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Additioneel
risicominimalisatie-materiaal
voor voorschrijvers

over derisico’s met
onasemnogene abeparvovec

Het materiaal voor onasemnogene abeparvovec is
beoordeeld door het College ter Beoordeling van Genees-
middelen (CBG). Dit materiaal beschrijft aanbevelingen
om belangrijke risico’s van onasemnogene abeparvovec te
beperken of te voorkomen.

Onasemnogene abeparvovec is geindiceerd voor de
behandeling van:

- Patiénten met 5q spinale spieratrofie (SMA) met een bi-allelische
mutatie in het ‘survival motor neuron’ 1 (SMN1) gen en een klinische
diagnose van SMA Type 1, of

- Patiénten met 5 SMA met een bi-allelische mutatie in het SMN1-gen
en maximaal 3 kopieén van het SMN2-gen.

Er is extra materiaal voor de patiént, de ouders en/of verzorgers van de
patiént. Zorgverleners worden verzocht dit materiaal aan de patiént of zijn/
haar ouders of verzorgers mee te geven.

SMA, spinale spieratrofie; SMN, survival motor neuron.
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Samenvatting

Voor de behandeling van patiénten met onasemnogene abeparvovec gelden de volgende
aanbevelingen:

Vo66r het begin van de behandeling:

Informeer de verzorger(s) over:

- de belangrijkste risico’s van Zolgensma en de klachten en symptomen daarvan,
waaronder TMA, leverfalen en trombocytopenie;

- de noodzaak van regelmatige bloedafname;

- het belang van corticosteroidenmedicatie;

- praktisch advies over het verwijderen van lichaamsafval;

- de noodzaak van verhoogde waakzaamheid bij de preventie, controle en behandeling
van infecties voor en na de Zolgensma-infusie;

Patiénten moeten worden getest op de aanwezigheid van AAV9-antilichamen;
Evalueer het vaccinatieschema van de patiént;
Start corticosteroiden.

Op het moment van de infusie:

Controleren of de algemene gezondheidsstatus van de patiént geschikt is voor de
infusie;
Controleren of 24 uur véoér de infusie een behandeling met corticosteroiden is gestart.

Na de infusie:

De behandeling met corticosteroiden moet ten minste 2 maanden worden voortgezet;
en mag niet worden afgebouwd totdat ASAT/ALAT-niveaus onder 2 x ULN zijn, en
alle andere beoordelingen, bijv. totaal bilirubine, zich weer binnen het normale bereik
bevinden;

Nauwgezette en regelmatige controle (klinisch en laboratorium) van het beloop van de
individuele patiént moet gedurende ten minste 3 maanden plaatsvinden;
Onmiddellijke beoordeling van patiénten met verslechterende leverfunctietests en/of
tekenen of symptomen van acute ziekte;

Als patiénten niet adequaat reageren op corticosteroiden, of als leverschade wordt
vermoed, moet de zorgverlener direct een kindergastro-enteroloog of -hepatoloog
raadplegen;

Als TMA wordt vermoed, moet een specialist worden geraadpleegd.

AAV9, adenogeassocieerd virus serotype 9; ALAT,

alanineaminotransferase; ASAT, aspartaataminotransferase;

TMA, trombotische microangiopathie; ULN, bovengrens van

de normaalwaarde, upper limit of normal. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Belangrijke ge'l'dentificeerde risico’s na behandeling Onasemnogene abeparvovec kan het risico op trombotische microangio-

met onasemnogene abeparvovec worden hieronder pathie (TMA) verhogen. TMA trad meestal binnen de eerste 2 weken na de

beschreven. Raadpleeg de SmPC voor de volledige behandeling op.

veiligheids- en voorschrijfinformatie, aangezien er nog TMA is een acute en levensbedreigende aandoening die wordt gekenmerkt

andere waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen voor door trombocytopenie, microangiopathische hemolytische anemie en

acute nierschade. Gevallen met fatale afloop werden waargenomen bij
behandeling met onasemnogene abeparvovec. In sommige gevallen werd
de gelijktijdige activering van het immuunsysteem (zoals bij infecties en
vaccinaties) gemeld.

onasemnogene abeparvovec gelden.

Informeer de ouder(s)/ verzorger(s) over de belangrijkste risico’s van Als patiénten klachten, verschijnselen of laboratoriumresultaten vertonen die
onasemnogene abeparvovec en de klachten en symptomen, waaronder TMA, wijzen op TMA, dient direct gespecialiseerd advies te worden ingewonnen,
leverfalen en trombocytopenie. en dient TMA onmiddellijk behandeld te worden zoals klinisch geindiceerd.
Raadpleeg rubriek 4.4 van de SmPC voor meer informatie betreffende
waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik van onasemnogene abeparvovec.

Levertoxiciteit

Immuungemedieerde levertoxiciteit na behandeling met onasemnogene
abeparvovec uit zich over het algemeen in verhoogde alanine-amino-
transferase (ALAT) en/of aspartaataminotransferase (ASAT)-waarden.

Aanvullende waarschuwingen en voorzorgen in verband met
onasemnogene abeparvovec omvatten, maar zijn niet beperkt tot:

« Voorbijgaande afnames van het aantal bloedplaatjes (trombocytopenie)
werden waargenomen na infusie met onasemnogene abeparvovec.
Trombocytopenie kan echter ook een belangrijk kenmerk zijn van TMA.

Acute, ernstige leverschade en acuut leverfalen, waaronder fatale gevallen,
zijn gemeld na behandeling met onasemnogene abeparvovec. Dit gebeurt
meestal binnen 2 maanden na infusie en ondanks het ontvangen van

corticosteroiden voor en na infusie « Vanwege het verhoogde risico op ernstige systemische immuunrespons

wordt aanbevolen dat patiénten klinisch stabiel zijn in hun algemene

Levertoxiciteit kan een aanpassing van het immunomodulerende gezondheidstoestand, waaronder hydratatie en voedingstoestand.
behandelingsschema, inclusief langere duur, verhoogde dosering of

. A . . « In geval van acute of chronische ongecontroleerde actieve infecties moet
verlenging van de afbouw van corticosteroiden noodzakelijk maken.

behandeling worden uitgesteld tot de infectie is verdwenen en de patiént
klinisch stabiel is.

- Vorming van antistoffen tegen adeno-geassocieerd virus serotype 9
(AAV9) kan plaatsvinden na natuurlijke blootstelling. Het is nog niet
bekend of, en zo ja onder welke omstandigheden, onasemnogene
abeparvovec veilig en effectief kan worden toegediend indien er sprake is
van AAV9-antistoffen boven 1:50.

Gelieve er rekening mee te houden dat aanvullende waarschuwingen en voorzorgen
bij gebruik van onasemnogene abeparvovec niet beperkt zijn tot de waarschuwingen
en voorzorgen die in deze brochure worden vermeld. Raadpleeg de SmPC voor de
volledige veiligheidsinformatie van onasemnogene abeparvovec.

ALAT, alanine-aminotransferase; ASAT, aspartaataminotransferase; SmPC, Samenvatting van de Productkenmerken; AAV9, adeno-geassocieerd virus serotype 9; SmPC, Samenvatting
TMA, trombotische microangiopathie. van de Productkenmerken; TMA, trombotische microangiopathie. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Risico’s van onasemnogene abeparvovec
beperken of voorkomen

1. V&or het begin van de behandeling

Informeer de verzorger(s) over de belangrijkste risico’s van onasemnogene
abeparvovec en de klachten en symptomen daarvan, waaronder maar niet
beperkt tot TMA, leverfalen en trombocytopenie.

Bloedonderzoek

y Vorming van antistoffen tegen adeno-geassocieerde virus serotype 9
(AAV9) kan plaatsvinden na natuurlijke blootstelling.

Voorafgaand aan de infusie met onasemnogene abeparvovec moeten
patiénten getest worden op de aanwezigheid van antistoffen tegen
AAV9 met behulp van een op de juiste wijze gevalideerde test.

Het is nog niet bekend of, en zo ja onder welke omstandigheden,
onasemnogene abeparvovec veilig en effectief kan worden

toegediendindien er sprake is van AAV9-antistoffen boven 1:50.
Bij AAV9 antistoftiters boven 1:50 kan de test herhaald worden.

