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ZOLGENSMA®
onasemnogeno abeparvoveque

APRESENTACOES
Zolgensma® 2,0 x 10" gv/mL*
(*gv/mL = corresponde a quantidade de genomas virais por mL)

Frascos contendo 5,5 mL ou 8,3 mL de suspensdo para infusdo intravenosa.

Zolgensma® tem uma concentragdo nominal de 2,0 x 10'* gv/mL e em cada frasco contém um volume extraivel de ndo
menos que 5,5 mL ou 8,3 mL.

A dose intravenosa recomendada ¢ de 1,1 x 10'* gv/Kg por paciente pediatrico.
Zolgensma® ¢ fornecido em forma de kit contendo 2 a 14 frascos.

VIA INTRAVENOSA
USO PEDIATRICO ABAIXO DE 2 ANOS

COMPOSICAO
A substincia ativa do Zolgensma® ¢é o onasemnogeno abeparvoveque. Cada frasco para injetaveis contém

onasemnogeno abeparvoveque com uma concentragdo nominal de 2 x 10! gv/mL.

Os outros componentes de Zolgensma sdo trometamol, cloreto de magnésio, cloreto de sddio, poloxaleno, acido
cloridrico (para ajuste do pH) e agua para injetaveis.

O Zolgensma® é embalado como suspensao estéril e ndo contém conservantes.

INFORMACOES AO PACIENTE

LEIA COM ATENCAO TODA ESTA BULA ANTES DE O SEU FILHO RECEBER ESTE
MEDICAMENTO, POIS CONTEM INFORMACOES IMPORTANTES.

Guarde esta bula, vocé pode precisar ler novamente.

Se algum dos efeitos colaterais afetar gravemente o seu filho ou se vocé€ notar quaisquer efeitos colaterais ndo
listados nesta bula, fale com o médico ou profissional de saude do seu filho.

Se vocé tiver mais perguntas, pergunte ao médico ou profissional de saude do seu filho.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Zolgensma® ¢ indicado para o tratamento de bebés e criancas pequenas (abaixo de 2 anos) com uma doenga hereditaria
rara e grave chamada de atrofia muscular espinhal (AME).

Zolgensma® é um tipo de medicamento denominado "terapia génica". Ele contém o ingrediente ativo onasemnogeno
abeparvoveque, que contém material genético humano.

Cada mL contém onasemnogeno abeparvoveque em uma concentragdo nominal de 2,0 x 10'* gv/mL (genomas virais).

2.  COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A AME ocorre quando ha uma versdo ausente ou anormal de um gene necessario para produzir uma proteina essencial
chamado gene de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN). A falta do gene SMN causa a morte dos neurénios que
controlam os musculos (neurénios motores). Isso resulta em musculos enfraquecidos e atrofiados, com eventual perda de
movimento.

Zolgensma® atua fornecendo uma copia totalmente funcional do gene SMN, que ajuda o corpo a produzir a proteina
essencial para a sobrevivéncia do neurdnio motor em quantidade suficiente. O gene € entregue nas células alvo, usando
um virus modificado (vetor viral) que ndo causa doengas em seres humanos.

Se vocé tiver alguma divida sobre como Zolgensma® atua ou porque este medicamento foi prescrito para o seu filho,
pergunte ao médico do seu filho ou profissional de satude.
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3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Quando nao houver indicac¢ao clinica.

Se vocé tiver alguma divida sobre como Zolgensma® atua ou porque este medicamento foi prescrito para o seu filho,
pergunte ao médico do seu filho ou profissional de satude.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga todas as instru¢des do seu médico cuidadosamente. Eles podem complementar as informagdes gerais contidas
nesta bula.

Adverténcias e Precaucoes
O médico do seu filho fara testes para a detecgdo de anticorpos antes do tratamento para ajudar a decidir se este
medicamento ¢ adequado para o seu filho.

Se alguma dessas situacdes se aplicar ao seu filho, informe o médico ou profissional de satde dele:

* se o seu filho teve problemas de figado. O Zolgensma® pode causar uma resposta imunoldgica que pode levar a um
aumento das enzimas produzidas pelo figado ou lesdo do figado. Lesdes no figado podem levar a resultados graves,
incluindo insuficiéncia hepatica e morte. Os possiveis sinais que necessitam de atengdo apds a administragdo deste
medicamento ao seu filho incluem vOmitos, ictericia (pele amarelada ou da parte branca dos olhos) ou reducao do
estado de alerta. Informe ao médico do seu filho imediatamente se notar que o seu filho desenvolve algum sintoma
sugestivo de lesdo no figado. O seu filho farda exames de sangue para verificar a fun¢éo hepatica antes de iniciar o
tratamento com Zolgensma®. Eles também fario exames de sangue regulares por pelo menos 3 meses apds o
tratamento para monitorar o aumento das enzimas hepaticas. Consulte o item 8 “QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” para obter mais informagdes.

