Zolgensma"
(onasemnogen abeparvovec)

Ghid
cu informatii

privind tratamentul cu ZOLGENSMAY
(onasemnogen abeparvovec) pentru
persoanele careiiingrijesc

pe pacienti

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare.
REACTIILE ADVERSE SUSPECTATE TREBUIE RAPORTATE.

Pentrumodul de raportare areactiilor adverse, a se vedea http://www.anm.ro si
sectiunea, Apel laraportareareactiilor adverse”

Medicul copilului dumneavoastra v-a oferit aceasta brosura deoarece
copilului dumneavoastra i s-a prescris Zolgensma(Vv).

Prezenta brosura isi propune sa furnizeze informatii practice care
sa vina in sprijinul dumneavoastra atunci cand discutati cu medicul.
Brosura trebuie cititd impreuna cu prospectul care insoteste acest
medicament.

V¥V Zolgensma face obiectul unui proces suplimentar de monitorizare
al carui rol este de a contribui la identificarea rapida a unor reactii
adverse noi. In cazul in care copilul dumneavoastra manifesta orice
reactii adverse, discutati cu medicul copilului dumneavoastra, cu
asistentul medical sau cu farmacistul/un alt profesionist in domeniul
sanatatii.

Acestea pot include orice reactii adverse posibile care nu sunt
enumerate in acest ghid sau in prospectul medicamentului.

Daca aveti intrebari sau preocupari in legatura cu Zolgensma,
discutati cu medicul copilului dumneavoastra, cu asistentul
medical sau cu farmacistul/alt profesionist in domeniul sanatatii.

), NOVARTIS



Ce cuprinde acest ghid?

Draga parinte, ingrijitor sau membru al familiei

Va multumim pentru timpul acordat parcurgerii acestui ghid. Vi s-a Despre AMS 4
oferit acest ghid intrucat copilul dumneavoastra a fost diagnosticat

cu atrofie musculara spinala (AMS), iar medicul i-a prescris « Ce este AMS?

Zolgensma.
g » Ce cauzeaza AMS?

S-ar putea sa fie nevoie sa consultati aceste informatii din nou, . Cine dezvoltd AMS?

de aceea va rugam sa pastrati o copie a acestui ghid impreuna cu ’
prospectul care insoteste acest medicament. - Gravitatea si simptomele AMS

Prezentul ghid a fost elaborat pentru a va oferi informatii utile

privind: Despre Zolgensma 12
Informatii despre Zolgensma si modul in care actioneaza

* Zolgensma si modul in care actioneaza

« Informatii importante privind siguranta si reactiile - . . . .
adverse posibile ale Zolgensma Intelegerea riscurilor asociate tratamentului cu Zolgensma 14

Informatii importante despre siguranta si reactiile adverse posibile
provocate de Zolgensma

* Fiecare etapa a traseului terapeutic cu Zolgensma

Daca aveti intrebari sau preocupari in legatura cu acest

medicament sau cu sanatatea si starea de bine a copilului

dumneavoastra, va rugam sa discutati cu medicul copilului Tratamentul cu Zolgensma 19
dumneavoastra, cu asistentul medical sau cu farmacistul /alt « Inainte de tratament

profesionist in domeniul sanatatii. s .
0 * In ziua tratamentului

Va dorim toate cele bune dumneavoastra si familiei dumneavoastra. « Dupa tratament
Cand trebuie sa solicitati asistenta medicala 29

Glosar de termeni utili 30
Definitii utile ale termenilor folositi in aceasta brosura

Date de contact utile

AMS, atrofie musculara spinala Versiune aprobata de ANMDMR iniulie 2023 AMS, atrofie musculara spinala Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Ce este AMS?

Atrofia musculara spinala (AMS) este o boala rara, grava, ereditara. AMS apare
atunci cand versiunea genei necesare pentru producerea unei proteine esentiale
numita ,proteina pentru supravietuirea neuronului motor” (SMN) lipseste sau Desi neuronii motori periferici sunt afectati de AMS,
este anormala. Absenta proteinei SMN provoacd moartea nervilor (neuronilor capacitatea de a gandi, ainvata si a construi relatii
motori) care controleaza muschii. Ca urmare, are loc o slabire sau degenerare ramane neschimbata.

a muschilor (pierderea masei musculare), insotita de o eventuala pierdere
a capacitatii de miscare si de dificultati la indeplinirea unor functii precum
respiratia, inghitirea, hranirea si vorbirea.

Persoanele care nusunt afectate Persoanele afectate de AMS
Creier Creier
La persoanele care nu sunt afectate, La persoanele cu AMS, semnalele pentru
semnalele pentru miscarea muschilor miscarea muschilor sunt generate.

sunt generate.

Neuroni motori Neuroni motori disfunctionali

Acesti nervi speciali transmit semnalele
X din creier catre muschi pentru a controla
miscarea. Exista doua tipuri de neuroni
motori: neuronii motori centrali care
transmit semnalele din creier catre
trunchiul cerebral si maduva spinarii si
neuronii motori periferici care transmit
semnalele de la neuronii motori centrali
catre muschi.

Persoanele cu AMS au o mutatie genetica
X din cauza careia neuronii motori periferici
se deterioreaza si nu mai functioneaza.
Acest lucru inseamna ca semnalele de la
nivelul creierului nu mai sunt transmise
dinspre maduva spinarii catre muschi.

