Особливості застосування.
Безпека та ефективність повторного введення лікарського засобу Золгенсма не досліджувались (див. розділ «Побічні реакції»).

Застосування лікарського засобу Золгенсма у пацієнтів із пізньою стадією СМА (наприклад, повний параліч кінцівок, постійна залежність від пристрою штучної вентиляції легень) не досліджувалось (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Лабораторні дослідження та моніторинг для оцінки безпеки

Перед проведенням інфузії лікарського засобу Золгенсма слід зробити вихідний тест на наявність антитіл до AAV9. Повторний тест може бути виконаний, якщо титри антитіл до AAV9 становлять > 1:50 (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
На початку проводять такі тести:
· Функція печінки (клінічне обстеження, АСТ, АЛТ, загальний білірубін, альбумін, протромбіновий час, частковий тромбопластиновий час [ЧТЧ] і міжнародне нормалізоване відношення [МНВ]) на вихідному рівні. Функцію печінки (АСТ, АЛТ, загальний білірубін, протромбіновий час, МНВ) слід контролювати щотижня протягом першого місяця після інфузії лікарського засобу Золгенсма та протягом періоду зниження дози кортикостероїдів (28 днів або довше у разі необхідності). Якщо стан пацієнта клінічно стабільний зі значеннями в межах норми (нормальні показники клінічного обстеження, загального білірубіну, протромбіну та МНВ, а також рівні АЛТ та АСТ нижче 2 × ВМН) наприкінці періоду зниження дози кортикостероїдів, моніторинг функції печінки продовжують кожні два тижні протягом ще одного місяця.

· Кількість тромбоцитів: щотижня протягом першого місяця, а потім через тиждень протягом другого та третього місяців, доки кількість тромбоцитів не повернеться до вихідного рівня.

· Тропонін I: щотижня протягом першого місяця, а потім щомісяця протягом другого та третього місяців, доки рівень тропоніну I не повернеться до вихідного рівня.

Гостре серйозне ураження печінки, гостра печінкова недостатність або підвищення рівня амінотрансфераз

Гостре серйозне ураження печінки, гостра печінкова недостатність і підвищення рівня амінотрансфераз може виникати при застосуванні лікарського засобу Золгенсма. Гепатотоксичність (яка може бути імуноопосередкованою), як правило, проявляється у вигляді підвищення рівня АЛТ та/або АСТ. При застосуванні лікарського засобу Золгенсма повідомлялося про випадки гострого серйозного ураження печінки та гострої печінкової недостатності, у тому числі з летальним наслідком (див. розділ «Побічні реакції»). Для того щоб пом’якшити вплив потенційного підвищення рівня амінотрансфераз, всім пацієнтам слід вводити системні кортикостероїди до та після інфузії лікарського засобу Золгенсма. Імуноопосередкована гепатотоксичність може вимагати коригування режиму лікування кортикостероїдами, включаючи тривалість, збільшення дози або подовження поступового зменшення дози кортикостероїдів (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Пацієнти з наявним порушенням функції печінки або гострою печінковою вірусною інфекцією можуть бути схильні до вищого ризику гострого серйозного ураження печінки/гострої печінкової недостатності. Пацієнти з рівнями АЛТ, АСТ або загального білірубіну (за винятком неонатальної жовтяниці) > 2 × ВМН не брали участі у клінічних дослідженнях лікарського засобу Золгенсма. Слід ретельно зважувати ризики та користь терапії лікарським засобом Золгенсма у пацієнтів з наявним порушенням функції печінки.

Хоча протягом клінічних випробувань та у постмаркетинговий період дуже часто повідомлялося про безсимптомне підвищення рівня амінотрансфераз (див. розділ «Побічні реакції»), у програмі керованого доступу та в постмаркетингових умовах повідомлялося про випадки гострого серйозного ураження печінки та гострої печінкової недостатності, у тому числі з летальним наслідком. У деяких пацієнтів спостерігалося підвищення рівня АЛТ і АСТ > 20 разів ВМН, подовження протромбінового часу та наявність симптомів (наприклад блювання, жовтяниця), що вимагало застосування кортикостероїдів, іноді протягом тривалого часу та/або у вищих дозах. При підозрі на гостре серйозне ураження печінки або гостру печінкову недостатність слід негайно проконсультуватися з дитячим гастроентерологом або гепатологом.