* se o seu filho desenvolver uma infeccio (por exemplo, resfriado, gripe ou bronquiolite) antes ou depois de ser
tratado com Zolgensma®, isso pode levar a complicagdes mais graves. Cuidadores e contatos proximos ao paciente
devem seguir as praticas de prevencdo de infecgdes (por exemplo: higiene das maos, etiqueta respiratoria/tosse, limitar
contatos). Os sinais de uma possivel infeccdo que vocé precisa observar em seu filho incluem tosse, respiragdo
ofegante, espitros, coriza, dor de garganta ou febre. Informe imediatamente o médico do seu filho se notar que ele
desenvolve quaisquer sintomas sugestivos de infecgdo antes ou apés o tratamento com Zolgensma®.

* se o seu filho desenvolver hematomas ou hemorragias anormais apoés a administracio de Zolgensma® O
Zolgensma® pode diminuir a contagem de plaquetas no sangue (trombocitopenia). Foi observado que isto ocorre
geralmente nas primeiras duas semanas ap0s o tratamento com Zolgensma®. O seu filho fard um exame de sangue para
verificar a contagem das plaquetas antes de iniciar o tratamento com Zolgensma®. Seu filho também fard exames de
sangue regulares por um periodo de tempo apds o tratamento para monitorar alteragdes nas plaquetas sanguineas.
Consulte o item 8 “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” para obter mais
informagoes.

* procure atendimento médico urgente, se seu filho desenvolver hematomas com facilidade, convulsées ou
diminui¢iio da produc¢io de urina depois que o seu filho receber Zolgensma®. A coagulagdo anormal do sangue em
pequenos vasos sanguineos (microangiopatia trombdtica) ¢ acompanhada por uma diminui¢ao dos gléobulos vermelhos
e das células envolvidas na coagulagdo (plaquetas). Esses coagulos sanguineos podem afetar os rins do seu filho. Foi
observado que isto ocorre geralmente nas primeiras duas semanas ap0s o tratamento com Zolgensma®. Antes de iniciar
o tratamento com Zolgensma®, o seu filho farda um exame de sangue para verificar a quantidade de células sanguineas
(incluindo globulos vermelhos e plaquetas), bem como o nivel de creatinina, que ¢ um indicador do funcionamento dos
rins. Apds o tratamento com Zolgensma®, o médico do seu filho pode querer verificar a contagem de plaquetas através
do exame de sangue e a pressdo arterial. Consulte o item 8 “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?” para obter mais informagdes.

* se 0 seu filho desenvolver a cor da pele cinza/azul, dificuldade em respirar, inchaco dos membros ou abdémen
apos o seu filho receber Zolgensma®. Zolgensma® pode causar niveis elevados de uma proteina especifica do coragdo
chamada ‘troponina-I’ que pode indicar lesdo no coragdo. Seu filho fara um exame de sangue para verificar o nivel de
troponina-I antes de iniciar o tratamento com Zolgensma®. Seu filho também fara exames de sangue regulares por um
periodo de tempo apds o tratamento para monitorar as alteragdes nos niveis de troponina-I. Consulte o item 8 “QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” para obter mais informagdes.

Ao tomar outros medicamentos (interacdes com outros medicamentos, incluindo vacinas ou produtos
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biolégicos):

* Prednisolona: seu filho também recebera um medicamento chamado ‘prednisolona’ por um periodo de tempo
(consulte o item 6 “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”) como parte do tratamento com Zolgensma®.
Este ¢ um tipo de medicamento chamado "corticosteroide", que ajudard a controlar qualquer aumento nas enzimas
hepéticas que seu filho possa desenvolver ap6s receber Zolgensma®. O médico do seu filho decidira se ele deve receber
prednisolona ou outro corticosteroide.

* Vacinagdes: como os corticosteroides podem afetar o sistema imunologico do corpo, o médico do seu filho pode
decidir adiar a aplicacdo de algumas vacinas ao seu filho enquanto ele/ela estd recebendo tratamento com
prednisolona/corticosteroide. Fale com o médico ou profissional de satide do seu filho se tiver alguma divida.

