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POSTOVANI SURADNICI I PARTNERI,
DRAGI KOLEGE I PRIJATELJI,

Osobito nam je zadovoljstvo pozvati Vas na 53. simpozij Hrvatskog
drustva za djecju neurologiju s medunarodnim sudjelovanjem, koji ce se
odrzati u Varazdinu, od 21. do 24. studenog, 2024. godine.

Cast organizacije ovogodinjeg Simpozija pripala je Odjelu za pedijatriju
Opce bolnice Varazdin.

Slikoviti Varazdin barokni je biser Hrvatske, stvoren za Setnju njegovim
ulicicama i trgovima i upoznavanje bogate povijesne i kulturne bastine.

| ove smo godine zeljeli ponuditi teme koje su aktualne, a opet raznolike
i uz koje cemo i s ovogodisnjeg Simpozija oti¢i bogatiji za nova znanja i

iskustva.

Veselimo se Vasem dolasku i nadamo se da cete se u Varazdinu osjecati
kao kod kuce.

Dobro nam dosli!

Nina Barisic Goran Krnjak

Predsjednica Hrvatskog drustva Predsjednik organizacijskog
za djecju neurologiju odbora simpozija

&
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ORGANIZACIJA

ORGANIZATORI:
Odjel za pedijatriju Opce bolnice Varazdin
Hrvatsko drustvo za djecju neurologiju Hrvatskog lije¢nickog zbora (HDDN/HLZ)

Predsjednik organizacijskog odbora:
Goran Krnjak

Organizacijski odbor:
Ana Fluksek

Branka Maretic

Natasa Mesari¢ Antoncic
Davorka Levkovic Petri¢
Josipa Hudic

Nina Barisic¢
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ZNANSTVENI ODBOR:
Nina Barisi¢

Katarina Bosnjak-Nad
Dunja Cokolié-Petrovi¢
Sanja Delin

Vlasta Buranovic
Romana Gjergja Juraski
Tomislav Gojmerac
Matilda Kova¢ Sizgori¢
Goran Krakar

Radenka Kuzmani¢ Samija
Maja Jurin

Masa Malenica

Eugenija Marusic

Marija Mestrovic

Igor Prpic

Jadranka Sekelj Fures$
Goran Krnjak

POCASNI ODBOR:

Vlatka Mejaski-Bosnjak
Ljerka Cvitanovié-Sojat
Zlatko Sabol

Ruzica Duplancic¢ Simunjak
Krasanka Hafner

Gordana Milihram

Lucija Luji¢

Branka Marusic Della Marina
Ognjen Mladinov

Ljiljana Popovic¢ Miocinovi¢
Fanica Rakic

Ines Rakvin

Biserka Resic

Kate Rogulj

Eugenio Stoini

Drago Skarpa

Ivo Vali¢




GLAVNE TEME

1. Steceni kognitivni i govorno-jezicni poremecaji u neuroloskim bolestima
2. Poremecaji pokreta

3. Stecene bolesti motorne jedinice

4. Slobodne teme

Izborna skupstina Hrvatskog drustva za djecju neurologiju
odrzat ce se 23.11.2024.

KOTIZACIJA
Rana kotizacija, placenado 13.9.2024. ...............oiiiint, 50 €
Kasna kotizacija, placena nakon 13.9.2024. ...................... 80€

Studenti i umirovljenici - besplatno

MJESTO ODRZAVAN]JA

Hotel Turist
Aleja kralja Zvonimira 1
42000 Varazdin
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CETVRTAK, 21.11.2024.

16:00-19:00

17:00-17:30

REGISTRACIJA

OTVARANJE SIMPOZIJA

Moderatori: Nina Barisi¢, Goran Krnjak

17:30-18:15

18:15-18:35

18:35

Brain 18-Fluorodeoxyglucose PET imaging and intraoperative microelectrode
recordings relate to aetiology and motor patterns in childhood movement
disorders: with special emphasis on cerebellar dentate nucleus pathology
responsible for ataxia in pkan

Jean-Pierre Lin

Juvenilna mijastenija gravis i ste¢eni mijastenicki sindromi u djece: relapsi,
krize i novosti u terapiji i terapijski postupnik

Nina Barisic, Petra Grdjan-Stevanovi¢, Ivan Lehman, Miroslav Weiss,

Branka Bunoza, Ana Kozmar

KOKTEL DOBRODOSLICE

PETAK, 22.11.2024.