P ==
~— -

Muschi slabiti/masa musculara

. pierduta
Muschi -
In cazul in care muschii nu mai primesc
semnalele care le transmit sa se miste,

acestia pot pierde masa musculara (atrofie)

Muschii se contracta sau se relaxeaza
caraspuns la semnalele transmise de

Q neuronii motori. Ga urmare, corpul se O O O si devin din ce in ce mai slabi. Ca urmare,
{E migca, actiunea mugchilor fiind esentiala gi @ O O (% apar dificultati de miscare, respiratie,
peptru funptu pr.ecum respiratia, inghitirea, 4‘ inghitire, hranire si vorbire.
hranirea si vorbirea. )

AMS, atrofie musculara spinala
SMN, proteina pentru supravietuirea neuronului motor Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023 AMS, atrofie musculara spinala Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Ce anume cauzeaza AMS? Persoanele afectate de AMS

La persoanele cu AMS, gena SMNT1 fie este deficienta (cu mutatii), fie
lipseste complet

Gena SMN2 nu poate sa produca o cantitate suficienta de proteind SMN pentru
Proteina pentru supravietuirea neuronului motor (SMN) a compensa pierderea genei SMN1. Prin urmare, in AMS, nu exista o cantitate
suficienta de proteina SMN functionala care sa mentina neuronii motori sanatosi
si sa asigure functionarea corespunzatoare a acestora.

Persoanele neafectate

Pentru ca neuronii motori sa poata functiona corespunzator si sa poata
supravietui, organismul are nevoie, printre altele, de o proteina numita SMN sau
~proteina de supravietuire a neuronului motor”. Fara proteina SMN, neuronii
motori nu mai functioneaza si mor, iar muschii devin din ce in ce mai slabi, cu
pierderea capacitatii de miscare si cu dificultati la indeplinirea unor functii precum
respiratie, inghitire, hranire si vorbire.

Gena principala SMN1 Gena de rezerva SMN2
L . Gena SMNT lipseste sau este Gena de rezervd SMN2 produce
Genele de supravietuire a neuronului motor (SMN) deficienta, ceea ce determina doar ~10% din proteina SMN
niveluri insuficiente ale functionala

La persoanele neafectate, organismul este capabil sa produca proteina SMN din

. . L. o L. . . proteinei SMN
anumite gene, numite gene SMN. Exista doua tipuri de gene SMN, SMN1 si SMN2:

L . v
\/X/\ Gena de supravietuire a neuronului motor 1 (SMN1) QG
Nu se produce deloc proteina @ 6 Qj

v e Gena SMN1 este gena principala si produce cea mai SMN
o0 © mare cantitate din proteina SMN de care neuronii Neuron motor G ¢
® Y L motori au nevoie pentru a functiona corespunzator. disfunctional @.
o © e
e O Cantitati insuficiente

de proteina SMN

Proteina SMN functionala functionala
W Gena de supravietuire a neuronului motor 2 (SMN2)
v Desi si gena SMN2 produce proteina SMN, aceasta
e C) genereaza mai multe versiuni ale acestei proteine
si doar cantitati mici din acestea functioneaza .
G 6. G corespunzator (,proteinda SMN functionald”). Asadar, O O ‘) GO
e gena SMNZ2 actioneaza drept ,rezerva” pentru a S
Cantitati insuficiente J

de proteina SMN sustine procesul de productie a proteinei SMN, insa, "’
functionala singura, nu este capabila sa produca o cantitate o ) @ L .
suficienta de proteina SMN Respiratie Vorbire Inghitire/ Miscare

Muschi slabit hranire
@ Proteina SMN functionala @ Proteina SMN functionala
(& Proteina SMN nefunctionala (& Proteina SMN nefunctionala
AMS, atrofie musculara spinala AMS, atrofie muscularé spinala
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Cine dezvolta AMS?

Intrucat AMS este provocati de o geni deficienta (cu mutatii) sau de absenta
acesteia, se considera ca este o boala genetica si de obicei este mostenita

Un copil mosteneste doua copii ale fiecarei gene, una de la mama, cealalta de

la tata. Pentru ca un copil sa se nasca cu AMS, acesta trebuie sa mosteneasca
o gena deficienta atat de la mama, céat si de la tata. In AMS, daca oricare dintre
copiile genei (de la mama sau de la tata) este deficienta, gena neafectata a
celuilalt parinte poate sa asigure o productie suficienta de proteina SMN pentru
ca neuronii motori sa functioneze corespunzator. Persoanele care au o copie
neafectata a genei SMNT si o copie deficienta poarta denumirea de ,purtatori”
sanatosi si in majoritatea cazurilor nu prezinta niciun simptom. Majoritatea
purtatorilor nu stiu ca sunt purtatori ai genei deficiente pana in momentul in care
au un copil care se naste cu AMS.

O

Aproximativ una din 50 de persoane este purtatoare a AMS,
desi acest raport poate sa varieze usor in functie de zona

geografica
@)
@ Riscul ca doi parinti purtatori sa aiba un copil cu AMS este
259 de 25% in fiecare sarcina
(o]

AMS este o boala rara care afecteaza aproximativ
1din 10 000 de nou nascuti, indiferent de rasa sau de sex

AMS, atrofie musculara spinala

SMN, proteina pentru supravietuirea neuronului motor Versiune aprobata de ANMDMR iniulie 2023

Cum se mosteneste AMS?

De obicei, AMS apare daca un copil mosteneste doua copii ale genei SMN1
deficiente sau lipsa, una de la mama si una de la tata. Acest tipar ereditar poarta
denumirea de ,recesiv”, ceea ce inseamna ca, in general, ambii parinti trebuie sa
fie purtatori sanatosi pentru ca riscul de a mosteni boala sa fie de 25%

) 9

Purtator
sanatos
Jumatate din

informatiile genetice

ale copilului provin de
la mama si jumatate
de la tata

)

)

Sy

- Purtator 25% Afectat de
Copilul a mostenit sanatos AMS
de la fiecare Copilul a mostenit o copie neafectata si Copilul a mostenit
parinte o copie o copie deficienta a genei SMIN1 si astfel o copie deficienta
neafectata a genei devine purtator de AMS a genei SMN1 de la
SMN1 fiecare parinte si prin
urmare dezvolta AMS
Neafectat I Purtator sénatos M Afectat de AMS