Voor toediening van onasemnogene abeparvovec dienen in de uitgangssituatie

laboratoriumtesten te worden uitgevoerd, waaronder, maar niet beperkt tot:

« Leverfunctie: ALAT, ASAT, totaal bilirubine, albumine, protrombinetijd, partiéle
tromboplastinetijd (PTT) en internationale genormaliseerde ratio (INR)

« Creatinine

- Volledig bloedbeeld (waaronder hemoglobine en aantal bloedplaatjes)

* Troponine-I|

Regelmatig bloedonderzoek is vereist gedurende minstens 3 maanden na de infusie met
onasemnogene abeparvovec. Raadpleeg pagina’s 16-17 van deze brochure voor een
gedetailleerd bloedtestschema.

AAV9, adeno-geassocieerd virus serotype 9; ALAT, alanine-aminotransferase; ASAT, aspartaataminotransferase;
TMA, trombotische microangiopathie; INR, internationale genormaliseerde ratio; PTT, parti€le tromboplastinetijd.

RISICO’S VAN ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC BEPERKEN OF VOORKOMEN |9

Informeer de ouder(s)/ verzorger(s) over de noodzaak van regelmatige
bloedafname.

Ouder(s)/verzorger(s) moeten erop worden gewezen dat bloedonderzoek nodig
is gedurende minstens 3 maanden na de behandeling met onasemnogene
abeparvovec. Naleving van het bloedtestschema is belangrijk om de beste
patiéntresultaten te bekomen. Data en tijdstippen voor bloedonderzoek moeten
voorafgaand aan de behandeling worden overeengekomen en geboekt.

19w uayJadaq s,001s1y

Corticosteroiden

Na toediening van onasemnogene abeparvovec ontstaat er een immuunrespons op de
capside van de AAV9, dit kan leiden tot:

verhoogde concentraties verhoogde concentraties verlaagde aantallen
van leveraminotransferasen van troponine-I| bloedplaatjes

Om de immuunrespons te temperen wordt immunomodulatie met corticosteroiden
aanbevolen.

24 uur voorafgaand aan de infusie met onasemnogene abeparvovec
wordt aanbevolen een corticosteroid regimen te starten. Het volgende

L
Eﬂ 24 initi€le geneesmiddelenvoorschrift wordt aanbevolen:

Prednisolon oraal 1 mg/kg/dag (of equivalent als een ander
corticosteroid wordt gebruikt)

Zie pagina 12 en 13 voor informatie over corticosteroiden op het moment
van de infusie en na de infusie.

Informeer ouder(s)verzorger(s) over het belang van corticosteroid medicatie.

AAV9, adeno-geassocieerd virus serotype 9. FA-11230680 | Datum: november 2024

oanoniedage suabouwaseuo
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Risico’s van onasemnogene abeparvovec
beperken of voorkomen

1. Voor het begin van de behandeling (vervolg)

Algemene gezondheidstoestand

Vanwege het verhoogde risico op ernstige systemische immuunrespons !n gev?l van acute of Chr?“'s‘:he onge.controleerde a‘ft'eve'
wordt aanbevolen dat patiénten klinisch stabiel zijn in hun algemene infecties moet behandeling worden uitgesteld tot de infectie

gezondheidstoestand, waaronder hydratatie en voedingstoestand en is verdwenen en de patiént klinisch stabiel is.
afwezigheid van infectie.

Informeer de ouder(s)/verzorger(s) over de noodzaak van verhoogde L.
waakzaambheid bij preventie, controle en behandeling van infectie voor en na de % Vaccinatieschema
&

onasemnogene abeparvovec-infusie. V6or het begin van de behandeling moet het vaccinatieschema van de

patiént worden geévalueerd.

oanoniedage suabouwaseuo
19w uayadaq s,00Is1y

Waar mogelijk moet het vaccinatieschema worden aangepast aan de
gelijktijdige toediening van corticosteroiden voorafgaand aan en na de
- op de hoogte worden gebracht van de klachten en symptomen die wijzen infusie met onasemnogene abeparvovec.
op infectie. Indien de patiént klachten en symptomen vertoont viak voor de
geplande toediening van onasemnogene abeparvovec, moeten de ouders/

De ouder/zorgverlener moet:

Seizoensgebonden profylactische behandelingen, ter voorkoming van

verzorgers contact met u opnemen.

infecties helpen voorkomen door situaties te vermijden die het risico op
het krijgen van infecties van de patiént kunnen verhogen, zoals een goede
handhygiéne, etiquette wat betreft hoesten/niezen en het beperken van
mogelijke contacten.

infecties met respiratoir syncytieel virus (RSV), wordt aanbevolen en
dienen up-to-date zijn. Levende vaccins, zoals het bof, mazelen en
rodehond- (BMR) en het varicellavaccin, mogen niet worden toegediend
aan patiénten die behandeld worden met een immunosuppressieve dosis
steroiden (d.w.z. = 2 weken dagelijkse behandeling met 20 mg of 2 mg/kg
lichaamsgewicht prednisolon of een equivalent).

RSV, respiratoir syncytieel virus; BMR, bof, mazelen en rodehond. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Risico’s van onasemnogene abeparvovec

beperken of voorkomen
L] L] L] L]
2.0p het moment van de infusie 3.Nade infusie
Algemene gezondheidstoestand Corticosteroiden na onasemnogene abeparvovec
Controleer of de algemene gezondheidsstatus van de patiént De behandeling met corticosteroiden moet ten minste 2 maanden worden voortgezet; a
geschikt is voor de infusie (bijv. resolutie van infecties) of dat uitstel en mag niet worden afgebouwd totdat ASAT/ALAT-niveaus onder 2 x bovengrens van 3
gerechtvaardigd is. de normaalwaarde (upper limit of normal, ULN) zijn en alle andere beoordelingen, bijv. § g
. . " . . . totaal bilirubine, zich weer binnen het normale bereik bevinden. 58
Behandeling moet niet gestart worden tegelijk met actieve infecties, Qv
hetzij acute (zoals acute luchtweginfecties of acute hepatitis) hetzij Het kan nodig zijn deze behandelingsperiode te verlengen als de leverenzymen van de 28
ongecontroleerde chronische infecties (zoals chronische actieve hepatitis patiént niet snel genoeg dalen, totdat de leverenzymen tot een aanvaardbaar niveau zijn 8 ?g
B), totdat de infectie is verdwenen. Als de patiént klachten of verschijnselen gedaald. De dosis corticosteroid die aan de patiént wordt toegediend, moet op dit moment _,3 §
vertoont die wijzen op infectie, moet de behandeling worden uitgesteld. langzaam worden afgebouwd totdat de behandeling volledig kan worden gestopt. i<‘3 §
O ~+

[—g—g—g—h Prednisolon 1 mg/kg/dag moet oraal worden toegediend (of equivalent
In geval van acute of chronische ongecontroleerde actieve U 3 O als een ander corticosteroid wordt gebruikt) gedurende 30 dagen,

. infecties moet behandeling worden uitgesteld tot de infectie inclusief de dag van toediening van onasemnogene abeparvovec.
is verdwenen en de patiént klinisch stabiel is Aan het einde van de periode van dit 30 dagen durende corticosteroid
. (@)

behandelingsschema, moeten patiénten hun leverfunctie laten controleren.

DAGEN

Voor patiénten met niet-afwijkende resultaten (normaal klinisch onder-
zoek, normaal totaal bilirubine en van wie de ALAT- en ASAT-waarden

Corticosteroiden beide lager zijn dan 2 x ULN aan het einde van de periode van 30 dagen):

Controleer of de behandeling met corticosteroiden 24 uur voér de
infusie van onasemnogene abeparvovec werd gestart (zie sectie
risico’s van onasemnogene abeparvovec beperken of voorkomen - véor
het begin van de behandeling).

Geleidelijk afbouwen van prednisolon (of equivalant) gedurende 28 dagen.
- Bijvoorbeeld: 2 weken 0,5 mg/kg/dag en vervolgens 2 weken 0,25 mg/
kg/dag oraal prednisolon.