08:00-18:00

REGISTRACIJA

POREMECAJI POKRETA
Moderatori: Vlatka Mejaski-BoSnjak, Masa Malenica, Silvana Markovic¢

8:30-8:45

8:45-9:00

Epilepsija i poremecaji pokreta

Masa Malenica, Silvana Markovi¢, Monika Kukuruzovi¢, Iva Separovi¢, Maja
Loncar KneZzevic, Tanja Simek §tube|j, Nenad Vondracek, Maja Toth Mrsic,
Dijana Mlinar, Tena Trbojevi¢

Hipokinetski poremecaj pokreta: rani parkinsonizam u pedijatriji

Nina Barisi¢, Gordana Mustac, lvana Rako, Mekler A., Reza Maroofian,
Francesca Magrinelli
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9:00-9:15 Diskineticke krize u poremecajima pokreta 4
Masa Malenica, Dunja Cokoli¢, Mia Damagek, Martina Kos, D]E C]U
Monika Kukuruzovic, Iva Separovic, Tena Trbojevic NEUROLOGIJU

S MEDUNARODNIM SUDJELOVANJEM

9:15-9:30 Poremecaji pokreta u djece - od klinickog pregleda do dijagnoze i terapije
Natasa Nenadic¢ Baranasi¢, Branka Bunoza, Ivan Lehman, Miroslav Weiss,
Petra Grdan Stevanovi¢, Maja Jurin

9:30-9:45 Poremecaj pokreta - prirodeni ili steceni?
Ivan Abaza, Eugenija Marusi¢, Maja Tomasovic, Ivana Jelovina

9:45-10:00  Klinicki pristup tremoru u djecjoj dobi
Martina Kos, Dunja Cokoli¢-Petrovi¢, Mia Damasek

10:00-10:15  Lijecenje tikova u djece- pregled literature i nasa iskustva
Mia Damasek, Martina Kos, Dunja Cokoli¢ Petrovic

10:15-10:30  Od hipotonije do ataksije - primjer sindroma Poretti - Boltshauser
Ana Fluksek, Danijela Petkovi¢ Ramadza

10:30-11:00  Pauza za kavu

STECENE BOLESTI MOTORNE JEDINICE
Moderatori: Nina Barisi¢, Goran Krakar, Katarina Bosnjak-Nad

11:00-11:30  Duchenne muscular dystrophy, complications and treatment promise
Aspazija Sofijanova

11:30-11:45  Ucinkovitost CIMT-a u lijecenju motorickih ostecenja
Goran Krakar, lvana Dakovi¢, Goran Kuzmac, Zlatko Sabol

11:45-12:00  Guillain-Barreov sindrom - petnaestogodisnje iskustvo tercijarnog centra

Ana Skelin Glavas, Nikolina Buljan, Edita Runji¢, Maja Tomasovic,
Eugenija Marusic

12:00-12:15  Miller-Fisherov sindrom - prikaz pacijenta iz klinicke prakse

Iva Separovi¢, Monika Kukuruzovi¢, Jurica Medaric, Tena Trbojevic,
Masa Malenica



SATELITSKI SIMPOZIJI
Moderatori: Branka Bunoza, Goran Krnjak, lvana Dakovi¢

12:15-12:35  Satelitski simpozij Roche
Nove terapije i izazovi
Ivan Lehman

12:35-12:55  Satelitski simpozij Roche
Nove terapije-novi fenotipovi
Branka Bunoza

12:55-13:45 RUCAK

STECENI KOGNITIVNI | GOVORNO-JEZICNI POREMECAJI U NEUROLOSKIM BOLESTIMA

Moderatori: Vlasta Duranovi¢, Romana Gjergja Juraski, Monika Kukuruzovi¢, Eugenija Marusic,
Zrinka Eres-Hrvacanin

13:45-14:20  Evolucija i uloga subputaminalne jezgre u razvoju jezika i poremecajima govora
Goran Simic

14:20-14:45  Perinatalni nasuprot steCenih poremecaja komunikacije, jezika i govora:
slicnosti i razlike