Toate sarcinile viitoare vor prezenta acelasi risc de 25% de a avea un copil
afectat de AMS, asadar este important sa discutati cu echipa medicala despre
optiunile pe care le aveti atunci cand luati decizia de a va extinde familia

AMS, atrofie musculara spinala

SMN, proteina pentru supravietuirea neuronului motor Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Gravitatea si simptomele AMS

Este posibil sa ii auziti pe membrii echipei medicale care se ocupa de copilul
dumneavoastra referindu-se la ,repere motorii”. Acestea sunt capacitatile
functionale folosite ca indicatori pentru evaluarea AMS si a progresiei acesteia.
Reperele motorii relevante pentru copiii cu AMS cuprind urmatoarele capacitati
ale copilului:

; o. F
e =2 o5

Ridicarea Apucarea unui Mersul in patru
capului obiect cu mana labe

O %O o 0

(2 N\ W

Rostogolirea Statul in picioare
si mersul

Pozitia sezut

Aceste repere, impreuna cu varsta la care debuteaza simptomele, sunt folosite
pentru determinarea gravitatii AMS.

Cu cat simptomele AMS sunt mai timpurii, cu atat boala poate fi mai grava. Astfel,
formele de AMS care apar in copilarie pot fi inselatoare si dificil de diagnosticat,
intrucat copiii par sa nu fie afectati la nastere si nici chiar mai tarziu, in copilarie.

Simptome mai timpurii,
boala mai grava

Deseori, in AMS simptomele apar in
primele 6 luni de viata, insa in unele
cazuri, este posibil ca aceste simptome
sa apara inainte de nastere, mamele
observand in ultimele saptamani de
sarcina ca miscarile copilului se raresc

In trecut, copiii cu forme mai grave de AMS care nu primeau tratament sau suport
ventilator aveau o durata de viata redusa. Cu toate acestea, daca interventiile
medicale si tratamentele sunt introduse intr-o faza timpurie, deteriorarea poate fi
incetinita, iar deseori copiii sunt capabili sa atinga repere la care rareori ar reusi sa
ajunga in cazul evolutiei naturale a bolii.

AMS, atrofie musculara spinala Versiune aprobata de ANMDMR iniulie 2023
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AMS este o boala cu un spectru de simptome ce pot

varia ca gravitate

Miscari reduse ale
fatului

(AMS Tipul 0)

Incapacitate de a
stain sezut fara
ajutor

(AMS Tipul 1)

<—> Nastere

tomele
<6 luni

£

() Capacitate de a sta
’ﬁ in sezut si chiar de
© a stain picioare,
(] incapacitate de a
"5 merge fara ajutor
Q2 (AMS Tipul 2)

()

©

()

u

(1]

(3]

S

©

el

(/]

S

Capacitate de a
merge fara ajutor
(AMS Tipul 3)

Capacitate de a
merge fara ajutor la
varsta adulta

(AMS Tipul 4)

=
®
0
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AMS, atrofie musculara spinala

Tn cele mai grave forme ale AMS, simptomele
debuteaza de obicei inainte de nastere.
Miscarile copilului pot deveni mai rare in
timpul sarcinii.

Simptomele apar de obicei panala
implinirea varstei de 6 luni si cuprind:

« Capacitate redusa de a controla
miscarile capului

« Slabiciune in picioare si brate
« Dificultati de respiratie si inghitire

« Tuse si planset de slaba intensitate

Simptomele apar de obicei intre varsta de
6 luni si varsta de 18 luni si cuprind:

« Slabiciune in picioare si brate
« Dificultati de a sta in sezut fara ajutor

« Progres lent catre atingerea
reperelor motorii / pierderea
reperelor motorii

« Dificultati de inghitire si la tuse
* Tremurat
« Durere si dificultati la miscarea articulatiilor

* Rasucirea sau curbarea coloanei
vertebrale

« Dificultati de respiratie in anumite cazuri

De obicei, simptomele apar in perioada cuprinsa
intre copilaria timpurie (> 18 luni) si adolescenta
tarzie. Persoanele care prezinta aceasta forma
de AMS pot avea un echilibru precar, probleme
la statul in picioare si la mers/urcatul scarilor

In cea mai usoara dintre toate formele de AMS,
simptomele apar abia la varsta adulta. Persoanele
care prezinta aceasta forma de AMS manifesta de
obicei slabiciune usoara, fara dificultati de respiratie

Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Despre Zolgensma

0 o

Zolgensma este utilizat pentru a trata nou-nascutii si copiii mici

care au o boalarara, grava, cu transmitere genetica, numita ,,atrofie
musculara spinala” (AMS)

Ce este Zolgensma?

Zolgensma este un tip de medicament numit ,terapie genica”. Substanta activa
este onasemnogen abeparvovec care contine material genetic uman.

Cum functioneaza Zolgensma?

Zolgensma nu modifica ADN-ul copilului dumneavoastra, insa inlocuieste functia
genei SMN deficiente sau care lipseste. Zolgensma actioneaza prin furnizarea
unei copii pe deplin functionale a genei SMN care apoi ajuta organismul

sa produca o cantitate suficienta de proteina SMN. Copia genei SMN este
transportata in celulele in care este necesara cu ajutorul unui vehicul de livrare a
genei, cunoscut sub denumirea de ,vector”.

Vectorul care livreaza gena SMN este constituit
dintr-un virus modificat numit virus adeno-asociat de
serotip 9 sau VAA9. Acest tip de virus modificat nu

provoaca boala la oameni. Pentru crearea vectorului,
se indeparteaza cea mai mare parte a ADN-ului
virusului, iar in interior este introdusa noua gena SMN.