Pergunte ao médico ou profissional de saude do seu filho se ndo tiver certeza se o medicamento do seu filho € um dos
medicamentos listados acima.

Informacdes adicionais para pais e/ou cuidadores

AME avancada:

Zolgensma® pode resgatar neurdnios motores vidveis, mas ndo resgata neur6nios motores mortos. Criangas com
sintomas menos graves da AME (como auséncia de reflexos ou redugdo do tonus muscular) podem ter neurdnios
motores vivos suficientes para receber o beneficio do tratamento com Zolgensma®. O Zolgensma® pode ndo funcionar
tdo bem em criangas com fraqueza muscular grave, problemas respiratorios, em uma maquina de ventilagdo
permanente ou que ndo conseguem engolir. O médico do seu filho decidira se ele deve receber este medicamento.

Risco tedrico de tumores associados a possivel insercdo no DNA
Existe a possibilidade de que terapias como o Zolgensma® possam ser inseridas no DNA das células do corpo humano.
Como consequéncia, Zolgensma® pode contribuir para o risco de tumores devido a natureza do medicamento.

Cuidados de higiene:

e A substancia ativa do Zolgensma® pode ser eliminada temporariamente nos residuos corporais do seu filho. Os pais
e cuidadores devem seguir uma boa higiene das maos durante pelo menos 1 més ap6és a administracdo de
Zolgensma® ao seu filho. Use luvas de protegdo ao entrar em contato direto com os fluidos corporais ou residuos do
seu filho e lave bem as maos em seguida com sabdo e 4gua morna corrente ou um desinfetante para as maos a base
de alcool.

o Fraldas descartaveis devem ser fechadas em sacos duplos de lixo descartaveis e descartadas no lixo comum.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nido use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5.  ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

» Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

* Néo utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para injetaveis e na embalagem
exterior.

* Os frascos serdo transportados congelados (a -60°C ou abaixo).

* Apés o recebimento pelo hospital/centro especializado, o kit deve ser colocado imediatamente em um refrigerador
entre 2°C a 8°C.

* Nao congele novamente.

* A terapia com Zolgensma® deve ser iniciada em até 14 dias ap6s o recebimento dos frascos.

Zolgensma® & uma solugdo para perfusdo limpida a ligeiramente opaca, incolor a levemente esbranquigada e livre de
conservantes.

O kit Zolgensma® consiste em 2 tamanhos de frascos (5,5 mL ou 8,3 mL). Cada frasco é para uso tnico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

O prazo de validade a partir da data de fabricag@o ¢ de 12 meses na temperatura de < -60 °C.
Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Zolgensma® serd administrado ao seu filho por um médico ou profissional de satde.

A quantidade de Zolgensma® que seu filho recebera serd determinada pelo médico do seu filho, dependendo do peso
dele. A dose de Zolgensma® ¢ medida em unidades chamadas "genomas vetoriais".

A dose recomendada de Zolgensma® ¢ 1,1 x 10'* genomas vetoriais por quilograma (kg) de peso corporal. Este
medicamento serd administrado por via intravenosa (numa veia) ao seu filho por uma unica perfusdo (gota a gota)
durante um periodo de aproximadamente 1 hora.

Zolgensma® sera dado ao seu filho apenas UMA VEZ.

Seu filho também recebera tratamento com prednisolona (ou outro corticosteroide) por via oral, comegando 24 horas
antes de receber Zolgensma®. A dose de corticosteroide também dependera do peso do seu filho. A dose recomendada
de prednisolona ¢ de 1 mg por kg de peso corporal diariamente. O médico do seu filho determinara a dose total de
corticosteroide a ser administrada ao seu filho.

Seu filho receberd tratamento com corticosteroides diariamente por aproximadamente 2 meses apos a dose de
Zolgensma® ou até que o aumento das enzimas hepéticas de seu filho diminua para um nivel aceitivel. A dose de
corticosteroide administrada ao seu filho serd reduzida lentamente até que o tratamento possa ser totalmente
interrompido. O médico do seu filho explicara quando e como interromperao o tratamento para o seu filho.

Se vocé tiver mais perguntas sobre o uso de Zolgensma® ou prednisolona, pergunte a0 médico ou profissional de satide
do seu filho.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Zolgensma® ¢ destinado ao tratamento de dose Unica a ser realizado por um centro médico habilitado. Desta forma, ndo
¢ esperado o esquecimento do uso deste medicamento.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Tal como acontece com todos os medicamentos, os pacientes tratados com Zolgensma® podem sentir efeitos
secundarios, embora nem todas as pessoas os tenham.