Blazenka Brozovic

14:45-15:00 Razvojna epilepticka encefalopatija sa Siljcima i valovima u snu (DEE-SWAS):
trenutna perspektiva i nasa iskustva

Matilda Kovac §iigoric’, Luka giigoric’, Zrinka Eres Hrvacanin,
Sanja Delin, Nina Barisi¢, Romana Gjergja Juraski

15:00-15:15  Razvojni profil tijekom razvojne i epilepticke encefalopatije s aktivacijom
Siljak-valova u snu (DEE-SWAS)-Prikaz slucaja

Goran Krnjak, Maja Misak, Marina Keresa, Petra Slezak, Romana Gjergja Juraski

SATELITSKI SIMPOZIJI
Moderatori: Radenka Kuzmani¢ Samija, Sanja Peji¢-Rosko

15:15-15:55  Satelitski simpozij Swixx BioPharma
Pompeova bolest: Nepoznato o ,poznatoj” bolesti
Jadranka Sekelj-Fures
Ivan Lehman

15:55-16:20 Pauza za kavu
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STECENI KOGNITIVNI | GOVORNO-JEZICNI POREMECAJI H@&E%/Pg
U NEUROLOSKIM BOLESTIMA - NASTAVAK o
Moderatori: Jelena Radi¢-Nisevi¢, Maja Jurin, Jadranka Sekelj-Fures DJ E C]U
NEUROLOGIJU
16:20-16:35  Stecene demijelinizacije i kognicija- ima li novosti? SR NP SRS

Jadranka Sekelj Fures, Sanja Peji¢ - Rosko, Lana Loncar,
Ivana Dakovic, Andrijana Pilon Far

16:35-16:50 Cerebelarni mutizam

Lana Loncar, Andrijana Pilon Far, Ivana Dakovic, Sanja Peji¢ Rosko,
Filip Jadrijevic-Cvrlje, Ana Tripalo Batos, Ton¢i Grmoja, Jadranka Sekelj Fures

16:50-17:05  MozZemo li ranom intervencijom mijenjati ishode? Primjena ranog
integracijskog programa u djevojcice s disharmonic¢nim razvojnim profilom
i promjenama na X kromosomu

Tamara Crnkovi¢, Svetislav Polovina, Romana Gjergja Juraski

SATELITSKI SIMPOZI)I
Moderatori: Ljerka Cvitanovi¢-Sojat, Zlatko Sabol

17:05-17:25  Satellite Syposium PTC

Current diagnostics and treatment approaches in Aromatic Amino Acid
Decarboxylase Deficiency (AADCd): focus on gene therapy

Natasa Nenadi¢ Baranasic¢

17:25-17:45  Satellite Syposium IMMEDICA
Arginase 1 deficiency, challenges of early diagnostics
Maj Sundbom

17:45-18:20  POSTERI ) )
Moderatori: Andrea Simic¢-Klari¢, Maja Tomasovi¢, Matilda Kovac-Sizgoric,
Mira Zobenica

Stecena kognitivna odstupanja kao posljedica akutne nekrotizirajuce
encefalopatije

Andrea Simic Klari¢, Ivona Abramovic, Ivana Vidovi¢

Sindrom manjka glut1 transportera - prikaz slucaja

Marija Mirkovi¢, Zrinka Ere$-Hrvacanin, Andrijana Pilon Far,
Danijela Petkovi¢ Ramadza



19:30

Neuropedijatrijski pristup diplopiji. Prikaz slucaja “Vidim vas duplo”
Branka Pirija, Tena Trbojevi¢, Monika Kukuruzovi¢, Iva Separovi¢, Maja Malenica
Ravli¢, Filip Vrban, Dario Stani¢, Masa Malenica

Virusom induciran miozitis sa znatnom hiperckemijom u djevojcice
- zbrinjavanje akutne komplikacije ili podlezeceg stanja
Tena Trbojevic, Iva Separovi¢, Monika Kukuruzovi¢, Masa Malenica

Prolazna novorodenacka mijastenija - nepredvidljiva nerijetka komplikacija
rijetke bolesti (prikaz slucaja)

Tena Trbojevic, Gabriela Zivkovi¢, lva Separovi¢, Monika Kukuruzovic,
Masa Malenica

Neonatale konvulzije kod DiGeorge sindroma.
Franka Kovacevi¢, Jelena Radic Nisevic, Igor Prpic

Samoogranicavajuce Zarisne epilepsije djecje dobi i kognitivan razvoj
Paola Ruska, Lana Loncar, Andrijana Pilon Far, Ivana Dakovic¢, Sanja Peji¢ Rosko,

Jadranka Sekelj Fure$

VECERA

SUBOTA, 23.11.