Op de dag waarop onasemnogene abeparvovec wordt toegediend, moet [—é—é—‘},—h Voor patiénten met een afwijkende leverfunctie aan het eind van de
de patiént het schema voortzetten en de volgende dosis corticosteroiden 2 periode van 30 dagen:

krijgen: MAANDEN Voortzetten met prednisolon 1 mg/kg/dag totdat de ASAT- en de ALAT-
Prednisolon oraal 1 mg/kg/dag (of equivalent als een ander waarden lager zijn dan 2 x ULN en alle andere beoordelingen zich weer
corticosteroid wordt gebruikt) binnen het normale bereik bevinden, gevolgd door afbouwen gedurende

. . 28 dagen of langer indien nodig.
Het immunomodulerend behandelingsschema moet dan worden voort-

gezet gedurende 30 dagen (inclusief de dag van toediening van onasem-

nogene abeparvovec), gevolgd door een afbouwperiode van minimaal 28 Een kindergastro-enteroloog of hepatoloog moet direct worden geraadpleegd

dagen. Zie pagina 13 voor de dosering van corticosteroiden na infusie. indien patiénten, gebaseerd op hetklinische beloop van de patiént, op enig
moment niet adequaat reageren op het equivalent van 1mg/kg/dag oraal

prednisolon. Een aanpassing van het aanbevolenimmunomodulerende regime,
inclusief verhoogde dosis, een langere duur of verlenging van het afbouwen van
corticosteroiden, moet worden overwogen.

Informeer de verzorger(s) over de belangrijkste risico’s van onasemnogene

abeparvovec en de klachten en symptomen daarvan, waaronder maar niet
beperkt tot TMA, leverfalen en trombocytopenie.

ALAT, alanine-aminotransferase; ASAT, aspartaataminotransferase; FA-11230680 | Datum: november 2024
ULN, bovengrens van de normaalwaarde, upper limit of normal.
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Risico’s van onasemnogene abeparvovec
beperken of voorkomen

3.Nade infusie (vervolg)

Regelmatig bloedonderzoek Troponine-l-concentraties moeten gedurende ten minste 3 maanden na

. . . de infusie met onasemnogene abeparvovec worden gecontroleerd of
Nauwgezette en regelmatige controle (klinisch en laboratorium) van het beloop van totdat de concentraties zich weer binnen het normale referentiebereik
de individuele patiént moet gedurende ten minste 3 maanden plaatsvinden na infusie voor SMA-patiénten bevinden.

met onasemnogene abeparvovec.
Overweeg, indien nodig, om een hartspecialist te raadplegen.

De leverfunctie (ALAT, ASAT, totaal bilirubine) moet regelmatig worden
gecontroleerd gedurende ten minste 3 maanden na infusie met

. s,
onasemnogene abeparvovec. Informeer de verzorger(s) over de belangrijkste risico’s van onasemnogene

abeparvovec en de klachten en symptomen daarvan, waaronder maar niet
Tests beperkt tot TMA, leverfalen en trombocytopenie.
« moeten wekelijks worden uitgevoerd in de eerste maand en gedurende
de gehele afbouwperiode van de corticosteroiden,
* gevolgd door om de twee weken gedurende nog een maand,

oanoniedage suabouwaseuo
19w uayadaq s,00Is1y

\___ « op andere tijdstippen zoals klinisch geindiceerd. Tijdelijke uitscheiding
Patiénten met verslechterende leverfunctietestresultaten en/of klachten ’| Onasemnogene abeparvovec wordt tijdelijk uitgescheiden, voornamelijk
of symptomen van acute ziekte moeten onmiddellijk klinisch worden MAAND via afvalproducten van het lichaam, gedurende minimaal 1 maand na
beoordeeld en nauwlettend worden gevolgd. behandeling met onasemnogene abeparvovec.

Als patiénten niet adequaat reageren op corticosteroiden, of als
leverschade wordt vermoed, raadpleeg dan direct een kindergastro-
enteroloog of -hepatoloog. Geef de verzorger praktisch advies over het verwijderen van lichaamsafval.

Deze aanwijzingen moeten worden opgevolgd gedurende ten minste 1 maand
na de behandeling van hun kind met onasemnogene abeparvovec.

Het aantal bloedplaatjes moet nauwkeurig worden gecontroleerd
gedurende de eerste 3 weken na de infusie en vervolgens met

o)

regelmaat. {;ﬁ N

Na behandeling met onasemnogene abeparvovec moet het aantal & &
—

bloedplaatjes:
« ten minste wekelijks worden gecontroleerd gedurende de eerste maand,

« om de twee weken worden gecontroleerd gedurende de tweede en Draag beschermende Was de handen Gebruik dubbele
derde maand totdat het aantal bloedplaatjes genormaliseerd is tot de handschoenen nadien zorgvuldig plastic zakken om
waarde in de uitgangssituatie. wanneer u direct in met zeep en warm vuile luiers en ander

Als TMA wordt vermoed, moet een specialist worden geraadpleegd. c;ontact komt met stromend w.aFer, of afval te veryvuderen.

lichaamsvocht of een handreiniger op Wegwerpluiers
lichaamsafval. basis van alcohol. kunnen wel nog met

het huishoudelijk afval
worden verwijderd.

ALAT, alanine-aminotransferase; ASAT, aspartaataminotransaminase;
SMA, spinale spieratrofie; TMA, trombotische microangiopathie. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Schema bloedonderzoek: Maand 1 na behandeling
met onasemnogene abeparvovec (1-30 dagen)

Bloedonderzoek

Gedurende de eerste maand na de behandeling met onasemnogene abeparvovec
heeft uw patiént wekelijks bloedonderzoek nodig om de leverfunctie en het aantal
bloedplaatjes na te gaan. Troponine-I-concentraties moeten gedurende ten minste

3 maanden na infusie van onasemnogene abeparvovec worden gecontroleerd of totdat
de concentraties zich weer binnen het normale referentiebereik voor SMA-patiénten
bevinden. De tabel op de volgende pagina kan worden gebruikt als leidraad bij het
bloedtestschema.

Schema bloedonderzoek: Maand 2 na onasemnogene
abeparvovec behandeling (31-60 dagen)

Bloedonderzoek

Gedurende de tweede maand na de behandeling met onasemnogene abeparvovec

heeft uw patiént wekelijks bloedonderzoek nodig om de leverfunctie na te gaan.

Het aantal bloedplaatjes moet om de twee weken worden gecontroleerd totdat het
aantal bloedplaatjes genormaliseerd is tot de waarde in de uitgangssituatie. Troponine-I-
concentraties moeten gedurende ten minste 3 maanden worden gecontroleerd of totdat de
concentraties zich weer binnen het normale referentiebereik voor SMA-pati€énten bevinden.
De tabel op de volgende pagina kan worden gebruikt als leidraad bij het bloedtestschema.

Schema bloedonderzoek: Maand 3 naonasemnogene
abeparvovec behandeling (61-90 dagen)

Bloedonderzoek

In de derde maand na de behandeling met onasemnogene abeparvovec heeft uw patiént
regelmatig een bloedonderzoek nodig om de leverfunctie en het aantal bloedplaatjes
(totdat het aantal bloedplaatjes genormaliseerd is tot de waarde in de uitgangssituatie) na
te gaan. Troponine-l-concentraties moeten gedurende ten minste 3 maanden na infusie
van onasemnogene abeparvovec worden gecontroleerd of totdat de concentraties zich
weer binnen het normale referentiebereik voor SMA-patiénten bevinden. De tabel op de
volgende pagina kan worden gebruikt als leidraad bij het bloedtestschema.

SMA, spinale spieratrofie.
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Bloedonderzoeken

Aantal weken vanaf Lever- Volledig

de week voor de functie* bloed-
infusie beeld**

Week O (voor infusie) v v v

Aantal Troponine-I***
bloed-
[JEEVS

4 4

Behandeling met onasemnogene abeparvovec

Week 1 4
Week 2 4
Week 3 v
Week 4 4
Week 5 4
Week 6 v
Week 7 4
Week 8 v
Week 9 v
Week 10 4
Week 11 v
Week 12 v

4

4
4
4

A NN Y N N N N N N N Y

/#

* Leverfunctie: ALAT, ASAT, totaal bilirubine, albumine, protrombinetijd, partiéle tromboplastinetijd (PTT) en

internationale genormaliseerde ratio (INR).
** Volledig bloedbeeld (waaronder hemoglobine en aantal bloedplaatjes).