Перед проведенням інфузії лікарського засобу Золгенсма у пацієнта слід оцінити функцію печінки шляхом клінічного обстеження та лабораторних тестів (печінкові амінотрансферази [АСТ і АЛТ], рівень загального білірубіну, альбуміну, протромбіновий час, ЧТЧ та МНВ). Функцію печінки (АСТ, АЛТ, загальний білірубін, протромбіновий час, МНВ) слід продовжувати контролювати протягом щонайменше 3 місяців після інфузії лікарського засобу Золгенсма та надалі відповідно до клінічних показань.

Слід негайно оцінювати стан та вести ретельне спостереження за пацієнтами, в яких погіршуються результати аналізів функції печінки та/або ознаки чи симптоми гострого захворювання (наприклад, блювання, погіршення самопочуття). У разі підозри на ураження печінки рекомендуються подальші тести на рівень альбуміну, ЧТЧ та МНВ.

Функцію печінки слід контролювати щотижня протягом першого місяця після інфузії лікарського засобу Золгенсма та протягом періоду зниження дози кортикостероїдів (28 днів або довше у разі необхідності). Якщо стан пацієнта клінічно стабільний зі значеннями показників функції печінки в межах норми наприкінці періоду зниження дози кортикостероїдів, моніторинг функції печінки продовжують кожні два тижні протягом ще одного місяця (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Слід повідомити опікунам, що лікарський засіб Золгенсма може підвищити рівень печінкових ферментів та спричинити гостре серйозне ураження печінки або гостру печінкову недостатність і смерть. Також потрібно повідомити опікунам, що пацієнти отримуватимуть кортикостероїди перорально до та після інфузії лікарського засобу Золгенсма, а також проходитимуть регулярні аналізи крові для моніторингу функції печінки.
Опікунам слід рекомендувати негайно проконсультуватись із медичним працівником, якщо шкіра пацієнта та/або білки очей здаються жовтуватими, якщо пацієнт пропустив(-ла) дозу кортикостероїду, якщо після прийому дози відбувається блювання або якщо у пацієнта спостерігається незвичайне зниження активності (див. розділ «Особливості застосування»).
Системна імунна відповідь

Внаслідок активації гуморального та клітинного імунітету після інфузії лікарського засобу Золгенсма пацієнти з наявною активною гострою (наприклад, респіраторною, шлунково-кишковою) або хронічною неконтрольованою інфекцією (наприклад, хронічний активний гепатит В) можуть піддаватися підвищеному ризику серйозної системної імунної відповіді, що потенційно може призвести до більш тяжкого клінічного перебігу інфекції. Серйозна системна імунна відповідь може проявлятися різними ознаками (такими як висока температура, гіпотензія тощо). Пацієнтів з інфекцією виключали з клінічних випробувань лікарського засобу Золгенсма. Рекомендується ретельний моніторинг, профілактика та лікування інфекцій до та після інфузії лікарського засобу Золгенсма.

Для зменшення ризику серйозної та небезпечної для життя системної імунної відповіді лікарський засіб Золгенсма призначають пацієнтам із клінічно стабільним загальним вихідним станом здоров’я (наприклад, стан адекватної гідратації та харчування, відсутність інфекції) перед проведенням інфузії. Застосування лікарського засобу Золгенсма слід відкласти пацієнтам з інфекціями, доки інфекція не мине та стан пацієнта клінічно не стабілізується. Клінічні ознаки або симптоми інфекції повинні бути відсутні під час інфузії лікарського засобу Золгенсма (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Рекомендується сезонна профілактика грипу та РСВ, а також проведення всіх необхідних щеплень до введення лікарського засобу Золгенсма.

Опікуни та особи, які тісно контактують з пацієнтами, повинні дотримуватися заходів профілактики інфекцій (наприклад, гігієна рук, гігієна при кашлі/чханні, обмеження можливих контактів). Доглядачів слід проінформувати про ознаки можливої інфекції, такі як кашель, хрипи, чхання, нежить, біль у горлі або лихоманка. Опікуни повинні негайно проконсультуватися з медичним працівником, якщо у пацієнта виникають будь-які симптоми, що вказують на інфекцію, до або після інфузії лікарського засобу Золгенсма (див. розділ «Особливості застосування»).
Тромбоцитопенія

Тимчасові зниження кількості тромбоцитів, деякі з яких відповідали критеріям тромбоцитопенії, зазвичай спостерігалися протягом перших двох тижнів після інфузії лікарського засобу Золгенсма.