VAA, vector adeno-asociat; ADN, acid dezoxiribonucleic;
AMS, atrofie musculara spinala; SMN, proteina pentru

supravietuirea neuronului motor. Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Zolgensma contine o copie pe
= deplin functionala a genei SMN

tpf

In cazul medicamentului Zolgensma,
gena SMN este plasata in interiorul
unui virus modificat (VAA9) care nu

provoaca boala la oameni

VAA9 ADN-ul virusului Zolgensma
este indepartat

O

Zolgensma este administrat
intravenos (in vena) copilului
dumneavoastra

Virusul modificat din Zolgensma
circula in organism si livreaza
gena SMN catre celulele care au
nevoie de aceasta

Prin furnizarea unei copii pe deplin
functionale a genei SMN, Zolgensma
ajuta organismul sa produca mai multa
proteind SMN

O

Zolgensmain AMS avansata

Zolgensma poate salva neuronii motori care sunt in continuare viabili si care au
capacitatea de a se dezvolta, insa nu si neuronii motori distrusi. Copiii cu simptome
de AMS mai putin grave pot avea suficienti neuroni motori vii pentru a prezenta un
beneficiu in urma tratamentului cu Zolgensma. Este posibil ca Zolgensma sa nu
actioneze la fel de bine in cazul copiilor cu simptome grave.

VAA, vector adeno-asociat; ADN, acid dezoxiribonucleic;
AMS, atrofie musculara spinald; SMN, proteina pentru

supravietuirea neuronului motor. Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023

N
[]
-
[2]
m
=
(7]
=
>

(=)
m
()
n
X
m




14 | INTELEGEREA RISCURILOR

Intelegerea riscurilor asociate tratamentului
cu Zolgensma

Catoate medicamentele, Zolgensma poate dareactii adverse, cu
toate ca acesteanu apar latoate persoanele

INCAZULIN CARE COPILUL DUMNEAVOASTRA
MANIFESTA ORICE REACTII ADVERSE, ADRESATI-VA

IMEDIAT MEDICULUI COPILULUI DUMNEAVOASTRA,
ASISTENTULUIMEDICAL SAU FARMACISTULUI/ALTUI
PROFESIONIST IN DOMENIUL SANATATII

Informatiiimportante despre siguranta si situatiile in care trebuie sa
solicitati asistenta medicala

Pentru a putea decide daca Zolgensma este potrivit pentru copilul
dumneavoastra, medicul copilului dumneavoastra va efectua teste
pentru depistarea anticorpilorinainte de tratament.

Probleme hepatice

Discutati cu echipa medicala a copilului dumneavoastra inainte

sa i se administreze acest medicament in cazul in care copilul
dumneavoastra are sau a avut probleme cu ficatul. Zolgensma

poate provoca un raspuns imun care ar putea duce la o crestere a
enzimelor (proteine din organism) produse de ficat sau la o afectare a
ficatului. Semnele posibile la care trebuie sa fiti atent dupa ce copilului
dumneavoastra i se administreaza acest medicament includ varsaturi,
icter (ingalbenirea pielii sau a albului ochilor) sau stare redusa de
vigilenta.

Coagularea anormala a sangelui

Zolgensma poate sa creasca riscul de coagulare anormala a sangelui
in vasele mici de sange (microangiopatie trombotica). Aceste cheaguri
de sange ar putea afecta rinichii copilului dumneavoastra. Anuntati
imediat medicul daca observati semne si simptome precum aparitia cu
usurinta a vanatailor, convulsii (crize) sau scaderea cantitatii de urina

INTELEGEREA RISCURILOR |15

Reducerea numarului de trombocite

Zolgensma poate scadea numarul de trombocite din sange
(trombocitopenie) ceea ce poate, de asemenea, duce la
coagularea anormala a sangelui. Posibilele semne ale unui numar
scazut de trombocite pe care trebuie sa le puteti recunoaste la
copilul dumneavoastra dupa administrarea Zolgensma includ
aparitia de vanatai sau sangerare anormale.

Troponina-I

Zolgensma poate cauza valori crescute ale unei proteine
cardiace numite troponina-I, ceea ce poate indica leziuni ale
inimii. Posibilele semne pe care trebuie sa le puteti recunoaste
la copilul dumneavoastra dupa administrarea Zolgensma includ
culoarea gri pal sau albastruie a pielii, dificultati la respiratie (de
exemplu respiratie rapida, dispnee), umflarea membrelor sau a
abdomenului.

Inainte de a incepe tratamentul cu Zolgensma, copilului
dumneavoastra i se vor efectua analize de sange pentru

a i se verifica functia hepatica, functia renald, numarul de
celule sanguine (inclusiv globule rosii si trombocite), precum
si valoarea troponinei-I.

In s&ptamanile dupa tratament, copilului dumneavoastra

i se vor efectua cu regularitate analize de sange pentru a
verifica functia hepatica si a monitoriza modificarea valorilor
trombocitelor si ale troponinei-l. Perioada in care se vor
efectua aceste analize va fi stabilita de catre

medicul copilului dumneavoastra.
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eliminata. Pentru mai multe informatii despre Zolgensma, va rugam sa consultati
prospectul pe care I-ati primit impreuna cu medicamentul. In cazul in care aveti
intrebari, nu ezitati sa va adresati echipei medicale a copilului dumneavoastra.

Versiune aprobata de ANMDMR niulie 2023 Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Intelegerea riscurilor asociate tratamentului
cu Zolgensma (continuare)

Catoate medicamentele, Zolgensma poate dareactii adverse, cu
toate ca acesteanu apar la toate persoanele

IN CAZUL IN CARE COPILUL DUMNEAVOASTRA
MANIFESTA ORICE REACTII ADVERSE, ADRESATI-VA

IMEDIAT MEDICULUI COPILULUI DUMNEAVOASTRA,
ASISTENTULUIMEDICAL SAU FARMACISTULUI/ALTUI
PROFESIONIST iN DOMENIUL SANATATII

Alergii

Copilului dumneavoastra nu trebuie sa i se administreze Zolgensma
daca este alergic la oricare dintre componente (componentele

sunt enumerate la punctul 6 din prospectul care insoteste
medicamentul)

Zolgensmaimpreuna cu alte medicamente

Zolgensma va fi administrat copilului dumneavoastra o singura
data. Spuneti medicului copilului dumneavoastra sau asistentului
medical daca copilul dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea
sa ia orice alte medicamente.