8:00-14:00

REGISTRACIJA

SLOBODNE TEME
Moderatori: Igor Prpi¢, Sanja Delin, Marija Mestrovi¢, Tomislav Gojmerac, Ivan Lehman

8:00-8:15

8:15-8:30

8:30-8:45

8:45-9:00

Novorodenacki EEG
Melita Cacic¢ Hribljan

Klinicke i genetske karakteristike epilepsije ovisne o piridoksinu - nasa iskustva
Sanja Delin, Gordana Mustac, Iva Pavic, Danijela Petkovi¢ Ramadza

Sadasnje i buduce terapijske mogucnosti u lije¢enju Lennox Gastaut sindroma

Sanja Peji¢ Rosko, Lana Loncar, Ivana Dakovic, Andrijana Pilon Far, Jadranka
Sekelj Fures

Trombektomija u djecaka sa ishemijskim mozdanim udarom - prikaz pacijenta

Miroslav Weiss, Ivan Lehman, Ivan Jovanovi¢, Natasa Nenadi¢-Baranasic,
Branka Bunoza, Maja Jurin
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9:00-9:15 Izgradnja mostova: HRD\&TS%%%CE\
Suradnja izmedu lije¢nika i udruga oboljelih od epilepsije 4

Igor Prpic, Jelena Radic Nisevic, Franka Kovacevic, D]E C]U

Inge Vlasi¢-Cicvaric, Irena Bibi¢ NEUROLOGIJU

S MEDUNARODNIM SUDJELOVANJEM
9:15-9:30 Ishodi lijecenja djece sa spinalnom misicnom atrofijom
nakon uvodenja novorodenackog probira

Ivan Lehman, Branka Bunoza, Darija Simi¢, Ana Sari¢, Luka Vinkovi¢,
Nina Barisi¢, Ksenija Fumic, Maja Jurin

9:30-9:45 Mozdani udar u djece

Branka Bunoza, Ivan Lehman, Nina Barisi¢, Natasa Nenadic¢ Baranasic,
Miroslav Weiss, Petra Grdan Stevanovié, Gabriela Plosni¢, David Zima,
Rima Salman, Veronika Jakovi¢, Nives Salek Rugka, Hrvoje Jednacak,
David Ozreti¢, Maja Jurin

9:45:10:00  Utjecaj prehospitalne terapije na tijek lijecenja epileptickog statusa
u djece hospitalizirane u KBC-u Rijeka
Franka Kovacevic, Josipa Batur, Kristina Lah Tomuli¢

10:00-10:15  Utjecaj rane rehabilitacije na spontanu pokretljivost u visoko neurorizi¢ne
djece: preliminarni rezultati i prikaz slucaja

Svetislav Polovina, Romana Gjergja Juraski, Andrea Polovina,
Tamara Crnkovic

10:15-10:45 Pauza za kavu

SLOBODNE TEME-NASTAVAK
Moderatori: Biserka Resi¢, Dunja Cokoli¢-Petrovié, Iva §eparovic’, Jesenia Podrebarac

10:45-11:00  Sturge-Weber tip Il - klinicka prezentacija i terapijski izazovi
Dunja Cokoli¢ Petrovi¢, Mia Danasek, Martina Kos, Maga Malenica

11:00-11:15  Gelasticki napadi: etiologija, epileptogeneza i terapijski pristupi.
Nina Barisi¢, Matilda Kovaé—giigoric’, Hrvoje Jednacak, Goran Pavlisa,
Ivan Lehman, Sarah Rosenberg

11:15-11:30  Lijecenje kraniosinostoza
Hrvoje Jednacak



11:30-11:45

Ostecenje razlicitih segmenata bijele tvari i neurorazvojni ishod
nedonosene djece