Кількість тромбоцитів слід перевіряти перед проведенням інфузії лікарського засобу Золгенсма та регулярно після цього (принаймні щотижня протягом першого місяця, а потім через тиждень протягом другого та третього місяців або доки кількість тромбоцитів не повернеться до вихідного рівня) (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Слід повідомити опікунам, що лікарський засіб Золгенсма може знизити кількість тромбоцитів у крові та збільшити ризик синців або кровотечі. Також опікунам потрібно повідомити, що тромбоцитопенія зазвичай виникає протягом перших двох тижнів після інфузії лікарського засобу Золгенсма. Опікунам слід рекомендувати звернутися за медичною допомогою, якщо у пацієнта виникають неочікувані синці або кровотеча (див. розділ «Особливості застосування»).
Тромботична мікроангіопатія

В постмаркетингових умовах спостерігалися випадки тромботичної мікроангіопатії (ТМА), як правило, протягом перших двох тижнів після інфузії лікарського засобу Золгенсма (див. розділ «Побічні реакції»). ТМА характеризується тромбоцитопенією, мікроангіопатичною гемолітичною анемією та гострим ураженням нирок. У деяких випадках виявляли вплив на імунну систему (наприклад, при інфекції, щепленні). 

Рекомендується негайний моніторинг ознак та симптомів ТМА, оскільки ТМА може призвести до небезпечних для життя або летальних наслідків.
Слід ретельно контролювати кількість тромбоцитів протягом перших двох тижнів після інфузії та регулярно після цього (див. «Тромбоцитопенія» вище), а також прояви ознак та симптомів ТМА, таких як гіпертонія, підвищення частоти утворення синців, судоми або зменшення діурезу. Якщо ці ознаки та симптоми виникають на тлі тромбоцитопенії, слід негайно провести подальше діагностичне обстеження на наявність гемолітичної анемії та порушення функції нирок. При появі клінічних ознак, симптомів та/або результатів лабораторних тестів, що вказують на ТМА, слід негайно проконсультуватися з дитячим гематологом та/або нефрологом для лікування відповідно до клінічних показань.
Слід повідомити опікунам, що лікарський засіб Золгенсма може знизити кількість тромбоцитів і еритроцитів у крові, спричинити гостре ураження нирок і збільшити ризик синців або кровотеч, що може свідчити про ТМА. Потрібно повідомити особам, які доглядають за хворими, що ТМА зазвичай виникає протягом перших двох тижнів після інфузії лікарського засобу Золгенсма. Необхідно порадити особам, які доглядають за хворими, негайно звернутися за медичною допомогою, якщо у пацієнта несподівано з’явилися синці або кровотеча, судоми або зменшення виділення сечі (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Підвищення рівня тропоніну I

Під час клінічних випробувань після інфузії лікарського засобу Золгенсма спостерігалося підвищення рівня серцевого тропоніну І (до 0,176 мкг/л). Клінічна значущість цих даних невідома. Однак у дослідженнях на тваринах спостерігалася кардіотоксичність (див. «Неклінічна токсикологія» в розділі «Фармакокінетика»). Рівень тропоніну I слід перевіряти перед проведенням інфузії лікарського засобу Золгенсма та регулярно протягом щонайменше 3 місяців після цього (щотижня протягом першого місяця, а потім щомісяця протягом другого та третього місяців, доки рівень тропоніну I не повернеться до вихідного рівня). Якщо підвищення рівня тропоніну супроводжується клінічними ознаками або симптомами (такими як зміни частоти серцевих скорочень, ціаноз, тахіпное та респіраторний дистрес), слід розглянути доцільність консультації з кардіологом (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Інтеграція ААВ-векторів та ризик канцерогенності

Існує теоретичний ризик канцерогенності внаслідок інтеграції ДНК ААВ-векторів у геном. Лікарський засіб Золгенсма складається з рекомбінантного вектора AAV9, що не реплікується, ДНК якого зберігається в основному в епісомальній формі. Випадкова інтеграція ДНК рекомбінантного ААВ-вектора в ДНК людини при застосуванні лікарського засобу Золгенсма була висвітлена в публікаціях про інші методи генної терапії на основі ААВ. Клінічна значущість окремих випадків інтеграції невідома, але визнається, що окремі випадки інтеграції можуть потенційно сприяти підвищенню ризику канцерогенності. Повідомлялося про випадки розвитку пухлин у пацієнтів, які отримували лікарський засіб Золгенсма після реєстрації препарату. Приччинно-наслідковий зв’язок не був встановлений на основі аналізу пухлини. Однак у деяких випадках була доступна обмежена інформація. У разі розвитку пухлини у пацієнта, який отримує лікарський засіб Золгенсма, медичні працівники повинні звернутися до компанії Новартіс Джен Терапіс Інк. і повідомити про розвиток такої пухлини.