*** Troponine-| waarden moeten gedurende ten minste 3 maanden na toediening van onasemnogene abeparvovec
worden gecontroleerd of totdat de concentraties zich weer binnen het normale referentiebereik voor patiénten met

SMA bevinden.
*# Indien niet teruggekeerd naar de uitgangswaarde.

## Voor een patiént bij wie de leverfunctie na de behandeling niet terugkeert naar de uitgangswaarde, of voor een

patiént die in de corticosteroid afbouwperiode zit.

SMA, spinale spieratrofie.

FA-11230680 | Datum: november 2024
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18 | SCHEMA BLOEDONDERZOEK

Tijdens en na de derde maand kunnen in bepaalde gevallen verdere
bloedonderzoeken en monitoring nodig zijn, zoals hieronder
beschreven.

« De leverfunctie moet wekelijks worden gecontroleerd tot het einde van
de afbouwperiode van de corticosteroiden en op andere tijdstippen zoals
klinisch geindiceerd.

Het aantal bloedplaatjes moet om de twee weken worden gecontroleerd
totdat het aantal bloedplaatjes genormaliseerd is tot de waarde in de
uitgangssituatie.

Troponine-I-concentraties moeten worden gecontroleerd totdat de
concentraties zich weer binnen het normale referentiebereik voor patiénten
met SMA bevinden.

SMA, spinale spieratrofie.
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Samenvattende checklist

De onderstaande checklist is een samenvatting van handelingen die moeten worden
ondernomen voor de start, tijdens en na de infusie met onasemnogene abeparvovec,
om risico’s in verband met de behandeling met onasemnogene abeparvovec te
helpen beperken:

Voor het begin van de behandeling
[JInformeer de verzorgers over:
[JDe belangrijkste risico’s van onasemnogene abeparvovec en de klachten en symptomen
daarvan, waaronder TMA, leverfalen en trombocytopenie.
[JPraktisch advies over het verwijderen van lichaamsafval.
[JDe noodzaak van regelmatige bloedafname
[JHet belang van corticosteroidenmedicatie
[JDe noodzaak van verhoogde waakzaamheid bij de preventie, controle en behandeling van
infecties voor en na de onasemnogene abeparvovec-infusie.
[ Voer bloedonderzoek uit, inclusief het testen op de aanwezigheid van AAV9-antilichamen om de
uitgangssituatie vast te stellen.
[ Start corticosteroiden 24 uur vé6r het infuus om de immuunrespons te temperen
[ Evalueer het vaccinatieschema om te beslissen of deze moet worden aangepast.
[J Controleer de algemene gezondheidsstatus, omdat de behandeling moet worden uitgesteld in het
geval van klachten of verschijnselen die wijzen op infectie.

Op het moment van de infusie

[J Controleer of de algemene gezondheidsstatus van de patiént geschikt is voor de infusie
(bijv. resolutie van infecties) of als uitstel gerechtvaardigd is.

[ Controleer of 24 uur voér de infusie van onasemnogene abeparvovec een behandeling met
corticosteroiden is gestart en geef de volgende dosis om de immuunrespons te temperen.

Na de infusie

[JDe behandeling met corticosteroiden moet ten minste 2 maanden worden voortgezet; en
mag niet worden afgebouwd totdat ASAT /ALAT-niveaus onder 2 x ULN zijn, en alle andere
beoordelingen, bijv. bilirubine, zich weer binnen het normale bereik bevinden.

[JNauwgezette en regelmatige controle (klinisch en laboratorium) van het beloop van de individuele
patiént moet gedurende ten minste 3 maanden plaatsvinden

[J Onmiddellijke beoordeling van patiénten met verslechterende leverfunctietests en/of tekenen of
symptomen van acute ziekte.

[J Als patiénten niet adequaat reageren op corticosteroiden, of als leverschade wordt vermoed,
moet de zorgverlener direct een kindergastro-enteroloog of -hepatoloog raadplegen.

[J Als TMA wordt vermoed, moet een specialist worden geraadpleegd.

AAV9, adeno-geassocieerd virus serotype 9; ALAT,

alanine-aminotransferase; ASAT, aspartaataminotransferase;

TMA, trombotische microangiopathie; ULN, bovengrens van

de normaalwaarde, upper limit of normal. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Meld bijwerkingen bij het Nederlands Bijwerkingencentrum Lareb

\/ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan
snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Het is belangrijk om na
toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel
voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg
wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via Nederlands
Bijwerkingen Centrum Lareb, website: www.lareb.nl

Bijwerkingen kunnen ook gemeld worden bij Novartis Pharma B.V.
E-mail: bijwerkingen.nederland@novartis.com

Voor het bijbestellen van materialen

U kunt extra materiaal opvragen bij het secretariaat van Novartis
Pharma B.V,, te bereiken via telefoonnummer 088-04 52 100 of via
info.nederland@novartis.com

Aanvullende informatie betreffende onasemnogene abeparvovec is
beschikbaar in de Samenvatting van de productkenmerken (SmPC) en de
bijsluiter op http://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl

Het additioneel risicominimalisatie-materiaal is online beschikbaar op
www.novartis.nl/medicijnen/rmm/zolgensma.

Mocht u nog medisch inhoudelijke vragen hebben dan kunt u zich wenden tot
de Medische Informatiedienst van Novartis via telefoonnummer 088-04 52 111
of via email info.farma@novartis.com.

Versie 2, november 2024
FA-11230680
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Informatiebrochure
voor de ouders en/
of verzorgers van
de patiént

Let op bij gebruik van Zolgensma®(V¥) (onasemnogene
abeparvovec). De arts van uw kind heeft u deze gids
gegeven omdat er bij uw kind dit middel voorgeschreven is.

Deze gids is bedoeld om u praktische informatie te
geven om de gesprekken met uw arts te ondersteunen.
Onasemnogene abeparvovec is het werkzaam
bestanddeel in het medicijn.

Lees goed de hele bijsluiter voordat uw kind dit
geneesmiddel toegediend krijgt want er staat belangrijke
informatie in. Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem
later weer nodig.

Als u vragen heeft of zich zorgen maakt over
onasemnogene abeparvovec, neem dan contact op
met de arts, verpleegkundige of apotheker/andere
zorgverlener van uw kind.

FA-11230680 | Datum: november 2024
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Wat staat erin deze gids?

Over SMA

- Watis SMA?

«  Welke verschillende types SMA zijn er?
+ Wat veroorzaakt SMA?

« Hoe krijg je SMA?

Wat is onasemnogene abeparvovec?
Leer meer over onasemnogene abeparvovec en hoe het werkt

De risico’s van onasemnogene abeparvovec begrijpen
Belangrijke informatie over de veiligheid en de mogelijke bijwerkingen
van onasemnogene abeparvovec

Behandeling met onasemnogene abeparvovec

« Voor de behandeling
» Dag van de behandeling
* Na de behandeling

Wanneer u een arts moet raadplegen
Verklaring van vaak voorkomende woorden

Hier vindt u nuttige definities van termen die in deze brochure
gebruikt worden

SMA, spinale spieratrofie.
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OVERSMA |3

Watis SMA?

Spinale spieratrofie (‘spinal muscular atrophy’ of ‘SMA’) is een zeldzame, ernstige
erfelijke aandoening. Bij deze aandoening gaan zenuwen verloren waardoor de
spieren zwak worden. Dit gebeurt omdat speciale zenuwcellen in het lichaam die
zorgen voor het bewegen van de spieren zwak worden en stoppen met werken.
Deze speciale zenuwcellen heten motorische neuronen.

Er komen signalen vanuit de hersenen

Bij mensen met SMA worden er in de
hersenen nog steeds signalen gemaakt om
de spieren te laten bewegen.