Vaccinuri

Deoarece corticosteroizii pot afecta sistemul imunitar al
organismului, este posibil ca medicul copilului dumneavoastra sa
decida sa amane efectuarea unor vaccinuri in perioada in care
copilului i se administreaza tratament cu corticosteroid. Daca aveti
intrebari, adresati-va medicului copilului dumneavoastra, asistentului
medical sau farmacistului/altui profesionist in domeniul sanatatii.

Versiune aprobata de ANMDMR iniulie 2023
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Infectii

In cazul in care copilul dumneavoastra face o infectie (de exemplu,
raceald, gripa sau bronsiolitd) inainte sau dupa tratamentul cu
Zolgensma, acest lucru poate duce la complicatii mai grave, care
pot necesita asistenta medicala de urgenta.

Spuneti-i imediat medicului copilului dumneavoastra daca observati
aparitia oricaruia dintre urmatoarele simptome la copil:

e Tuse e Stranut e Durereingat

¢ Respiratie suieratoare e Secretinazale e Febra

Corticosteroizi

De asemenea, copilului dumneavoastra i se vor administra
corticosteroizi (prednisolon sau un medicament echivalent) pe o
perioada de timp inainte si dupa administrarea tratamentului cu
Zolgensma.

Corticosteroizii vor ajuta la gestionarea oricarei posibile cresteri
a valorilor enzimelor hepatice pe care le-ar putea prezenta copilul
dumneavoastra dupa dezvoltarea unui raspuns imun la
Zolgensma. Doza de corticosteroid care se i va administra
copilului dumneavoastra va fi stabilita de catre medicul copilului
dumneavoastra in functie de greutatea copilului.

Daca aveti orice intrebari despre corticosteroizi, discutati cu
medicul copilului dumneavoastra, cu asistentul medical sau cu
farmacistul/alt profesionist in domeniul sanatatii.

Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Intelegerea riscurilor asociate tratamentului Tratamentul cu Zolgensma
cu Zolgensma (continuare)

Etapele enumerate in paginile urmatoare va vor ajuta pe
dumneavoastra si pe membrii familiei dumneavoastra saintelegetila

PE SCURT, CERETI ASISTENTA MEDICALA A - .
Y \ ce trebuie sa va asteptatiin continuare

DE URGENTAIN CAZUL iN CARE COPILUL
DUMNEAVOASTRA PREZINTA ORICARE DINTRE
URMATOARELE SEMNE SAU SIMPTOME:

Inainte de tratament

Vanatai sau sangerari care dureaza mai mult decat de obicei in cazul
in care copilul dumneavoastra s-a lovit — acestea pot fi semnele unui
numar scazut de trombocite din sange (trombocitopenie);

invinetire usoara, convulsii (crize) sau scaderea cantitatii de urina
eliminata - acestea pot fi semne ale unei coagulari anormale a
sangelui in vasele mici de sange (microangiopatie trombotica).

Varsaturi, icter (ingalbenirea pielii sau a albului ochilor) sau stare In ziua tratamentului
redusa de vigilenta - acestea pot fi semne ale unor posibile

probleme hepatice

Piele de culoare gri pal sau albastruie, dificultati la respiratie (de

exemplu, respiratie rapida, dispnee), umflarea membrelor sau a

abdomenului

Tuse, respiratie suieratoare, stranut, secretii nazale, durere in gat ~

sau febra - acestea pot fi semnele unei infectii (de exemplu raceala, Dupa tratament

gripa sau bronsiolita)

Versiune aprobata de ANMDMR iniulie 2023 Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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1.Inainte de tratament

&

VAA, vector adeno-asociat

Testarea anticorpilor anti-VAA9

Sistemul imunitar al organismului produce anticorpi pentru

a ajuta organismul sa se protejeze de boald. Ca urmare a
prezentei anumitor anticorpi, numiti anticorpi anti-VAA9, copilul
dumneavoastra poate sa aiba un raspuns imun la Zolgensma.
Pentru a putea stabili daca Zolgensma este potrivit pentru
copilul dumneavoastra, medicul copilului dumneavoastra

va efectua teste pentru depistarea anticorpilor inainte de
tratament.

Copilul dumneavoastra poate prezenta o crestere a valorilor
anticorpilor anti-VAAD9, care este deseori rezultatul transferului
de anticorpi de la mama la fat in timpul sarcinii. Deseori, aceste
valori ridicate vor scadea cu timpul, dupa nastere. In cazul in
care copilul dumneavoastra are valori ridicate ale anticorpilor
anti-VAA9 dupa primul test, acesta va fi eligibil pentru un nou
test dupa o anumita perioada. Daca aveti intrebari, adresati-va
medicului copilului dumneavoastra.

Analize de sange

Inainte de a incepe tratamentul cu Zolgensma, copilului
dumneavoastra i se vor efectua analize de sange pentru aii
se verifica si a stabili nivelurile initiale pentru:

« Functia hepatica
« Functia renala

« Numarul de celule sanguine (inclusiv globulele rosii din
sange si trombocitele)

* Valoarea troponinei-I

Aceste determinari il vor ajuta pe medic s& monitorizeze
valorile pe care le va avea copilul dumneavoastra dupa
tratamentul cu Zolgensma

Versiune aprobata de ANMDMR iniulie 2023
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Corticosteroizi

Cu 24 de ore inainte de initierea tratamentului cu Zolgensma,
copilului dumneavoastra i se vor administra corticosteroizi
(prednisolon sau un medicament echivalent) pentru
gestionarea posibilelor cresteri ale valorilor enzimelor
hepatice

Doza de corticosteroid care va fi administrata copilului
dumneavoastra va fi stabilita de catre medicul copilului
dumneavoastra in functie de greutatea copilului. Pentru a va
asigura ca doza de corticosteroid nu este ratata, informati
medicul copilului dumneavoastra, asistentul medical sau
farmacistul/alt profesionist in domeniul sanatatii in cazul

in care copilul dumneavoastra prezinta varsaturi inainte de
administrarea tratamentului cu Zolgensma

Infectie

Este important sa informati imediat medicul copilului
dumneavoastra, asistentul medical sau farmacistul/alt
profesionist in domeniul sanatatii in cazul in care copilul
dumneavoastra dezvolta simptome de infectie. In cazul in
care copilul dumneavoastra dezvolta simptome inainte de
administrarea tratamentului cu Zolgensma, este posibil

sa fie necesara intarzierea administrarii perfuziei pana la
vindecarea infectiei. In cazul in care copilul dumneavoastra
dezvolta simptome dupa tratamentul cu Zolgensma, pot
aparea complicatii medicale.