Слід повідомити опікунів про те, що існує теоретичний ризик пухлиногенності при лікуванні ААВ, таким як лікарський засіб Золгенсма.

Потрібно порадити опікунам звернутися до свого медичного працівника та до Новартіс Джен Терапіс Інк., якщо у пацієнта, який отримував лікарський засіб Золгенсма, розвивається пухлина (див. розділ «Особливості застосування»).
Печінкова недостатність

Слід ретельно оцінювати доцільність терапії лікарським засобом Золгенсма для пацієнтів з порушенням функції печінки. Повідомлялося про випадки гострого серйозного ураження печінки та гострої печінкової недостатності при застосуванні лікарського засобу Золгенсма у пацієнтів із наявними порушеннями функції печінки. У ході клінічних випробувань після інфузії лікарського засобу Золгенсма у пацієнтів спостерігалося підвищення рівня амінотрансфераз (див. розділ «Особливості застосування»).

Виділення вектора

Тимчасове виділення вектора лікарського засобу Золгенсма відбувається насамперед через фізіологічні відходи організму. Опікунів слід проінструктувати про належні маніпуляції з фекаліями пацієнта. Рекомендовані процедури включають запечатування одноразових підгузків в одноразові мішки для сміття, які потім викидають у звичайне сміттєве відро. Опікунів та членів сім’ї слід проінформувати про належні процедури гігієни рук при безпосередньому контакті з фізіологічними відходами пацієнта. Цих запобіжних заходів слід дотримуватися протягом одного місяця після інфузії лікарського засобу Золгенсма.

Вакцинація до та після інфузії лікарського засобу Золгенсма

Опікунам слід рекомендувати проконсультуватись із медичним працівником, щоб визначити необхідність коригування графіка вакцинації пацієнта під час застосування кортикостероїдів. Опікунів слід проінформувати про те, що графік вакцинації слід, якщо можливо, відповідним чином скоригувати на період лікування кортикостероїдами. Перед введенням лікарського засобу Золгенсма рекомендується провести профілактику грипу та РСВ, а також всі необхідні щеплення. Слід обов’язково проконсультуватися з медичним працівником (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Вміст натрію 

Цей лікарський засіб містить 4,6 мг натрію на 1 мл, що еквівалентно 0,23 % від рекомендованої ВООЗ максимальної добової норми споживання натрію для дорослої людини, яка становить 2 г. Кожен флакон об’ємом 5,5 мл містить 25,3 мг натрію, а флакон об’ємом 8,3 мл містить 38,2 мг натрію.

Слід бути обережним при застосуванні пацієнтам, які дотримуються дієти з контрольованим вмістом натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність

Узагальнення ризику
Дані щодо застосування лікарського засобу Золгенсма вагітним жінкам відсутні. Дослідження впливу лікарського засобу Золгенсма на фертильність або репродуктивну функцію тварин не проводилися.

У загальній популяції в США орієнтовний базовий ризик серйозних вроджених вад розвитку та викиднів під час клінічно підтверджених вагітностей становить від 2 % до 4 % і від 15 % до 20 % відповідно.
Період годування груддю

Узагальнення ризику
Дані щодо проникнення лікарського засобу Золгенсма в грудне молоко, вплив на немовля, яке перебуває на грудному вигодовуванні, або вплив на продукування молока відсутні. Користь грудного вигодовування для розвитку та здоров’я дитини слід оцінювати з урахуванням клінічної потреби матері в застосуванні лікарського засобу Золгенсма та будь-якого потенційного несприятливого впливу лікарського засобу або наявного захворювання матері на дитину, яка перебуває на грудному вигодовуванні.

Немає інформації про те, чи слід обмежувати годування груддю жінкам, які можуть бути серопозитивними щодо антитіл до AAV9.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Онасемноген абепарвовек не впливає або має незначний вплив на здатність керувати транспортними засобами та працювати з іншими механізмами.