Petra Grdan Stevanovi¢, Branka Bunoza, lvan Lehman, Miroslav Weiss, Natasa
Nenadic Baranasic, Maja Jurin, Ivan Jovanovic, Ana Bogdanic, Nina Barisi¢

SATELITSKI SIMPOZIJI
Moderatori: Dunja Cokoli¢-Petrovi¢, Hrvoje Jednacak, Ana Fluksek

11:45-12:05

12:05-12:25

12:25-12:45

12:45-13:45

13:45-14:15

15:00

Satelitski simpozij Novartis
Zolgensma - klinicki razvoj i pregled SMA u Hrvatskoj
Nina Barisic

Satelitski simpozij Novartis

Zolgensma- novi klinicki podaci za ranije uvodenje genske terapije
Branka Bunoza

Satelitski simpozij BioMarin

Neuroloski simptomi i komplikacije ahondroplazije i hipohondroplazije
- kada zvati kirurga?

Hrvoje Jednacak
RUCAK
ZATVARANJE SIMPOZIJA

SKUPSTINA HDDN-A

Koktel za rastanak

NEDJELJA, 24.11

10:00-12:00 REGIONALNI SASTANAK



VAZNE OBAVIJESTI

BODOVANJE

Simpozij Ce se bodovati od strane Hrvatske
lijecnicke komore sukladno pravilniku.

Registracijski desk

Registracijski desk ce poceti s radom pola
sata prije pocCetka predavanja i bit ce
otvoren tijekom cijelog trajanja znanstvenog
programa.

Sluzbeni jezici
Sluzbeni jezici Simpozija su hrvatski i engleski.
Simultano prevodenje nije osigurano.

SluZzbene oznake

Svi registrirani sudionici s placenom
kotizacijom dobit ce sluzbene oznake
(akreditacije) koje su obvezni nositi na svim
mjestima stru¢nog i drustvenog programa
Simpozija.

Znanstveni program

Simpozij ce se odvijati u obliku plenarnih
predavanja, usmenih izlaganja, satelitskih
simpozija i e-postera. Usmena izlaganja ce biti
na hrvatskom ili engleskom jeziku.

Sponzorska izlozba

Za cijelo vrijeme trajanja simpozija, ispred
dvorane organizirana je izlozba proizvodaca
opreme, uredaja i proizvoda te ostalih tvrtki
vezanih za djecju neurologiju.

Kontakt

Tehnicki organizator:
Conventus Credo d.o.o.
Bogisiceva 2, 10000 Zagreb
T 3851 4854 696
ivana@conventuscredo.hr




SPONZORI
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), NOVARTIS

6 SWiXX BioPharma
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Deficijencija arginaze 1 (ARG1-D) ocituje se povecanom
koncentracijom arginina u plazmi i progresivnim
neuroloskim simptomima. Cesto je kasno ili pogresno
dijagnosticirana.

« Trajno povisene razine arginina « Tipi¢ni simptomi koji prate djecu sve do
manifestacija su kroni¢ne i progresivne adolescencije su progresivni spasticitet,
bolesti ARG1-D**. kasnjenje u razvoju, mentalna retardacija i

napadaji®.

 Prvisimptomi ARG1-D cesto se pogresno
dijagnosticiraju kao djecja cerebralna « Postavljanje dijagnoze ove progresivne
paraliza ili nasljedna spasticna paraplegija, bolesti je, u stvari, jednostavno.
$to znatno produZuje vrijeme postavljanja Dijagnostika se sastoji od odredivanja razine
tocne dijagnoze®®>. aminokiselina u krvi i genetskog testa®’.

Reference: 1. De Deyn PP et al. Hyperargininemia: a treatable inborn error of metabolism. In: Guanidino Compounds in Biology and Medicine. London,
UK: John Libbey Company Ltd; 1997:53-69. 2. Huemer M et al. | Inherit Metab Dis. 2016;39:331-340. 3. Carvalho DR et al. Pediatr Neurol. 2012;46:369-
374. 4. Crombez EA, Cederbaum SD. Mol Genet Metab. 2005;84:243-251. 5. Prasad AN et al. | Child Neurol. 1997;12:301-309 6. Sun A et al. In: Adam MP
et al, eds. GeneReviewsR. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 2020. 7. Burrage LC et al. Hum Mol Genet. 2015;24:6417-6427.