Alguns efeitos colaterais podem ser graves
Procure atendimento médico urgente se seu filho desenvolver algum dos seguintes efeitos colaterais graves.

Comuns: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

» hematomas ou sangramento por mais tempo do que o normal se o seu filho tiver se machucado - estes podem ser sinais
de contagem de plaquetas baixa.

* pele cinza ou azulada, dificuldade em respirar (por exemplo, respiragdo rapida, falta de ar), inchaco dos membros ou
abddmen - podem ser sinais de possiveis problemas com o coragao.

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

* hematomas facilmente, convulsdes, diminui¢ao do débito urinario - podem ser sinais de microangiopatia trombdtica.
 vOmitos, ictericia (pele amarelada ou da parte branca dos olhos) ou atencdo reduzida - podem ser sinais de lesdes no
figado (incluindo insuficiéncia hepatica).

Outros possiveis efeitos colaterais
Fale com o médico ou profissional de saude do seu filho se ele desenvolver quaisquer outros efeitos colaterais. Isso pode

incluir:

Muito comuns: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
» aumento das enzimas hepaticas observadas em analises de sangue

Comum: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
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* vOmito
« febre

Se vocé notar quaisquer efeitos colaterais ndo listados nesta bula, informe o médico ou profissional de satide do seu
filho.

Atencao: Este produto esta autorizado ao uso, sob condicdes de monitoramento e producio de dados e provas
adicionais comprobatdrias de eficacia clinica. Este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Nao ha dados disponiveis nos ensaios clinicos referentes a superdosagem.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0068.1174

Produzido por:
Novartis Gene Therapies, Carolina do Norte, Estados Unidos da América.

Importado e Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 - Sdo Paulo - SP
CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

® = Marca registrada em nome de Novartis AG, Basileia, Suica.
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

. SHninca DR OAMACDES
a ’ 0800 888 3003

sic.novartis@

novartis.com
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes
expediente| expediente Assunto expeedlent expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) Apresentagoes relacionadas
11587 — - Nao Aplicavel, de
MEDICAMENTO acordo com a RDC VP
10463 - PRODUTO NOVO - PRODUTO 47/08. o
BIOLOGICO - DE TERAPIA 2,0X10E13 GV/ML Suspenséo Injetavel contendo 2 g
19/08/2020|2780213202| Inclusao Inicial de |15/01/2020|0151435/20-1 AVANGADA - 17/08/2020 9 frascos.
Texto de Bula - RDC REGISTRO DE
60/12 PRODUTO DE - NA VPS1
TERAPIA AVANCADA
CLASSE Il
- N&o Aplicavel, de
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO poordo com a RDC VP
BIOLOGICO - BIOLOGICO - : I
2
11/09/2020(3090716201|  Notificacdo de  [11/09/2020,  NA Notificagdo de  |11/09/2020 — o-0X10E13 GVIML Suspensao Injetavel contendo 22
Alteracdo de Texto de Alteragdo de Texto de - 5. Adverténcias e :
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 Precaucbes VPS2
- 9. Reagdes Adversas
- N&o Aplicavel, de
acordo com a RDC VP
47/08.
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - 2. Resultados de A
20/11/2020(4096661205|  Notificagdo de  [20/11/2020 NA Notificagdo de  |20/11/2020Eficacia; 2,0X10E13 GV/ML Suspensao Injetavel contendo 2
x - a 9 frascos.
Alteracao de Texto de Alteracéo de Texto de 3C .
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - 3. Caracteristicas VPS3
Farmacolégicas
- 9. Reagdes
IAdversas.
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO - N&o Aplicavel, de 50 Injeta
14/04/2021(1430276214| ' BlOLOGICO -  |14/0412021]  NA BIOLOGICO . [14/0412021/acordo com a RDC vp | 20X10E13 GVIML Suspensdo Injetavel contendo 2

Notificagcéo de

Notificagao de

47/08.

a 9 frascos.
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes
expediente| expediente Assunto expeedlent expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
Alteracao de Texto de Alteracao de Texto de 2 Resultados d
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - £ hesultados de
eficacia
- 5. Adverténcias e
Precaucoes;
VPS4
- 8. Posologia e Modo
de usar;
- 9. Reagdes
IAdversas.
- Composigao
- Como este
medicamento funciona?
- O Que Devo Saber
)Antes De Usar Este VP2
Medicamento?
- Quais Os Males Que
Este Medicamento
11598 - PRODUTO Pode Me Causar?
DE TERAPIA
10456 PRODUTO AVANCADA - - Resultados De
BIOLOGICO - P e
Notificagcao De ALTERAGAOC DE Eficacia 2,0X10E13 GV/ML Suspensao Injetavel contendo 2
07/07/2021 NA = 16/12/20204447505/20-7| BULA/INSTRUCOES |21/06/2021 - ’
Alteragéo De Texto - Caracteristicas a 9 frascos.
De Bula — Publicagio ROTBEA%SE?AE(SEM F armacologicas
No Bulario RDC 60/12 MODIFICACAO DO s
PRODUTO) - Adverténcias e
Precaucbes
- Cuidados De VPS5