Motorische neuronen stoppen met
werken

Maar een kapot gen zorgt ervoor dat de
speciale zenuwcellen (de motorische
neuronen) die de signalen van het
ruggenmerg naar de spieren sturen,
stoppen met werken. Dat betekent dat de
signalen om te bewegen uit de hersenen
niet bij de spier kunnen komen.

Verzwakte spieren

Als de spieren geen signalen meer krijgen
die ze opdragen om te bewegen, dan
worden ze zwakker (atrofie).

Wat zijn de klachten van SMA?

SMA is een ziekte met een reeks van klachten die kunnen verschillen van persoon
tot persoon en in ernst. SMA kan dagelijkse activiteiten zoals ademen, eten, zitten,
kruipen en lopen beinvioeden. Hoe vroeger de klachten van SMA optreden, hoe
ernstiger de ziekte waarschijnlijk zal zijn.

SMA, spinale spieratrofie. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Welke verschillende types SMA zijn er?

Bij de diagnose kunnen personen met SMA ingedeeld worden in types.

Deze types zijn gebaseerd op de leeftijd waarop de ziekte begon en de
handelingen die iemand nog maximaal kan doen. Dit zijn de “motorische
mijlpalen”. Motorische mijlpalen die belangrijk zijn om te begrijpen welke SMA
type kinderen kunnen hebben, zijn onder andere de capaciteit om:

frO O 3 -

Het hoofd op lets te pakken Te kruipen
te tillen met de handen
O o O
(2 SN Rl
Te zitten Van de rug op de Rechtop te staan
buik te rollen en te stappen
Leeftijd Geboorte =6 6-18 >18 =18
bij start maanden maanden maanden jaar
Functionele Foetus kan Kan niet zelf- Kan zelfstandig Zelfstandig Zelfstandig
handeling al voor de standig zitten zitten, kan lopen lopen tot als ze
geboorte eventueel volwassen zijn
aangedaan zijn rechtop staan,
kan niet zelf-
standig lopen
Indeling SMA Type O SMA Type 1 SMA Type 2 SMA Type 3 SMA Type 4
Ernst
Hoe vroeger, hoe ernstiger Ho

Zonder behandeling hebben kinderen met ernstige vormen van SMA een kortere
levensverwachting. Met vroege medische behandeling kan de achteruitgang
worden vertraagd, en kunnen kinderen mijlpalen bereiken die bijna nooit gezien
worden tijdens het natuurlijke ziekteverloop.

SMA, spinale spieratrofie.

OVERSMA |5
Wat veroorzaakt SMA?

Om ervoor te zorgen dat motorische neuronen goed werken, is er een eiwit met
de naam ‘survival motor neuron’ (SMN) nodig. Zonder het SMN-eiwit stoppen de
motorische neuronen met werken en worden de spieren zwakker. Het SMN-
eiwit wordt in het lichaam gemaakt door het SMN-gen.

Bij SMA is het belangrijkste SMN-gen, bekend als SMNT, kapot of afwezig. Er is
een tweede SMN-gen, bekend als SMN2, dat als reserve werkt en slechts een
kleine hoeveelheid SMN-eiwit maakt. Bij SMA wordt er niet genoeg SMN-eiwit
gemaakt en stoppen de motorische neuronen met werken en worden de spieren
zwakker.

Afwezig of Defect motorisch SMNZ2-gen
kapot SMN1-gen neuron

S
X
.
@@
¢ G

Onvoldoende

. . hoeveelheid
Spieratrofie van functioneel
SMN-eiwit

(ongeveer 10%)

. Functioneel SMN-eiwit Qj Niet functioneel SMN-eiwit

SMA, spinale spieratrofie; SMN, survival motor neuron. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Hoe krijg je SMA?

SMA is meestal erfelijk, hoewel het af en toe wordt veroorzaakt door een
willekeurige fout in het SMN1-gen.

Kinderen erven twee exemplaren van het SMN1-gen, één van de moeder en één
van de vader. De helft van de genetische informatie van het kind is afkomstig van
de moeder en de andere helft van de vader.

Mensen die één intact exemplaar van het SMN7-gen en één defect exemplaar
hebben, worden ‘dragers’ genoemd, en hebben meestal geen SMA-klachten.
Als beide ouders drager zijn, is er feitelijk een kans van 25% dat de baby SMA
erft en ontwikkelt.

)

Ongeveer 10p de 50 mensen is drager van SMA.

O SMA komt bij ongeveer 1 op de 10.000 - 12.000
pasgeborenen voor, dit is gelijk bij alle rassen en bij beide
geslachten.

SMA, spinale spieratrofie; SMN, survival motor neuron.

OVERSMA |7

) 9

Drager

Heeft één kapot
en één gezond
examplaar van het
SMN1-gen

Heeft één kapot
en één gezond
examplaar van het
SMN1-gen

==

Het kind heeft één werkend en één
kapot exemplaar van het SMN1-gen

Drager Met SMA

Het kind heeft van
beide ouders een

Het kind heeft van
elke ouder een

goed werkend geérfd en wordt drager van SMA kapot SMN7-gen
exemplaar van het geérfd en heeft SMA
SMN1-gen geérfd
en heeft dus geen
SMA
Gezond B Drager B Met SMA

SMA, spinale spieratrofie; SMN, survival motor neuron. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Wat is onasemnogene abeparvovec?

Onasemnogene abeparvovec is een behandeling voor baby’s
enjonge kinderen met SMA. Het is een type behandeling die
“gentherapie” wordt genoemd.

Dit middel bestaat uit een gewijzigd virus dat AAV9 heet. Dit virus bevat een
compleet werkende kopie van het SMN-gen (het gen dat kapot is bij SMA).
Het AAV9-virus in dit middel wordt gebruikt om het vervangende gen naar het
lichaam en de cellen te brengen waar het nodig is.
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In dit middel zit het SMN-gen in een gewijzigd virus (AAV9),
dat geen ziekte veroorzaakt bij de mens.

AAVQDNA Q

AAV9 AAV9 met weggehaald DNA Onasemnogene
abeparvovec
Dit middel wordt intraveneus (in een ader) ingespoten bij uw kind.
@)
Onasemnogene
abeparvovec

Het gewijzigde virus in dit middel verplaatst zich door het lichaam en
levert het SMN-gen af aan de lichaamscellen waar het nodig is.

Onasemnogene De cellen van uw kind
abeparvovec

Door een volledig functionerend exemplaar van het SMN-gen af te leveren,
helpt dit middel het lichaam om voldoende SMN-eiwit te produceren.

SMN-eiwit

SMA, spinal muscular atrophy. AAV, adeno-geassocieerd virus; DNA, desoxyribonucleinezuur; FA-11230680 | Datum: november 2024
SMA, spinale spieratrofie; SMN, survival motor neuron.
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Derisico’s van onasemnogene
abeparvovec begrijpen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen
Onasemnogene abeparvovec bij gevorderde SMA hebben, al krijgt niet iedereen daarmee te maken.

Dit middel kan motorische neuronen redden die nog leven en nog kunnen groeien, maar
kan geen afgestorven motorische neuronen redden. Kinderen met minder ernstige

klachten van SMA kunnen voldoende levende motorische neuronen hebben om baat
te hebben bij een behandeling met onasemnogene abeparvovec. Mogelijk werkt
onasemnogene abeparvovec niet even goed bij kinderen met ernstigere klachten.

KRIJGT UW KIND LAST VAN BIUWERKINGEN,
NEEM DAN ONMIDDELLIJK CONTACT OP MET

DE ARTS, VERPLEEGKUNDIGE OF APOTHEKER/
ANDERE ZORGVERLENER VAN UW KIND

Belangrijke informatie over de veiligheid en over wanneerueen
arts moet raadplegen

Leverproblemen
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Als uw kind problemen met de lever heeft of gehad heeft, licht dan
het medisch team van uw kind in voordat het dit geneesmiddel krijgt.
In sommige gevallen kan onasemnogene abeparvovec een
immuunreactie veroorzaken. Dit kan een verhoging van enzymen
veroorzaken (enzymen zijn een soort eiwitten in het lichaam) die door
de lever worden aangemaakt, of leverbeschadiging veroorzaken.

