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Zolgensma (onasemnogeeniabeparvoveekki): Kuolemaan johtaneet
maksan akuutit vajaatoimintatapaukset

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

Novartis on sopinut taman tiedotteen laatimisesta Euroopan ladkeviraston (EMA) ja
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean kanssa.

Yhteenveto

¢ Onasemnogeeniabeparvoveekkihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu
kuolemaan johtaneita maksan akuutteja vajaatoimintatapauksia.

e Maksan toimintaa on seurattava ennen hoitoa ja saanndéllisesti vahintaan
3 kuukauden ajan infuusion jalkeen.

o Potilaan tila on arvioitava nopeasti, jos maksan toimintakokeiden tulokset
huononevat ja/tai potilaalla on akuutin sairauden oireita ja/tai Ioydoksia.

o Jos potilailla ei saada riittavaa vastetta kortikosteroidihoidolla, konsultoi
lasten gastroenterologia tai hepatologia ja harkitse kortikosteroidihoidon
saatamista.

o Kortikosteroidiannosta ei pida pienentdaa ennen kuin maksan
toimintakokeiden tulokset palautuvat tavanomaisiksi (normaali kliininen
tarkastus, normaali kokonaisbilirubiini, ja alaniiniaminotransferaasi- ja
aspartaattiaminotransferaasiarvot alle 2 x normaalin ylarajan [ULN]).

¢ Kerro huoltajille vakavan maksavaurion riskista ja maksan toiminnan
saannollisen seurannan tarpeesta.

Taustatietoa turvahuolesta

Zolgensma (onasemnogeeniabeparvoveekki) on tarkoitettu spinaalisen lihasatrofian
(SMA) hoitoon. Tahan mennessa Zolgensmalla on hoidettu n. 3000 potilasta.

Onasemnogeeniabeparvoveekkihoidon yhteydessa raportoitu maksatoksisuus ilmenee
useimmiten maksan toiminnan hairidina, kuten kohonneina aminotransferaasiarvoina
(aspartaatti- ja alaniiniaminotransferaasi). Vakavia akuutteja maksavauriotapauksia tai
maksan akuuttia vajaatoimintaa, myos kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu.

Taustamekanismi liittyy todennakdisesti vektoria kohtaan muodostuvaan synnynnaiseen
jaltai hankittuun immuunireaktioon. Siksi suositellaan ennalta ehkaisevaa
kortikosteroidihoitoa ja maksan toiminnan seurantaa ennen hoitoa ja saanndllisesti
vahintaan 3 kuukauden ajan onasemnogeeniabeparvoveekki-infuusion jalkeen.
Seuranta tehdaan viikoittain ensimmaisen kuukauden ajan ja kortikosteroidiannoksen
pienentamiseen kaytettavan aikajakson ajan. Sen jalkeen seurantaa jatketaan kahden
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viikon valein vield yhden kuukauden ajan ja lisaksi, mikali se arvioidaan kliinisesti
tarpeelliseksi.

Maksan toiminnan hairioihin viittaavien oireiden tai I10ydosten ilmaantuessa on potilaiden
tilaa arvioitava viivyttelematta maksavaurion varalta. Jos potilailla ei saada riittavaa
vastetta kortikosteroideille, konsultoi lasten gastroenterologia tai hepatologia. Harkitse
kortikosteroidihoidon saatamista, mukaan lukien pidempi hoidon kesto ja/tai annoksen
suurentaminen, tai kortikosteroidiannoksen pienentamiseen kaytettavan aikajakson
pidentamista.

Hiljattain on ilmoitettu kahden onasemnogeeniabeparvoveekkihoitoa saaneen SMA-

potilaan kuolemaan johtaneista maksan akuuteista vajaatoimintatapauksista. Toinen

potilaista oli 4 kuukauden ikainen ja toinen 28 kuukauden ikainen. Alla on yhteenveto
naiden kahden tapauksen yhteisista kliinisista piirteista:

e Maksavaurion ensimmainen I0ydds oli maksan aminotransferaasiarvojen
oireeton nousu ensimmaisten 1-2 viikon aikana onasemnogeeniabeparvoveekki-
infuusion jalkeen. Tata hoidettiin korotetulla prednisoloniannoksella.

o Maksatoksisuuden Kliinisiin oireisiin kuului oksentelu, heikkous ja uusi maksan
aminotransferaasiarvojen nousu. Nama ilmaantuivat 5-6 viikon kuluttua
onasemnogeeniabeparvoveekki-infuusiosta, ja noin 1-2 viikon kuluttua
predisoloniannoksen pienentamisen aloittamisesta.

e Seuraavaksi maksan toiminta huonontui nopeasti ja tila eteni
hepatoenkefalopatiaksi ja monielinvaurioksi. Potilaat kuolivat 6-7 viikon kuluttua
onasemnogeeniabeparvoveekki-infuusiosta, kortikosteroidiannoksen
pienentamisen aikana.

Edellda mainitut tiedot paivitetddn onasemnogeeniabeparvoveekin
tuoteinformaatiotekstiin.

limoituspyynto

Kaikista epaillyista onasemnogeeniabeparvoveekin kayttoon liittyvista
haittavaikutuksista pyydetaan ilmoittamaan kansallisten vaatimusten mukaisesti
kansallisen spontaanin ilmoitusjarjestelman kautta seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi (Laaketurvallisuus ja -tieto / Laakkeiden turvallisuus /
Haittavaikutuksista ilmoittaminen)

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen
nimi ja eranumero dokumentoitava selkeasti.
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V¥ Zolgensma-valmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita
nopeasti turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan
ilmoittamaan epaillyista laakkeen haittavaikutuksista viipymatta.

Yhtion yhteystiedot
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