IArmazenamento Do
Medicamento

- Posologia E Modo De
Usar

- Reagdes Adversas

- Superdose
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes
expediente| expediente Assunto expeedlent expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
10456 PRODUTO
BIOLOGICO - ; 1599 -:rodutodde - DIZERES LEGAIS VP3
e erapia Avangada - 1
13/08/2021(3177974217|  Notificacdo De 1y 4,06/5091| 3142790217 | Alteragdo da razdo |11/08/2021 2,0X10E13 GV/ML Suspensao Injetavel contendo 2
Alteracao De Texto . a 9 frascos
De Bula — Publicagéo O o o DIZERES LEGAIS VPS6
No Bulario RDC 60/12 fabricante
- Quando n&o devo
usar este
medicamento?
- O que devo saber
antes de usar este VP4
10456 PRODUTO 10456 PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Notificagao De Notificagdo De - Quais os males que 2,0X10E13 GV/ML Suspenséao Injetavel contendo 2
16/12/2021|7297786217 Alteracgo De Texto 16/12/2021| 7297786217 Alteracso De Texto De 16/12/2021|¢6te medicamento a 9 frascos
De Bula — Publicagéo Bula — Publicagao No pode me causar?
No Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
- Resultados de eficacia
- Caracte,r|§ticas VPS7
farmacologicas
- Reacgbes adversas
- O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
. VP5
- Quais os males que
10456 PRODUTO 10456 PRODUTO )
BIOLOGICO - BIOLOGICO - este medicamento pode
22/08/2022|4584050228 Not|f|~cag:ao De 22/08/2022| 4584050228 Not~|f|cag:ao De 22/08/2022|Mme causar? 2,0X10E13 GV/ML Suspenséo Injetavel contendo 2
Alteragéo De Texto Alteragéo De Texto De — a 9 frascos
De Bula — Publicagdo Bula — Publicagdo No - Resultados de eficacia
No Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 _ Caracteristicas
farmacologicas VPS8
- Adverténcias e
precaucdes
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes
expediente| expediente Assunto expeedlent expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
- Posologia e modo de
usar
- Reacgbes adversas
- Apresentacdes
- Como este
medicamento funciona?
VP6
- O que devo saber
antes de usar este
10456 PRODUTO 11923 - PRODUTOS medicamento?
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ZOLGENSMA®
onasemnogeno abeparvoveque

APRESENTACOES
Zolgensma® 2,0 x 10" gv/mL*
(*gv/mL = corresponde a quantidade de genomas virais por mL)

Frascos contendo 5,5 mL ou 8,3 mL de suspensdo para infusdo intravenosa.

Zolgensma® tem uma concentragdo nominal de 2,0 x 10'* gv/mL e em cada frasco contém um volume extraivel de ndo
menos que 5,5 mL ou 8,3 mL.

A dose intravenosa recomendada ¢ de 1,1 x 10'* gv/Kg por paciente pediatrico.
Zolgensma® ¢ fornecido em forma de kit contendo 2 a 14 frascos.

VIA INTRAVENOSA
USO PEDIATRICO ABAIXO DE 2 ANOS

COMPOSICAO
A substincia ativa do Zolgensma® ¢é o onasemnogeno abeparvoveque. Cada frasco para injetaveis contém

onasemnogeno abeparvoveque com uma concentragdo nominal de 2 x 10! gv/mL.

Os outros componentes de Zolgensma sdo trometamol, cloreto de magnésio, cloreto de sddio, poloxaleno, acido
cloridrico (para ajuste do pH) e agua para injetaveis.

O Zolgensma® é embalado como suspensao estéril e ndo contém conservantes.

INFORMACOES AO PACIENTE

LEIA COM ATENCAO TODA ESTA BULA ANTES DE O SEU FILHO RECEBER ESTE
MEDICAMENTO, POIS CONTEM INFORMACOES IMPORTANTES.

Guarde esta bula, vocé pode precisar ler novamente.