Schade aan de lever kan ernstige gevolgen hebben, waaronder
leverfalen en overlijden. U dient alert te zijn op braken, geelzucht (geel
worden van de huid of het wit van de ogen), of verminderde alertheid.
Vertel het onmiddellijk aan de arts van uw kind als u merkt dat uw kind
deze klachten krijgt die wijzen op schade aan de lever.

Abnormale bloedstolling

Onasemnogene abeparvovec kan het risico op een abnormale
bloedstolling in de kleine bloedvaten verhogen (trombotische micro-
angiopathie), dit komt meestal voor binnen de eerste 2 weken na de
behandeling. Deze bloedstolsels zijn ernstig en kunnen leiden tot
overlijden. Vertel het uw arts onmiddellijk als u tekenen en symptomen
opmerkt zoals gemakkelijk blauwe plekken krijgen, toevallen (stuipen)
of verminderde urine productie.

AAV, adeno-geassocieerd virus; DNA, desoxyribonucleinezuur; SMA, spinale spieratrofie; SMN, survival motor neuron. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Laag aantal bloedplaatjes

Onasemnogene abeparvovec kan het aantal bloedplaatjes
verlagen (trombocytopenie), dit komt meestal voor binnen de
eerste 3 weken na de behandeling.

Vertel het uw arts als u tekenen ziet zoals blauwe plekken of
bloedingen die langer dan normaal aanhouden als uw kind zich
heeft bezeerd.

Verhoogd troponinel

Onasemnogene abeparvovec kan de concentratie verhogen van
een eiwit dat specifiek is voor het hart, ‘troponine I' genaamd. Dit
kan wijzen op een hartletsel.

DE RISICO’S BEGRIJPEN |13

Derisico’s van onasemnogene abeparvovec
begrijpen (vervolg)

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen
hebben, al krijgt niet iedereen daarmee te maken.

KRIJGT UW KIND LAST VAN BIUWERKINGEN,
NEEM DAN ONMIDDELLIJK CONTACT OP MET

DE ARTS, VERPLEEGKUNDIGE OF APOTHEKER/
ANDERE ZORGVERLENER VAN UW KIND

Allergieén

Uw kind mag dit middel niet krijgen als het allergisch is voor een
van de bestanddelen (de bestanddelen staan in rubriek 6 van de
bijsluiter die bij het geneesmiddel van uw kind zit).
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Corticosteroiden

Voor en na de behandeling met onasemnogene abeparvovec zal
uw kind gedurende een bepaalde periode ook corticosteroiden
(prednisolon of een vergelijkbaar middel, dit zijn medicijnen

die ontstekingen en allergische reacties minder erg maken)
toegediend krijgen. Afhankelijk van de gemeten leverenzym
waarden en andere tekenen en klachten kan de duur van de
behandeling met corticosteroiden variéren. De minimale duur is

2 maanden. De corticosteroiden zullen helpen om de mogelijke
stijging van de leverenzymen te controleren die uw kind zou kunnen
ontwikkelen door een immuunreactie op dit middel. De dosis van
het corticosteroid dat uw kind zal krijgen, zal door de arts van uw
kind bepaald worden aan de hand van het lichaamsgewicht van

uw kind. Tijdens de behandeling met corticosteroiden kan het zijn
dat uw kind andere medicatie nodig heeft voor nieuwe infecties of
kinderziektes. Het is belangrijk dat u voordat een behandeling met
andere medicatie wordt gestart of als u andere vragen heeft over
corticosteroiden, contact opneemt met de arts, verpleegkundige of
apotheker/andere zorgverlener van uw kind.

Voordat dit middel wordt toegediend zullen er bij
uw kind bloedonderzoeken uitgevoerd worden.
Deze onderzoeken zijn om de leverfunctie, de
nierfunctie, het aantal bloedcellen (waaronder het
aantal rode bloedcellen en bloedplaatjes) en het
troponine I-gehalte te controleren.

Gedurende ten minste 3 maanden na de
behandeling zullen regelmatig deze bloed-
onderzoeken bij uw kind worden herhaald om
veranderingen in de bloedwaarden op te sporen.
Afhankelijk van de uitkomst en andere tekenen
en symptomen zal de arts van uw kind beslissen
hoelang deze tests uitgevoerd moeten worden.

FA-11230680 | Datum: november 2024
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Behandeling met onasemnogene abeparvovec

Gebruikt uw kind naast dit middel nog andere

geneesmiddelen?
Gebruikt uw kind naast dit middel nog andere geneesmiddelen, De stappen op de volgende pagina’s zullen u en uw gezin helpen
heeft hij/zij dat kortgeleden gedaan of bestaat de mogelijkheid te begrijpen wat u kunt verwachten

dat uw kind binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken?
Vertel dat aan de arts of verpleegkundige van uw kind.

Infectie

=
~—

Uw kind kan een verzwakt immuunsysteem hebben als gevolg van
de corticosteroiden behandeling. Een infectie die gezonde mensen
kunnen bestrijden kan daarom bij uw kind ernstiger verlopen.

Als uw kind vé6r of na de behandeling met onasemnogene
abeparvovec een infectie ontwikkelt (bv. verkoudheid, griep of
bronchiolitis), kan dit leiden tot andere ernstige klachten waarvoor
dringende medische hulp nodig is.

Vertel het onmiddellijk aan de arts van uw kind als u merkt dat Dag van de behandellng

uw kind verschijnselen krijgt die wijzen op een infectie voér of na
behandeling met onasemnogene abeparvovec, zoals:

Voor de behandeling

e Hoest * Niezen « Keelpijn
- Piepen » Lopende neus « Koorts
Voor en na de behandeling met onasemnogene abeparvovec is het Na de behandeling

belangrijk infecties te voorkomen door situaties te vermijden die
het risico op het krijgen van infecties kunnen vergroten. U en nauwe
contacten van uw kind kunnen helpen bij de preventie van infecties
door een goede handhygiéne, goede etiquette wat betreft hoesten
en niezen en beperking van mogelijke contacten.

FA-11230680 | Datum: november 2024
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Test voor antilichamen tegen AAV9

Om te helpen beslissen of onasemnogene abeparvovec geschikt
is voor uw kind, zal de arts van uw kind véér de behandeling tests
op antilichamen uitvoeren. Antilichamen zijn stoffen die worden
aangemaakt door het lichaam om het te helpen beschermen
tegen ziekte. De aanwezigheid van bepaalde antilichamen,
AAV9-antilichamen genoemd, kan ervoor zorgen dat uw kind een
immuunreactie vertoont op onasemnogene abeparvovec. Om uit
te maken of dit middel geschikt is voor uw kind, zal de arts van uw
kind voor de behandeling tests uitvoeren om antilichamen op te
sporen.

Het is mogelijk dat de hoeveelheid AAV9-antilichamen bij uw

kind verhoogd is. Indien de baby pasgeboren is, kan het gaan om
antilichamen van de moeder die tijdens de zwangerschap naar de
baby zijn overgedragen. Na de geboorte nemen die verhogingen
vaak geleidelijk af. Als uw kind na zijn eerste test een verhoogd
aantal AAV9-antilichamen heeft, komt het na een bepaalde tijd in
aanmerking voor een nieuwe test. Als u vragen heeft, stel die dan
aan de arts van uw kind.

BEHANDELING MET ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC | 17

1. Voor de behandeling

Corticosteroiden

24 uur voordat het met onasemnogene abeparvovec behandeld
wordt, zal uw kind corticosteroiden (prednisolon of een
vergelijkbaar middel) krijgen om mogelijke stijgingen van
leverenzymen onder controle te houden.

De dosis van het corticosteroid dat uw kind zal krijgen, zal

door de arts van uw kind bepaald worden aan de hand van het
lichaamsgewicht van uw kind. Om er zeker van te zijn dat uw kind
zijn dosis van het corticosteroid niet verloren heeft, moet u de
arts, verpleegkundige of apotheker/andere zorgverlener van uw
kind inlichten als uw kind gebraakt heeft voor de behandeling met
onasemnogene abeparvovec.