Consultati pagina 17 pentru a vedea care sunt semnele unei
posibile infectii

Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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2.1n ziua tratamentului 3.Dupa tratament

Echipa medicala a copilului dumneavoastra se va asigura ca stiti exact la ce
sa va asteptati in ziua tratamentului si cum sa va pregatiti Durata spitalizarii ulterior tratamentului cu
Zolgensma va fi stabilita de catre medicul copilului
dumneavoastra. Daca avetiintrebari, discutati cu
Prednisolon echipamedicala a copilului dumneavoastra

Prima doza de corticosteroizi (prednisolon sau un medicament echivalent)
i se va administra copilului dumneavoastra cu 24 de ore inainte de
administrarea Zolgensma. Consultati pagina 21 pentru informatii privind
administrarea corticosteroizilor inaintea tratamentului cu Zolgensma.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate determina reactii adverse, cu

in ziua tratamentului, copilul dumneavoastra va primi a doua doza de >
toate ca acestea nu apar la toate persoanele

corticosteroid cu administrare orala (prednisolon sau un medicament
echivalent), asa cum a fost prescris. Schema de administrare a
corticosteroidului este importanta pentru gestionarea oricaror posibile
cresteri ale valorilor enzimelor hepatice. Pentru a va asigura ca doza de
corticosteroid nu este ratata, informati medicul copilului dumneavoastra,

SOLICITATI ASISTENTA MEDICALA DE URGENTA

S~ asistentul medical sau farmacistul/alt profesionist in domeniul sanatatii in INCAZU LjN CARE COPILUL DUW"‘l_'EAVOI'\STRA
cazul in care copilul dumneavoastra prezinta varsaturi dupa administrarea PREZINTA ORICARE DINTRE URMATOARELE
corticosteroidului REACTII ADVERSE GRAVE:
Zolgensma va fi administrat copilului dumneavoastra « Vanatai sau sdngerari care dureazi mai mult decat de obicei in cazul in
O SINGURA DATA care copilul dumneavoastra s-a lovit - acestea pot fi semnele unui numar
oD ATA scazut de trombocite din sange (trombocitopenie)

« TInvinetire usoara, convulsii (crize) sau sciderea cantitétii de urina
eliminata - acestea pot fi semne ale unei coagulari anormale a sangelui
in vasele mici de sange (microangiopatie trombotica).

unui ac. Se va introduce si un cateter secundar, de rezerva, pentru
eventualitatea blocarii primului cateter. Perfuzia va fi administrata

de catre un medic sau un asistent medical instruit specific pentru
gestionarea AMS. Perfuzia va fi administrata pe durata a aproximativ
60 de minute.

Cantitatea de Zolgensma care va fi administrata copilului
dumneavoastra va fi stabilita de catre medicul copilului
dumneavoastra in functie de greutatea copilului.

Versiune aprobata de ANMDMR iniulie 2023

//— Perfuzia cu Zolgensma « Varsaturi, icter (ingalbenirea pielii sau a albului ochilor) sau stare redusa

; Aing) . >~ )

' ﬁg . Zolgensma va fi administrat copilului dumneavoastra printr-o singura d.e vigilenta acest-ea pot fi serr:ne al.e un.o'r posvlb.lle probl-emta hepatice

. ,/ perfuzie intravenoas&. Aceasta implica plasarea unui cateter (tub de * Piele de culoare gri pal sau albastruie, dificultati la respiratie (de
R plastic) intr-una dintre venele copilului dumneavoastré, cu ajutorul exemplu, respiratie rapida, lipsa de aer), umflarea membrelor saua

abdomenului - acestea pot fi semne ale unor posibile probleme cardiace

» Tuse, respiratie suieratoare, stranut, secretii nazale, durere in gat sau
febra - acestea pot fi semnele unei infectii (de exemplu raceala, gripa
sau bronsiolita)

AMS, atrofie musculara spinala
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3. Dupa tratament (continuare)

Adresati-va imediat echipei medicale a copilului dumneavoastra in cazul in
care acesta dezvolta orice alte reactii adverse. Printre acestea se numara:

Reactiile foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1din 10 persoane)
« cresteri ale valorilor enzimelor hepatice, constatate la analizele de sange

Reactiile frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
» Varsaturi
« Febra

Apellaraportareareactiilor adverse

In cazulin care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse
adresati-va imediat medicului copilului dumneavoastra, asistentului
medical sau farmacistului/altui profesionist in domeniul sanatatii

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in prospect

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 011478 - Bucuresti
Fax:+40213163497 Tel:+40213171102 e-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/
Website: www.anm.ro

Reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala
a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de
contact:

Novartis Pharma Services Romania S.R.L. Str. Gara Herastrau, Nr. 2, Complex
Equilibrium, Cladirea 1, Etaj 10, Sectiunea E10.02, Sector 2, cod postal 020334 -
Bucuresti, Romania Telefon de farmacovigilenta: +40213104430, Fax: +40213104029,
e-mail: drugsafety.romania@novartis.com sau in format electronic la adresa:
www.report.novartis.com.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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Corticosteroizi

Copilului dumneavoastra i se va administra tratament cu
corticosteroid zilnic, timp de aproximativ 2 luni dupa administrarea
dozei de Zolgensma. Aceasta perioada poate fi prelungita

daca valorile enzimelor hepatice ale copilului dumneavoastra

nu scad suficient de repede, pana la un nivel acceptabil. Doza

de corticosteroid administrata copilului dumneavoastra va fi
redusa lent in aceasta perioada pana in momentul in care poate fi
intrerupta complet.