Se algum dos efeitos colaterais afetar gravemente o seu filho ou se vocé€ notar quaisquer efeitos colaterais ndo
listados nesta bula, fale com o médico ou profissional de saude do seu filho.

Se vocé tiver mais perguntas, pergunte ao médico ou profissional de saude do seu filho.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Zolgensma® ¢ indicado para o tratamento de bebés e criancas pequenas (abaixo de 2 anos) com uma doenga hereditaria
rara e grave chamada de atrofia muscular espinhal (AME).

Zolgensma® é um tipo de medicamento denominado "terapia génica". Ele contém o ingrediente ativo onasemnogeno
abeparvoveque, que contém material genético humano.

Cada mL contém onasemnogeno abeparvoveque em uma concentragdo nominal de 2,0 x 10'* gv/mL (genomas virais).

2.  COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A AME ocorre quando ha uma versao ausente ou anormal de um gene necessario para produzir uma proteina essencial
chamado gene de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN). A falta do gene SMN causa a morte dos neurénios que
controlam os musculos (neurénios motores). Isso resulta em musculos enfraquecidos e atrofiados, com eventual perda de
movimento.

Zolgensma® atua fornecendo uma copia totalmente funcional do gene SMN, que ajuda o corpo a produzir a proteina
essencial para a sobrevivéncia do neurdnio motor em quantidade suficiente. O gene € entregue nas células alvo, usando
um virus modificado (vetor viral) que ndo causa doengas em seres humanos.

Se vocé tiver alguma divida sobre como Zolgensma® atua ou porque este medicamento foi prescrito para o seu filho,
pergunte ao médico do seu filho ou profissional de satude.

VP1 = Zolgensma® Bula Paciente 1
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Quando nao houver indicac¢ao clinica.

Se vocé tiver alguma divida sobre como Zolgensma® atua ou porque este medicamento foi prescrito para o seu filho,
pergunte ao médico do seu filho ou profissional de satude.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga todas as instru¢des do seu médico cuidadosamente. Eles podem complementar as informagdes gerais contidas
nesta bula.

Adverténcias e Precaucoes
O médico do seu filho fara testes para a detec¢do de anticorpos antes do tratamento para ajudar a decidir se este
medicamento ¢ adequado para o seu filho.

Se alguma dessas situacdes se aplicar ao seu filho, informe o médico ou profissional de satde dele:

« se o seu filho teve problemas de figado. O Zolgensma® pode causar uma resposta imunoldgica que pode levar a um
aumento das enzimas produzidas pelo figado ou lesdo do figado. Lesdes no figado podem levar a resultados graves,
incluindo insuficiéncia hepatica e morte. Os possiveis sinais que necessitam de atengdo apds a administragdo deste
medicamento ao seu filho incluem vOmitos, ictericia (pele amarelada ou da parte branca dos olhos) ou reducao do
estado de alerta. Informe ao médico do seu filho imediatamente se notar que o seu filho desenvolve algum sintoma
sugestivo de lesdo no figado. O seu filho fara exames de sangue para verificar a fungéo hepatica antes de iniciar o
tratamento com Zolgensma®. Eles também fario exames de sangue regulares por pelo menos 3 meses apds o
tratamento para monitorar o aumento das enzimas hepaticas. Consulte o item 8 “QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” para obter mais informagdes.

* se o seu filho desenvolver uma infeccio (por exemplo, resfriado, gripe ou bronquiolite) antes ou depois de ser
tratado com Zolgensma®, isso pode levar a complicagdes mais graves. Cuidadores e contatos proximos ao paciente
devem seguir as praticas de prevencdo de infecgdes (por exemplo: higiene das maos, etiqueta respiratoria/tosse, limitar
contatos). Os sinais de uma possivel infeccdo que vocé precisa observar em seu filho incluem tosse, respiragdo
ofegante, espitros, coriza, dor de garganta ou febre. Informe imediatamente o médico do seu filho se notar que ele
desenvolve quaisquer sintomas sugestivos de infecgdo antes ou apés o tratamento com Zolgensma®.

* se o seu filho desenvolver hematomas ou hemorragias anormais apoés a administracio de Zolgensma® O
Zolgensma® pode diminuir a contagem de plaquetas no sangue (trombocitopenia). Foi observado que isto ocorre
geralmente nas primeiras duas semanas ap0s o tratamento com Zolgensma®. O seu filho fard um exame de sangue para
verificar a contagem das plaquetas antes de iniciar o tratamento com Zolgensma®. Seu filho também fard exames de
sangue regulares por um periodo de tempo apds o tratamento para monitorar alteragdes nas plaquetas sanguineas.
Consulte o item 8 “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” para obter mais
informagdes.