=

Bloedonderzoeken

Voordat de behandeling met onasemnogene abeparvovec wordt
gestart, wordt er een bloedonderzoek bij uw kind uitgevoerd om de
beginwaarden te bepalen voor:

« de leverfunctie
« de nierfunctie

« het aantal bloedcellen (waaronder de rode bloedcellen en de
bloedplaatjes)

» het troponine I-gehalte

Die metingen zullen de arts helpen om de waarden van uw kind na
de behandeling met onasemnogene abeparvovec te controleren.

AAV, adeno-geassocieerd virus.

Infectie

Het is belangrijk dat u meteen de arts, verpleegkundige of
apotheker/andere zorgverlener van uw kind inlicht als uw kind
tekenen van infectie krijgt véor of na de behandeling met
onasemnogene abeparvovec. Als uw kind voor de behandeling met
onasemnogene abeparvovec klachten ontwikkelt die kunnen wijzen
op een infectie, kan het nodig zijn om de behandeling uit te stellen
tot de infectie verdwenen is. Als uw kind na de behandeling met
onasemnogene abeparvovec symptomen ontwikkelt, kan dat tot
medische complicaties leiden, die dringend medische hulp kunnen
vereisen. Zie pagina 14 voor tekenen van een mogelijke infectie.

Algemene gezondheidstoestand

Voor de behandeling met onasemnogene abeparvovec, is het
belangrijk dat de algemene gezondheid van uw kind goed is (bijv.
hydratatie en voedingstoestand, afwezigheid van infectie), anders
moet de behandeling misschien worden uitgesteld. Als u zich
zorgen maakt over de algemene gezondheidstoestand van uw
kind voor de behandeling met onasemnogene abeparvovec, neem
dan contact op met de arts, verpleegkundige of apotheker/andere
zorgverlener van uw kind.

FA-11230680 | Datum: november 2024
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2.Dag van de behandeling

Het medisch team van uw kind zal erop toezien dat u precies
weet wat u mag verwachten op de dag van de behandeling en
hoe u zich daarop kunt voorbereiden.

EEN

Prednisolon

De eerste dosis corticosteroiden (prednisolon of een vergelijkbaar
middel) zal 24 uur voor de behandeling met onasemnogene
abeparvovec toegediend worden aan uw kind. Zie pagina 17 voor
meer informatie over de toediening van het corticosteroid voor de
behandeling met onasemnogene abeparvovec.

Op de dag van de behandeling zal uw kind via de mond zijn tweede
dosis van het corticosteroid (prednisolon of een vergelijkbaar
middel) krijgen, zoals voorgeschreven. Zie pagina 20 voor meer
informatie over de toediening van het corticosteroid na de
behandeling met onasemnogene abeparvovec.

Qpasemnogene abeparvovec wordt slechts
EEN KEER aan uw kind gegeven

SMA, spinal muscular atrophy.

-

s Onasemnogene abeparvovec infusie
1

l\ hﬁg‘ ., Onasemnogene abeparvovec zal aan uw kind worden toegediend
N ./ als een eenmalig intraveneus infuus (wordt in een ader
ingespoten). Daarbij wordt er een katheter (plastic buisje) in een
van de aders van uw kind geplaatst, met behulp van een naald.

Er zal ook een tweede katheter geplaatst worden als reserve, voor
het geval de eerste katheter verstopt raakt. Het infuus zal worden
toegediend door een arts of verpleegkundige die ervaren is in het
behandelen van SMA. Het infuus zal ongeveer 60 minuten duren.

De hoeveelheid van onasemnogene abeparvovec die uw kind zal
krijgen, zal door de arts van uw kind bepaald worden aan de hand
van het lichaamsgewicht van uw kind.

SMA, spinal muscular atrophy. FA-11230680 | Datum: november 2024
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3.Nade behandeling

De arts van uw kind zal beslissen hoelang
uw kind in het ziekenhuis moet blijven

na de behandeling met onasemnogene
abeparvovec. Als u vragen heeft, stel die dan
aan het medisch team van uw kind.

Corticosteroiden

Uw kind zal dagelijks een corticosteroidbehandeling toegediend
krijgen gedurende ongeveer 2 maanden na toediening van
onasemnogene abeparvovec. Die periode kan verlengd worden als
de leverenzymen van uw kind niet snel genoeg dalen, tot ze een
aanvaardbaar niveau bereiken. De dosis corticosteroid die uw kind
toegediend krijgt, zal in die periode geleidelijk verlaagd worden
totdat de behandeling volledig kan worden stopgezet.

Als u vragen heeft over corticosteroiden, bespreek deze dan met
de arts, verpleegkundige of apotheker/andere zorgverlener van uw
kind.

\ Regelmatige bloedonderzoeken

Na de behandeling met onasemnogene abeparvovec zal uw kind
regelmatig een bloedtest ondergaan ter controle van:

« de leverfunctie - die onderzoeken zullen tot minstens
3 maanden na de behandeling worden uitgevoerd om
verhogingen van leverenzymen te controleren.

< het aantal bloedplaatjes en het troponine I-gehalte - die
zullen tijdens een bepaalde periode worden uitgevoerd om
veranderingen in het aantal bloedplaatjes en het troponine
I-gehalte te monitoren.

Afhankelijk van de resultaten van dit bloedonderzoek en van andere
tekenen en symptomen, kan verder onderzoek nodig zijn. Het is
belangrijk dat u het schema voor bloedonderzoek nauwgezet volgt
en dat u alle tekenen en symptomen die uw kind na de behandeling
ontwikkelt, onmiddellijk meldt aan het medisch team van uw kind.

MAAND

Hygiénische zorg

Een deel van de werkzame stof in dit middel kan na de
behandeling tijdelijk worden uitgescheiden via de lichamelijke
afvalproducten van uw kind. U en andere mensen die uw kind
verzorgen, moeten gedurende ten minste 1 maand nadat uw
kind onasemnogene abeparvovec heeft gekregen een goede
handhygiéne toepassen, zoals hieronder beschreven.

contact komt met lichaamsvocht (urine) of lichaamsafval
(stoelgang) van uw kind.

Draag beschermende handschoenen als u direct in
W&

Gebruik dubbele plastic zakken om vuile luiers en ander
afval te verwijderen. Wegwerpluiers kunnen wel nog met het
huishoudelijk afval worden verwijderd.

—
o
{fﬂ ’\(\ Was achteraf uw handen zorgvuldig met zeep en warm
stromend water, of een handreiniger op basis van alcohol.
7~
A

Regelmatige opvolging

Na de behandeling met onasemnogene abeparvovec blijft
uw kind onder regelmatig toezicht van een zorgteam. Uw
kind zal opvolgingsbezoeken krijgen, dit kan voor algemene
controles zijn, als uw kind last heeft van bijwerkingen of als
u zich zorgen maakt en vragen heeft.

Passende standaardzorg voor patiénten met SMA, inclusief
ondersteunende zorg, is belangrijk en zal worden verzorgd.
Het is belangrijk om met de arts van uw kind te bespreken
hoe het zorgteam uw kind kan blijven ondersteunen.

Heeft u vragen over hoe u het lichaamsafval van uw kind moet

behandelen? Neem dan contact op met de arts, verpleeg-
kundige of apotheker/andere zorgverlener van uw kind.

SMA, spinal muscular atrophy. FA-11230680 | Datum: november 2024
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3.Nade behandeling

Ondersteunende zorg Wanneer u een arts moet raadplegen
Hoewel onasemnogene abeparvovec een volledig werkende kopie van het
SMN-gen aflevert, heeft uw kind nog altijd SMA.

Aanvullende ondersteunende behandelingen die gebruikt worden om mensen
met SMA te verzorgen zijn onder meer:

ZOEKDRINGEND MEDISCHE HULP ALS UW KIND U

EEN VAN DE VOLGENDE ERNSTIGE TEKENEN OF
SYMPTOMEN ONTWIKKELT: o

/> » Braken, geelzucht (geel worden van de huid of het wit van de

Orthopedische Fysiotherapie Ondersteuning bij de ogen), of verminderde alertheid - dat kunnen tekenen van

behandelingen voeding, eten en drinken mogelijke leverproblemen waaronder leverfalen zijn.