Echipa medicala a copilului dumneavoastra va stabili si va va
explica cand si cum va intrerupe acest tratament pentru copilul
dumneavoastra. Pentru a va asigura ca dozele de corticosteroid
nu sunt ratate, informati medicul copilului dumneavoastra,
asistentul medical sau farmacistul/alt profesionist in domeniul
sanatatii in cazul in care copilul manifesta varsaturi sau in cazul in
care sunt omise doze (indiferent de motiv), dupa administrarea
tratamentului cu Zolgensma.

Versiune aprobatade ANMDMRiniulie 2023
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3.Dupa tratament (continuare)

/

/

Analize de sange efectuate regulat

n urma tratamentului cu Zolgensma, copilului dumneavoastra i se
vor face analize de sange regulate pentru:

Functia hepatica - aceste teste pot fi efectuate pe o perioada
de cel putin 3 luni dupa administrarea tratamentului, pentru a
monitoriza cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Numarul de trombocite si troponina-| - acestea vor fi efectuate

pe o perioada de cel putin 3 luni dupa tratament pentru a
monitoriza modificarile nivelurilor trombocitelor si ale troponinei-I

AMS, atrofie musculara spinala

SMN, proteina pentru supravietuirea neuronului motor

Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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s34 Manipulareaproduselor de excretie ale copilului

'] O parte din substanta activa din Zolgensma poate fi eliminata
LUNA prin produsele de excretie ale copilului, dupa tratament.

Dumneavoastra si alte persoane care au grija de copilul
dumneavoastra trebuie sa aplicati o igiena corecta a mainilor,
conform indicatiilor de mai jos, timp de cel putin 1luna dupa
ce copilului dumneavoastra i-a fost administrat tratamentul cu
Zolgensma

Purtati manusi de protectie atunci cand intrati in
/N contact direct cu lichidele corporale sau produsele
de excretie ale copilului dumneavoastra

o Spalati-va pe maini temeinic ulterior, cu sapun si apa
. calda curenta, sau cu un dezinfectant pentru maini pe
baza de alcool
7~
A

Folositi pungi de plastic duble pentru a elimina
scutecele murdare si alte deseuri. Scutecele de
unica folosinta pot fi eliminate in continuare la
deseuri menajere.

Daca avetiintrebari privind modul de manipulare a produselor de
excretie ale copilului dumneavoastra, discutati cu medicul copilului @

dumneavoastra, cu asistentul medical sau cu farmacistul/alt

profesionist in domeniul sanatatii ©

Versiune aprobatade ANMDMRiniulie 2023
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3. Dupa tratament (continuare)

Terapia de sustinere

Desi Zolgensma furnizeaza o copie pe deplin functionala a genei SMN, copilul
dumneavoastra are in continuare AMS

Terapiile de sustinere suplimentare utilizate pentru ingrijirea persoanelor cu AMS
cuprind:

by,

Tratamente Fizioterapie Ajutor in ceea ce priveste
ortopedice alimentatia, mancatul si bautul
2O % )
D)
Masuri de suport Prevenirea infectiilor cailor Indepartarea
respirator, de respiratorii (de exemplu, secretiilor din caile
exemplu o masca prevenirea gripei si a respiratorii
pentru somn pneumoniei prin vaccinari)

Echipa medicala a copilului dumneavoastra
va colabora cudumneavoastra pentruase

asigura ca nevoile de ingrijire ale copilului
dumneavoastra sunt gestionate corespunzator.

Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023
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Cand trebuie sa solicitati asistenta medicala

Solicitati asistenta medicala de urgentain

oricare dintre urmatoarele situatii:

Zolgensma poate afecta functia hepatica si duce la afectarea
ficatului. Semnele posibile la care trebuie sa fiti atent dupa ce
copilului dumneavoastra i se administreaza acest medicament includ
varsaturi, icter (ingalbenirea pielii sau a albului ochilor) sau stare
redusa de vigilenta.

Zolgensma poate scadea numarul de trombocite din sénge
(trombocitopenie). Discutati cu medicul daca observati semne precum
vanatai sau sangerari pe o perioada mai lunga decéat in mod obisnuit
in cazul in care copilul se loveste

Zolgensma poate sa creasca riscul de coagulare anormala a sangelui
in vasele mici de sange (microangiopatie trombotica). Anuntati imediat
medicul daca observati semne si simptome precum invinetire cu
usurinta, convulsii (crize) sau scaderea cantitatii de urina eliminata.

Zolgensma poate cauza valori crescute ale unei proteine cardiace
numite ,troponina-1”, ceea ce poate indica leziuni ale inimii. Anuntati
imediat medicul daca observati semne si simptome precum culoarea
gri pal sau albastruie a pielii, dificultati la respiratie (de exemplu
respiratie rapida, dispnee), umflare a membrelor sau a abdomenului

Anuntati medicul in cazul in care copilul dumneavoastra are varsaturi
inainte sau dupa administrarea tratamentului cu Zolgensma

pentru a va asigura ca dozele de corticosteroid (prednisolon sau un
medicament echivalent) nu sunt ratate

Anuntati imediat medicul in cazul in care copilul dumneavoastra
dezvolta semne de infectie (de exemplu raceald, gripa sau bronsiolita)
inainte sau dupa tratamentul cu Zolgensma, intrucat acest lucru ar
putea sa duca la complicatii mai grave. Semnele pe care trebuie sa le
urmariti sunt tuse, respiratie suieratoare, stranut, secretii nazale,
dureri in gat sau febra.