* procure atendimento médico urgente, se seu filho desenvolver hematomas com facilidade, convulsées ou
diminui¢iio da produc¢io de urina depois que o seu filho receber Zolgensma®. A coagulagdo anormal do sangue em
pequenos vasos sanguineos (microangiopatia trombdtica) ¢ acompanhada por uma diminui¢ao dos gléobulos vermelhos
e das células envolvidas na coagulagdo (plaquetas). Esses coagulos sanguineos podem afetar os rins do seu filho. Foi
observado que isto ocorre geralmente nas primeiras duas semanas ap0s o tratamento com Zolgensma®. Antes de iniciar
o tratamento com Zolgensma®, o seu filho fara um exame de sangue para verificar a quantidade de células sanguineas
(incluindo globulos vermelhos e plaquetas), bem como o nivel de creatinina, que ¢ um indicador do funcionamento dos
rins. Apds o tratamento com Zolgensma®, o médico do seu filho pode querer verificar a contagem de plaquetas através
do exame de sangue e a pressdo arterial. Consulte o item 8 “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?” para obter mais informagdes.

* se 0 seu filho desenvolver a cor da pele cinza/azul, dificuldade em respirar, inchaco dos membros ou abdémen
apos o seu filho receber Zolgensma®. Zolgensma® pode causar niveis elevados de uma proteina especifica do coragdo
chamada ‘troponina-I’ que pode indicar lesdo no coragdo. Seu filho fara um exame de sangue para verificar o nivel de
troponina-I antes de iniciar o tratamento com Zolgensma®. Seu filho também fara exames de sangue regulares por um
periodo de tempo apds o tratamento para monitorar as alteragdes nos niveis de troponina-I. Consulte o item 8 “QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” para obter mais informagdes.

Ao tomar outros medicamentos (interacdes com outros medicamentos, incluindo vacinas ou produtos
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biolégicos):

* Prednisolona: seu filho também recebera um medicamento chamado ‘prednisolona’ por um periodo de tempo
(consulte o item 6 “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”) como parte do tratamento com Zolgensma®.
Este ¢ um tipo de medicamento chamado "corticosteroide", que ajudard a controlar qualquer aumento nas enzimas
hepéticas que seu filho possa desenvolver ap6s receber Zolgensma®. O médico do seu filho decidira se ele deve receber
prednisolona ou outro corticosteroide.

* Vacinagdes: como os corticosteroides podem afetar o sistema imunologico do corpo, o médico do seu filho pode
decidir adiar a aplicacdo de algumas vacinas ao seu filho enquanto ele/ela estd recebendo tratamento com
prednisolona/corticosteroide. Fale com o médico ou profissional de satide do seu filho se tiver alguma divida.

Pergunte ao médico ou profissional de saude do seu filho se ndo tiver certeza se o medicamento do seu filho ¢ um dos
medicamentos listados acima.

Informacdes adicionais para pais e/ou cuidadores

AME avancada:

Zolgensma® pode resgatar neurdnios motores vidveis, mas nio resgata neurdénios motores mortos. Criangas com
sintomas menos graves da AME (como auséncia de reflexos ou redugdo do tonus muscular) podem ter neurdnios
motores vivos suficientes para receber o beneficio do tratamento com Zolgensma®. O Zolgensma® pode ndo funcionar
tdo bem em criangas com fraqueza muscular grave, problemas respiratorios, em uma maquina de ventilagdo
permanente ou que ndo conseguem engolir. O médico do seu filho decidira se ele deve receber este medicamento.

Risco tedrico de tumores associados a possivel insercdo no DNA
Existe a possibilidade de que terapias como o Zolgensma® possam ser inseridas no DNA das células do corpo humano.
Como consequéncia, Zolgensma® pode contribuir para o risco de tumores devido a natureza do medicamento.

Cuidados de higiene:

e A substancia ativa do Zolgensma® pode ser eliminada temporariamente nos residuos corporais do seu filho. Os pais
e cuidadores devem seguir uma boa higiene das maos durante pelo menos 1 més apés a administracdo de
Zolgensma® ao seu filho. Use luvas de protegdo ao entrar em contato direto com os fluidos corporais ou residuos do
seu filho e lave bem as maos em seguida com sabdo e agua morna corrente ou um desinfetante para as maos a base
de élcool.

o Fraldas descartaveis devem ser fechadas em sacos duplos de lixo descartaveis e descartadas no lixo comum.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5.  ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

* Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

* Néo utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para injetaveis e na embalagem
exterior.

