Побічні реакції. 

Найпоширенішими побічними реакціями (частота > 5 %) були підвищення рівня амінотрансфераз та блювання.

Досвід в рамках клінічних випробувань

Оскільки клінічні випробування проводяться в дуже різних умовах, частоту побічних реакцій, що спостерігаються під час клінічних випробувань лікарського засобу, неможливо безпосередньо порівняти з такою під час випробувань іншого препарату. Крім того, зареєстрована частота побічних реакцій може не відображати таку, що спостерігається на практиці.

Дані щодо безпеки, описані в цьому розділі, відображають експозицію лікарського засобу Золгенсма під час 5 досліджень, у яких загалом брали участь 68 пацієнтів. Це включає чотири проспективні відкриті клінічні випробування [NCT03306277 (дослідження 1), NCT02122952 (дослідження 2), NCT03505099, NCT04851873 (дослідження 3)] та одне довгострокове обсерваційне дослідження [NCT03421977]. Вік пацієнтів у NCT03306277, NCT03505099 та NCT02122952 коливався від 0,3 місяця до 7,9 місяця на момент інфузії (середній показник 3,3 місяця), діапазон маси тіла від 3,0 кг до 8,4 кг (середній показник 5,5 кг) (див. розділ «Фармакологічні властивості»). 
У відкритому післяреєстраційному клінічному дослідженні (дослідження 3, NCT04851873) безпеку застосування лікарського засобу Золгенсма оцінювали у 24 дітей віком від 1,5 до 9,1 року (середній вік 4,9 року), діапазон маси тіла від ≥ 8,5 кг до ≤ 21 кг (середній показник 15,8 кг). Лише одному з 24 пацієнтів на момент введення лікарського засобу Золгенсма було менше 2 років. Пацієнти в дослідженні 3 мали від 2 до 4 копій SMN2. Перед застосуванням лікарського засобу Золгенсма 21 пацієнт припинив попереднє лікування нузінерсеном або рисдипламом. Типи побічних реакцій, що спостерігалися в дослідженні 3, узгоджувалися з такими в дослідженнях 1 і 2. Підвищення рівня ферментів печінки в дослідженні 3 відбувалося з вищою частотою порівняно з попередніми 4 дослідженнями. Підвищення АСТ або АЛТ > 2 × ВМН спостерігалося у більшості пацієнтів (23 з 24 пацієнтів), включаючи 21 пацієнта з підвищенням АЛТ > 3 × ВМН і 5 пацієнтів з підвищенням АЛТ > 20 × ВМН. Ці пацієнти були клінічно безсимптомними, а рівень білірубіну не був підвищеним. Підвищення рівнів АСТ і АЛТ контролювали за допомогою кортикостероїдів, які, як правило, застосовували протягом тривалого часу та/або у вищих дозах (див. розділ «Особливості застосування»). Транзиторне зниження кількості тромбоцитів, що відповідало критеріям тромбоцитопенії, спостерігалося у 20 із 24 пацієнтів. У чотирьох пацієнтів кількість тромбоцитів була менше 50 000 на 1 мкл (див. розділ «Особливості застосування»).

Найпоширеніші побічні реакції (частота ≥ 5 %) і підвищення рівня аланінамінотрансферази в 4 дослідженнях (кінцева дата: 27 вересня 2018 р.) узагальнено в таблиці 2.
Таблиця 2: Побічні реакції та підвищення АЛТ* після застосування лікарського засобу Золгенсма
	Побічні реакції
	Пацієнти, n (%)

	Підвищення рівня амінотрансфераз
	12 (27,3 %)

	Підвищення АЛТ > 3 × ВМН
	7 (16 %)

	Підвищення АЛТ > 20 × ВМН
	4 (9 %)

	Блювання
	3 (6,8 %)


Скорочення: ВМН – верхня межа норми. АЛТ – аланінамінотрансфераза.

* Лабораторне дослідження.
У завершеному клінічному дослідженні за межами США (NCT03461289) один пацієнт, який отримав лікарський засіб Золгенсма у віці 5 місяців (6 кг), помер. Через 12 днів після інфузії лікарського засобу Золгенсма у пацієнта спочатку розвинулась респіраторна недостатність, у виділеннях з дихальних шляхів було виявлено РСВ та парагрип. У пацієнта спостерігалися епізоди серйозної артеріальної гіпотензії, що супроводжувалися судомами, і була виявлена лейкоенцефалопатія (дефекти білої речовини головного мозку) приблизно через 30 днів після інфузії лікарського засобу Золгенсма. Пацієнт помер після вимкнення системи життєзабезпечення через 52 дні після інфузії лікарського засобу Золгенсма.
Імуногенність

Під час клінічних випробувань лікарського засобу Золгенсма пацієнти повинні були мати початковий титр антитіл до AAV9 < 1:50, виміряний за допомогою імуноферментного аналізу (ELISA). Свідчення про вищу попередню експозицію AAV9 були рідкісними. Безпека та ефективність застосування лікарського засобу Золгенсма у пацієнтів з титрами антитіл до AAV9 вище 1:50 не оцінювалися. Перед інфузією лікарського засобу Золгенсма слід провести вихідний тест на наявність антитіл до AAV9. Повторний тест можна зробити, якщо титри антитіл до AAV9 становлять > 1:50 (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Після інфузії лікарського засобу Золгенсма підвищення титрів антитіл до AAV9 від вихідного рівня спостерігалося в усіх пацієнтів. У дослідженні 2 титри антитіл до AAV9 досягали принаймні 1:102 400 у кожного пацієнта, а у більшості пацієнтів ці значення перевищували 1:819 200. Повторне введення лікарського засобу Золгенсма за наявності високого титру антитіл до AAV9 не оцінювали.

Постмаркетинговий досвід

Нижчезазначені побічні реакції виявляли у ході постмаркетингового застосування лікарського засобу Золгенсма. Оскільки про ці реакції повідомлялося добровільно, не завжди можна достовірно оцінити їхню частоту або встановити причинно-наслідковий зв’язок із впливом лікарського засобу.

Порушення з боку кровоносної та лімфатичної систем: тромботична мікроангіопатія, тромбоцитопенія (див. розділ «Особливості застосування»).
Порушення з боку гепатобіліарної системи: гостра печінкова недостатність (летальна та нелетальна), гостре ураження печінки (див. розділ «Особливості застосування»).

Загальні розлади та реакції у місці введення: пірексія. 

Лабораторні дослідження: підвищення рівня тропоніну (див. розділ «Особливості застосування»).
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

