT) in urma tratamentului cu Zolgensma
(onasemnogen abeparvovec).

Rezumat

e Microangiopatia tromboticd (MAT) a fost raportatd la pacientii cu atrofie
musculari spinald (AMS), tratati cu onasemnogen abeparvovec, in special
in primele saptadmani dupd tratament.

e Microangiopatia trombotici (MAT) este o afectiune acuta si care pune viata
in pericol, caracterizati prin trombocitopenie, anemie hemoliticd si
insuficienta renald acuta.

o Incepind de acum, vor fi necesare si testarea creatininei si o
hemoleucogramd completd (inclusiv hemoglobina si numdérul de
trombocite), inainte de administrarea onasemnogen abeparvovec, in plus
fatd de analizele de laborator recomandate pana in prezent a fi efectuate la
momentul initial.

e Numirul trombocitelor trebuie monitorizat indeaproape In saptdmana
urmatoare administrarii perfuziei si, ulterior, Tn mod regulat. In cazul
trombocitopeniei, trebuie sa se efectueze evaludri suplimentare, inclusiv
teste de diagnostic pentru anemie hemolitica si disfunctie renala.

e In cazul In care pacientii prezintd semne, simptome sau rezultate de
laborator sugestive pentru MAT, pacientul trebuie si se adreseze direct



medicului specialist si echipei medicale multidisciplinare, iar MAT trebuie
sa fie gestionatd imediat, dupd cum este indicat clinic.

e Apartinatorii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele MAT
(de exemplu, echimoze, convulsii, oligurie) si trebuie sfatuiti si solicite
asistentd medicala de urgentd dacd apar astfel de simptome.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Zolgensma (onasemnogen abeparvovec) este indicat pentru tratamentul atrofiei
musculare spinale (AMS). Expunerea cumulativa generala este de aproximativ
800 pacienti pand in prezent.

MAT reprezinta un grup divers de afectiuni, care include sindromul hemolitic
uremic (SHU) si purpura tromboticad trombocitopenica (PTT). Incidenta MAT la
copii, in ansamblu, este estimata a fi doar cateva cazuri/milion/an.

MAT este diagnosticatd prin prezenta trombocitopeniei, anemiei hemolitice si
insuficientei renale acute si apare din cauza tulburarilor de reglare si/sau activarii
excesive a caii alternative a sistemului complement. Etiologia sa poate fi genetica
sau dobanditd. MAT este tratabild si se poate rezolva cu interventii la timp si
adecvate. Este important si se creascd gradul de constientizare a MAT la pacientii
carora li se administreaza onasemnogen abeparvovec.

In total, pand in prezent, au fost raportate cinci cazuri confirmate de MAT la
pacientii cu vérste cuprinse Intre 4 si 23 luni, dupa tratamentul cu onasemnogen
abeparvovec, dintre aproximativ opt sute de pacienti tratati.

In aceste cinci cazuri, MAT a aparut in termen de 6-11 de zile de la administrarea
perfuziei cu onasemnogen abeparvovec. Semnele caracteristice au inclus
varsaturi, hipertensiune arteriald, oligurie/anurie si/sau edem. Datele de laborator
au evidentiat trombocitopenie, creatininemie serica crescutd, proteinurie si/sau
hematurie si anemie hemolitica (scdderea hemoglobinei cu schistocitoza pe frotiul
de sange periferic). Doi dintre pacienti au prezentat, de asemenea, infectii, i
ambii fuseserd recent vaccinati (in termen de 2-3 saptamaéni de la administrarea
onasemnogen abeparvovec). Informatii despre modul de ajustare a schemei de
vaccinare 1n asociere cu administrarea Zolgensma sunt descrise in informatiile
despre produs.

In faza acutd, toti pacientii au raspuns bine la interventii medicale, inclusiv
plasmaferezd, corticosteroizi sistemici, transfuzii si tratament de sustinere. Doi
pacienti au fost supusi terapiei de substitutie renald (hemodializd sau
hemofiltrare). Din nefericire, un pacient care a fost supus terapiei de substitutie
renald (hemofiltrare) a decedat la 6 saptaméani dupd eveniment.

Informatiile despre medicament pentru Zolgensma (onasemnogen abeparvovec)
vor fi actualizate pentru a reflecta riscul de aparitie a microangiopatiei trombotice
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si pentru a oferi recomandari de monitorizare pentru recunoagterea in timp util a
acesteia, precum si sfaturi pentru a informa apartinétorii cu privire la necesitatea
de a solicita asistentd medicala de urgentd daca apar semne si simptome ale MAT.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reactii adverse suspectate asociate cu utilizarea
Zolgensma (onasemnogen abeparvovec), in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web
a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reaciie
adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +40 213 171 102

Fax: +40 213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

WWW.anm.ro

Pentru a Imbunititi trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea
produsului si numarul seriei de produs administrat trebuie sd fie inregistrate in
mod clar.

V¥ Medicamentul ZOLGENSMA face obiectul unei monitoriziri suplimentare.
Acest lucru va permite identificarea rapidd de informatii noi referitoare la
sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatétii sunt rugati s raporteze orice
reactii adverse suspectate cat mai repede posibil.

Totodati, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald
a detinitorului autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:
Novartis Pharma Services Romania S.R.L.

Lakeview Office Building 301-311, B-dul Barbu Vicarescu, et. 1, sector 2,
020276, Bucuresti, Romania

Telefon: +4 021 310 44 30

Fax: +4 021 310 40 29

Email:

drugsafety.romania@novartis.com

informatie.medicala@novartis.com
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Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Detindatorului de
autorizatie de punere pe piatd

Daca aveti intrebari sau doriti informatii suplimentare, va rugdm sd contactati
compania la urmatoarele date de contact:

Novartis Pharma Services Romania S.R.L.

Lakeview Office Building 301-311, B-dul Barbu Vacarescu, et. 1, sector 2,
020276, Bucuresti, Romania

Telefon: +4 021 310 44 30

Fax: +4 021 310 40 29

Email:

drugsafety.romania(@novartis.com

informatie.medicala@novartis.com
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