Versiune aprobatade ANMDMRiniulie 2023
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Glosar de termeni utili

Virus adeno-asociat de serotip 9 (VAA9)

Virusul adeno-asociat de serotip 9 (VAA9) este un tip de virus care
poate fi modificat astfel incat sa nu provoace boala la oameni. In cazul
medicamentului Zolgensma, virusul VAA9 modificat este vectorul folosit
pentru a transmite copia pe deplin functionala a genei SMN.

Anticorpi

Anticorpii sunt produsi de sistemul imunitar al organismului pentru a-l ajuta sa
fie protejat de boala. Fiecare tip de anticorp este unic si apara organismul de
un tip de boala specific.

Atrofie

Atrofie inseamna pierderea masei musculare sau slabirea muschiului. De
exemplu, un muschi care pierde din masa musculara se numeste muschi
atrofiat.

Trunchi cerebral

Trunchiul cerebral este o parte a creierului care sustine functiile esentiale ale
organismului, inclusiv respiratia si somnul. Trunchiul cerebral leaga maduva
spinarii de restul creierului.

Corticosteroizi

Corticosteroizii sunt un tip de medicament care suprima sistemul imunitar
pentru aincerca sa gestioneze cresterea enzimelor hepatice, dupa
tratamentul cu Zolgensma.

Acid dezoxiribonucleic (ADN)

ADN-ul sau acidul dezoxiribonucleic este materialul ereditar care se gaseste
in fiecare celula a fiintelor vii si este esential pentru identitatea oricarui
organism.

Gene

Seturi de instructiuni care pot sa ii spuna organismului cum sa produca
proteine. Genele sunt organizate pe perechi; cate o copie mostenita de la
fiecare parinte.

Terapie genica

Terapia genica reprezinta o modalitate de a trata sau de a preveni progresia
unei boli cu ajutorul genelor. Exista tipuri diferite de terapii genice care
functioneaza in moduri diferite. Printre acestea se numara inlocuirea sau
repararea genelor lipsa sau a genelor deficiente; adaugarea unei gene noi
pentru a ajuta un alt medicament sa actioneze mai bine; sau intreruperea
instructiunilor transmise de o gena care produce o cantitate prea mare
dintr-o proteina ce devine ulterior toxica pentru organism.

Boala genetica

O afectiune medicala provocata de una sau mai multe gene deficiente sau
care lipsesc. Bolile genetice sunt mostenite. AMS este un exemplu de boala
genetica.
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Perfuzie intravenoasa

O perfuzie introdusa in vena cu ajutorul unui cateter (tub din plastic) care, la
randul sau, este introdus in vena cu un ac.

Neuron motor

Acesti nervi speciali transmit semnalele de la creier catre muschi pentru

a controla miscarea. Exista doua tipuri de neuroni motori: neuronii motori
centrali care transmit semnalele din creier céatre trunchiul cerebral si maduva
spinarii si neuronii motori periferici care transmit semnalele de la neuronii
motori centrali catre muschi.

Prednisolon

Prednisolon este un tip de medicament numit corticosteroid care contribuie
la gestionarea unei cresteri a valorilor enzimelor hepatice dupa tratamentul
cu Zolgensma.

Proteine

Proteinele sunt molecule importante implicate in aproape fiecare functie a
organismului. Proteinele contribuie la formarea celulelor din organism siin
acelasi timp ajuta celulele sa transporte si sa produca substante importante,
sa se refaca si sa supravietuiasca.

Reactie adversa

Reactia adversa este un efect secundar, de obicei nedorit, al unui
medicament.

Atrofie musculara spinala (AMS)

Atrofia musculara spinala (AMS) este o boala rara care provoaca o
slabire treptata a muschilor deoarece celulele nervoase specializate din
organism care controleaza miscarea muschilor, numite neuroni motori, nu
mai functioneaza. Neuronii motori se deterioreaza si nu mai functioneaza
deoarece nu au o cantitate suficienta de proteina SMN.

Gena SMN1

Gena SMNT1 este gena SMN principala ce produce proteina SMN de care au
nevoie neuronii motori pentru a functiona corespunzator. La persoanele cu
AMS, ambele copii ale acestei gene sunt deficiente sau lipsesc. Acest lucru
inseamna ca celulele organismului nu sunt capabile sa produca o cantitate
suficienta din proteina SMN.

Gena SMN2

Gena SMN2 actioneaza ca o ,rezerva” pentru a sustine procesul de
productie a proteinei SMN. SMN2 produce doar cantitati mici de proteina
SMN functionala.

Proteina pentru supravietuirea neuronului motor (SMN)

Proteina SMN este vitala pentru ca neuronii motori sa functioneze
corespunzator si sa supravietuiasca. Fara o cantitate suficienta de proteina
SMN, neuronii motori se deterioreaza si nu mai functioneaza. Proteina SMN
este produsa de catre organism, din gena SMN.

Versiune aprobata de ANMDMRiniulie 2023




Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe
site-ul internet al Agentiei Europene pentru Medicamente:
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/zolgensma#product-information-section

Date de contact utile

Prezenta brosura a fost intocmita de catre Novartis Gene Therapies. Informatiile
furnizate sunt doar in scop educational si nu isi propun sa inlocuiasca discutiile cu
medicul dumneavoastra sau cu echipa medicala. Informatiile se refera la atrofia
musculara spinala si au rolul de a oferi o imagine generala
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NOVARTIS Polgensmar

Novartis Pharma Services Romania SRL (onagemnogen
Bucuresti, Str. Gara Herastrau, abeparvovec)
Nr.2, Complex Equilibrium, Cladirea 1, Etaj10,

Sectiunea E10.02, Sector 2,

codpostal 020334

Tel.:02131299 01; Fax: 02131299 07

e-mail: informatie.medicala@novartis.com
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