¢ Blauwe plekken of bloedingen die langer dan normaal duren
wanneer uw kind zich heeft bezeerd - dit kunnen tekenen van

een laag aantal bloedplaatjes (trombocytopenie) zijn.
) ) % / J » Makkelijk blauwe plekken krijgen, aanvallen (stuipen) of
% een afname van de urineproductie - dat kunnen tekenen
] . L zijn van een abnormale bloedstolling in de kleine bloedvaten
Ademhalings- Preventie van Verwijdering (trombotische microangiopathie). Er moet zeer goed op deze
ondersteuning, luchtweginfecties van slijm uit de tekenen en klachten worden gelet, want een abnormale
bijvoorbeeld met (bijv. preventie van griep luchtwegen bloedstolling kan levensbedreigend zijn indien niet behandeld.
een slaapmasker en longontsteking » Bleekgrijze of blauwe verkleuring van de huid, ademhalings-
. via vaccinaties) eekgrijz 9 ’ 9

problemen (bv. snelle ademhaling, kortademigheid), zwelling
van de armen en benen of van de buik.

¢ Hoesten, piepende ademhaling, niezen, lopende neus,
keelpijn of koorts — dat kunnen tekenen van een infectie zijn (bv.
verkoudheid, griep of bronchiolitis).

Het zorgteam van uw kind zal er samen met uop

toezien dat uw kind de nodige ondersteunende
zorg krijgt.
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SMA, spinale spieratrofie; SMN, survival motor neuron. FA-11230680 | Datum: november 2024
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Verklaring van vaak voorkomende woorden

Adeno-geassocieerd virus 9 (AAV9)

Adeno-geassocieerd virus 9 (AAV9) is een soort virus. AAV9 kan veranderd
worden, zodat het geen ziekte veroorzaakt bij de mens. In onasemnogene
abeparvovec is veranderd AAV9 de vector (vrachtwagentje) die gebruikt wordt
om de volledig werkende kopie van het SMN-gen af te leveren.

Antilichamen

Antilichamen worden aangemaakt door het immuunsysteem (afweersysteem)
van het lichaam om het te helpen beschermen tegen ziekte. Elk type antilichaam
is uniek en beschermt het lichaam tegen een specifiek type ziekte.

Atrofie

Atrofie betekent wegkwijnen of verschrompelen. Een spier die wegkwijnt,
noemen we een geatrofieerde spier.

Bijwerking

Een bijwerking is een meestal ongewenst effect van een geneesmiddel.
Bloedplaatjes

Een type cel dat in het bloed wordt aangetroffen en verantwoordelijk is voor de
bloedstolling.

Corticosteroiden

Corticosteroiden zijn medicijnen die ontstekingen en allergische reacties minder
erg maken om mogelijke verhogingen van leverenzymen onder controle te
helpen houden die na de toediening van onasemnogene abeparvovec kunnen
ontstaan.

Desoxyribonucleinezuur (DNA)

DNA, of desoxyribonucleinezuur, is het erfelijke materiaal van de mens en bijna
alle andere levende wezens. Bijna elke cel in het lichaam bevat hetzelfde DNA.
Eiwitten

Eiwitten zijn belangrijke bouwstoffen die een rol spelen bij bijna elke functie van
het lichaam. Eiwitten helpen om de lichaamscellen op te bouwen en helpen de
cellen om belangrijke stoffen te vervoeren en aan te maken, zichzelf te herstellen
en te overleven.

Genen

Genen zijn een reeks van instructies die het lichaam vertellen hoe het eiwitten
moet maken. Genen komen voor in paren: je erft van elke ouder één exemplaar.
Genetische ziekte

Genetische ziekte is een medische ziekte die veroorzaakt wordt door een of
meer kapotte of ontbrekende genen. Genetische ziekten zijn erfelijk. SMA is een
voorbeeld van een genetische ziekte.

Gentherapie

Gentherapie is een manier om een ziekte te behandelen of de ontwikkeling
ervan te voorkomen met behulp van genen. Er bestaan verschillende soorten
van gentherapie, die op een verschillende manier werken. Mogelijke werkings-
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mechanismen zijn vervanging of herstelling van ontbrekende of kapotte genen;
toevoeging van een nieuw gen om de werking van een ander geneesmiddel te
verbeteren; of ervoor te zorgen dat een gen dat te veel van een eiwit aanmaakt
(dat dan giftig wordt voor het lichaam), geen instructies meer kan geven.
Hersenstam

De hersenstam is het deel van de hersenen dat functies van het lichaam
ondersteunt die van levensbelang zijn, zoals de ademhaling en de slaap.

De hersenstam verbindt het ruggenmerg met de rest van de hersenen.
Intraveneus infuus

Een intraveneus infuus is een infuus in een ader met behulp van een katheter
(plastic buisje), die met behulp van een naald in een ader gestoken wordt.
Motorisch neuron

Motorische neuronen zijn speciale zenuwen die signalen sturen van de
hersenen naar de spieren om de bewegingen te regelen.

Er bestaan twee types van motorische neuronen: de hogere motorische
neuronen, die de signalen van de hersenen naar de hersenstam en het
ruggenmerg sturen, en de lagere motorische neuronen, die de signalen van de
hogere motorische neuronen naar de spieren sturen.

Prednisolon

Prednisolon is een soort geneesmiddel dat een ‘corticosteroid’ wordt genoemd
en dat mogelijke verhogingen van leverenzymen die na de toediening van
onasemnogene abeparvovec kunnen ontstaan, onder controle helpt te houden.
SMN1-gen

Het SMN1-gen is het belangrijkste SMN-gen. Het maakt het SMN-eiwit aan,
dat de motorische neuronen nodig hebben om goed te werken. Bij mensen met
SMA zijn beide exemplaren van dat gen gewijzigd of ontbreken ze. Dat betekent
dat de cellen van het lichaam niet in staat zijn om genoeg SMN-eiwit aan te
maken.

SMN2-gen

Het SMN2-gen werkt als ‘reserve’ om de aanmaak van SMN-eiwit te
ondersteunen. SMN2 maakt slechts een kleine hoeveelheid functioneel SMN-
eiwit aan.

Spinale spieratrofie (SMA)

Spinale spieratrofie (SMA) is een zeldzame ziekte waarbij de spieren
geleidelijk verzwakken omdat de specifieke zenuwcellen in het lichaam die de
spierbewegingen controleren, de zogenaamde motorische neuronen, niet meer
werken. De motorische neuronen takelen af en werken niet meer omdat ze niet
genoeg SMN-eiwit hebben.

Survival motor neuron-eiwit (SMN)

Het SMN-eiwit is van vitaal belang voor de goede werking en de overleving van
de motorische neuronen. Zonder voldoende SMN-eiwit takelen de motorische
neuronen af en werken ze niet meer. Het SMN-eiwit wordt door het lichaam
aangemaakt op basis van het SMN-gen.
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Meld bijwerkingen bij het Nederlands Bijwerkingencentrum
Lareb.\/Dit medicijn staat onder extra toezicht. Dit zorgt
ervoor dat we snel nieuwe informatie over de veiligheid
van dit medicijn verkrijgen. Neem contact op met uw

arts als uw kind last krijgt van bijwerkingen. Doe dit ook

bij bijwerkingen die niet in de bijsluiter staan. U kunt
bijwerkingen melden via het Nederlandse Bijwerkingen
Centrum Lareb, website: www.lareb.nl. Door bijwerkingen
te melden helpt u ons aan meer informatie over de
veiligheid van dit medicijn.

Meer informatie

Deze informatie is ook terug te vinden op:
www.nhovartis.nl/medicijnen/rmm/zolgensma.

Lees de bijsluiter voor meer informatie over uw medicijn.
Ga met vragen over uw medicijn naar uw arts of apotheker.

Dit materiaal is goedgekeurd door het Nederlandse College
ter Beoordeling van Geneesmiddelen (www.cbg-meb.nl).

Deze brochure is opgesteld door Novartis Europharm Limited. De gegeven informatie
is alleen bestemd voor educatieve doeleinden en is niet bestemd om gesprekken

met uw arts of zorgteam te vervangen. De informatie betreft spinale spieratrofie en is
bedoeld als algemeen overzicht.
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