* Os frascos serdo transportados congelados (a -60°C ou abaixo).

* Apds o recebimento pelo hospital/centro especializado, o kit deve ser colocado imediatamente em um refrigerador
entre 2°C a 8°C.

* Nao congele novamente.

* A terapia com Zolgensma® deve ser iniciada em até 14 dias ap0s o recebimento dos frascos.

Zolgensma® & uma solugdo para perfusdo limpida a ligeiramente opaca, incolor a levemente esbranquigada e livre de
conservantes.

O kit Zolgensma® consiste em 2 tamanhos de frascos (5,5 mL ou 8,3 mL). Cada frasco é para uso tnico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

O prazo de validade a partir da data de fabricag@o ¢ de 12 meses na temperatura de < -60 °C.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

VP1 = Zolgensma® Bula Paciente 3
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Zolgensma® serd administrado ao seu filho por um médico ou profissional de satde.

A quantidade de Zolgensma® que seu filho recebera serd determinada pelo médico do seu filho, dependendo do peso
dele. A dose de Zolgensma® ¢ medida em unidades chamadas "genomas vetoriais".

A dose recomendada de Zolgensma® € 1,1 x 10'* genomas vetoriais por quilograma (kg) de peso corporal. Este
medicamento serd administrado por via intravenosa (numa veia) ao seu filho por uma unica perfusdo (gota a gota)
durante um periodo de aproximadamente 1 hora.

Zolgensma® sera dado ao seu filho apenas UMA VEZ.

Seu filho também recebera tratamento com prednisolona (ou outro corticosteroide) por via oral, comegando 24 horas
antes de receber Zolgensma®. A dose de corticosteroide também dependera do peso do seu filho. A dose recomendada
de prednisolona ¢ de 1 mg por kg de peso corporal diariamente. O médico do seu filho determinara a dose total de
corticosteroide a ser administrada ao seu filho.

Seu filho receberd tratamento com corticosteroides diariamente por aproximadamente 2 meses apos a dose de
Zolgensma® ou até que o aumento das enzimas hepaticas de seu filho diminua para um nivel aceitivel. A dose de
corticosteroide administrada ao seu filho serd reduzida lentamente até que o tratamento possa ser totalmente
interrompido. O médico do seu filho explicara quando e como interromperao o tratamento para o seu filho.

Se vocé tiver mais perguntas sobre o uso de Zolgensma® ou prednisolona, pergunte ao médico ou profissional de satide
do seu filho.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?
Zolgensma® ¢ destinado ao tratamento de dose Unica a ser realizado por um centro médico habilitado. Desta forma, ndo
¢ esperado o esquecimento do uso deste medicamento.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8.  QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Tal como acontece com todos os medicamentos, os pacientes tratados com Zolgensma® podem sentir efeitos
secundarios, embora nem todas as pessoas os tenham.

Alguns efeitos colaterais podem ser graves
Procure atendimento médico urgente se seu filho desenvolver algum dos seguintes efeitos colaterais graves.

Comuns: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

* hematomas ou sangramento por mais tempo do que o normal se o seu filho tiver se machucado - estes podem ser sinais
de contagem de plaquetas baixa.

* pele cinza ou azulada, dificuldade em respirar (por exemplo, respiragdo rapida, falta de ar), inchaco dos membros ou
abddmen - podem ser sinais de possiveis problemas com o coracao.

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

* hematomas facilmente, convulsdes, diminui¢ao do débito urinario - podem ser sinais de microangiopatia trombdtica.

* vOmitos, ictericia (pele amarelada ou da parte branca dos olhos) ou atencdo reduzida - podem ser sinais de lesdes no
figado (incluindo insuficiéncia hepatica).

Outros possiveis efeitos colaterais
Fale com o médico ou profissional de saude do seu filho se ele desenvolver quaisquer outros efeitos colaterais. Isso pode

incluir:

Muito comuns: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
» aumento das enzimas hepaticas observadas em analises de sangue

Comum: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
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* vOmito
* febre

Se vocé notar quaisquer efeitos colaterais ndo listados nesta bula, informe o médico ou profissional de satide do seu
filho.

Atengdo: Este produto esta autorizado ao uso, sob condicdes de monitoramento e producio de dados e provas
adicionais comprobatoérias de eficicia clinica. Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao ha dados disponiveis nos ensaios clinicos referentes a superdosagem.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0068.1174

Produzido por:
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