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Onasemnogén abeparvovec,‘ZOLGENSMA - Casos de muerte por fallo
hepatico

Estimado Profesional Sanitario,

Novartis de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), desean informarle de lo
siguiente:

Resumen

Se han notificado casos con desenlace mortal por insuficiencia hepética
aguda en pacientes tratados con onasemnogén abeparvovec.

Se debe controlar lafuncion hepética antes del tratamiento y periodicamente
durante al menos 3 meses después de la perfusion.

Los pacientes gue presenten empeoramiento de las pruebas de funcion
hepatica y/o signos o sintomas de enfermedad aguda deben ser evaluados
inmediatamente.

Si los pacientes no responden adecuadamente a los corticosteroides, se
debe consultar a un gastroenterdlogo o hepatélogo pediatricos y
considerarse el ajuste del régimen de corticosteroides.

Los corticosteroides no deben reducirse hasta que las pruebas de funcion
hepatica vuelvan a ser normales (examen clinico normal, bilirrubina total
normal y niveles de ALT y AST inferiores a 2veces el limite superior
normal/LSN).

Se debe informar a los cuidadores sobre el riesgo de desarrollar dafio
hepatico grave y de la necesidad de un control periodico de la funcion
hepatica.

¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de
reacciones adversas asociadas a este medicamento




Antedecentes sobre el problema de seguridad

Zolgensma (onasemnogén abeparvovec) esta indicado para el tratamiento de la atrofia
muscular espinal (AME). Hasta la fecha, la exposicion global acumulada es
aproximadamente de 3.000 pacientes.

Generalmente, la hepatotoxicidad notificada con onasemnogén abeparvovec se
manifiesta como resultados alterados de la funcién hepatica con elevacion de las
aminotransferasas (AST, ALT). Sin embargo, también se han notificado dafio hepatico
agudo grave o fallo hepatico agudo, incluyendo casos con un desenlace mortal.

Posiblemente el mecanismo subyacente esté relacionado con una respuesta inmunitaria
innata y/o adaptativa al vector. Se recomienda, por tanto, administrar un régimen
profilactico de corticosteroides y monitorizar la funcién hepatica al inicio y de forma
periédica durante al menos 3 meses después de la perfusibn de onasemnogén
abeparvovec. Esta monitorizacion incluye controles semanales durante el primer mes
tras la perfusion y durante todo el periodo de reduccion gradual de los corticosteroides,
seguido de controles cada dos semanas durante otro mes mas y en otros momentos, Si
la situacion clinica lo requiere.

Los pacientes que presenten signos o sintomas que sugieran disfuncion hepatica deben
ser evaluados de inmediato. En caso de que los pacientes no respondan adecuadamente
a la administracion de corticosteroides, se debe consultar con un gastroenterélogo o
hepat6logo pediatricos y considerarse el ajuste del régimen de corticosteroides,
incluyendo el aumento de la duracién y/o incrementando la dosis, o bien con una
disminucién mas gradual para controlar la hepatotoxicidad.

Recientemente, se han notificado dos casos mortales por insuficiencia hepatica aguda
en dos pacientes de 4 y 28 meses de edad en tratamiento con onasemnogen
abeparvovec para la AME. A continuacion, se resumen las caracteristicas clinicas
comunes de estos dos casos:

e El signo inicial de dafio hepatico fue la elevacion asintomatica de las
aminotransferasas hepaticas dentro de las 1-2 primeras semanas tras la perfusion
de onasemnogén abeparvovec, que se tratd con una dosis mayor de prednisolona.

e La manifestacion clinica de hepatotoxicidad incluyé vomitos, debilidad y una
segunda elevacion de las aminotransferasas hepaticas. Esto se observo entre la
52 y la 62semana tras la perfusion de onasemnogén abeparvovec, Yy
aproximadamente de 1 a 2 semanas después de iniciar la reduccién gradual de
prednisolona.

e La funcion hepatica presentd un rapido deterioro, seguido de progresion a
encefalopatia hepéatica y fallo multiorganico. La muerte ocurrio alas 6 - 7 semanas
de la perfusion de onasemnogén abeparvovec, durante el periodo de reduccién
gradual de prednisolona.



Se esta actualizando la informacion de producto de onasemnogén abeparvovec para
reflejar lo indicado anteriormente.

Notificacion de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a traves
del Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario
electronico disponible en www.notificaRAM.es. Para mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, se debe indicar claramente el nombre y el nimero de lote del
producto administrado.

Datos de contacto del laboratorio

Si tiene cualquier duda o necesita informacion adicional, puede contactar con Novartis a
través del teléfono: 900 3530 36 o en la siguiente direccibn de correo electrénico:
spain.safety@novartis.com.

Atentamente,

Novartis Farmacéutica, S.A.
Alberto Duque

Responsable de Farmacovigilancia

Elena Martinez Gimeno

Directora Médica de Novartis Gene Therapies


http://www.notificaram.es/
mailto:spain.safety@novartis.com