- - . °
Posjetite A Immedica

Immedica Pharma CEE, s.r.o.

WWW thinkar‘ginine eu — Kopcianska 10 851 01 Bratislava — Petrzalka
) : www.immedica.com | info@immedica.com

Thinkarginine je trgovacka oznaka drustva Aeglea BioTherapeutics, Inc. i daje drustvu Immedica Pharma CEE, s.r.o. pravo koristenja.

Kod odobrenja: COM-004496, Datum pripreme: Rujan 2024.



: Evrysdi“

e risdiplam

: F¥ 15000+
i;:',ij:\:?:cl:l’ra?;lin'l_é:. " . OSOba Sa .
ljSanje ili stabilizaciju SMA Iijeéeno;

funkcija'®3
posobnosti gutanja i

u svijetu®

u ekspresiju SMN proteina
ijeli sredisnji ziv€ani sustav i
erifernim tkivima*

e Tretman koji se dobro podnosi uz 1%
svakodnevno doziranje kod kucée'23

*Evrysdi March 2024 Data On File (DOF)

Evrysdi je indiciran za lijeCenje spinalne misié¢ne atrofije (SMA) uzrokovane mutacijom na kromosomu 5q u bolesnika koji imaju klini¢ku
dijagnozu SMA tipa 1, tipa 2 ili tipa 3 ili jednu do Cetiri kopije gena SMN2.

V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogudje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje dostupne su na www.halmed.hr.

VAZNE INFORMACIJE O SIGURNOSTI Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 Sazetka
opisa svojstava lijeka Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi- Potencijalna embriofetalna toksi¢nost U ispitivanjima na Zzivotinjama
opazena je embriofetalna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3 Sazetka opisa svojstava lijeka). Bolesnike reproduktivne dobi treba upozoriti na rizike te da
se mora koristiti visokoucinkovita kontracepcija tijekom lije¢enja i jos najmanje 1 mjesec nakon posljednje doze u Zzena odnosno 4 mjeseca nakon
posljednje doze u muskaraca. Prije uvodenja lijeka Evrysdi u bolesnica reproduktivne dobi treba potvrditi status trudnoce (vidjeti dio 4.6
Sazetka opisa svojstava lijeka). Moguéi ucinci na plodnost muskaraca Temeljem opazanja iz ispitivanja na Zivotinjama, bolesnici ne smiju donirati
spermu tijekom lijecenja i joS 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Evrysdi. Prije uvodenja lijecenja s bolesnicima reproduktivne dobi treba
razgovarati o strategijama ocuvanja plodnosti (vidjeti dijelove 4.6 i 5.3 Sazetka opisa svojstava lijeka). Ucinci lijeka Evrysdi na plodnost
muskaraca nisu se ispitivali u ljudi. Toksiénost za mreznicu Ucinci lijeka Evrysdi na strukturu mreznice opazeni u neklinickim ispitivanjima
sigurnosti nisu primijeceni u klinickim ispitivanjima u bolesnika sa SMA-om. Medutim, dugoroc¢ni podaci jo$ su uvijek ogranic¢eni. Dugorocan
klinicki znacaj tih neklinickih nalaza stoga nije ustanovljen (vidjeti dio 5.3 Sazetka opisa svojstava lijeka). Pomoéne tvari Izomalt Evrysdi sadrzi
izomalt (2,97 mg po ml). Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima ne-podnosSenja fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek. Natrij Evrysdi
sadrzi 0,375 mg natrijeva benzoata po ml. Natrijev benzoat moze poja-Cati zuticu (zZutilo koze i ociju) u novorodencadi (do 4 tjedna starosti).
Evrysdi sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 5 mg, tj. zanemarive koli€¢ine natrija. Doziranje Preporucena doza lijeka Evrysdi za
primjenu jedanput na dan odreduje se prema dobi i tjelesnoj tezini. Evrysdi se uzima peroralno jedanput na dan nakon obroka, svaki dan u
priblizno isto vrijeme. Rezim doziranja prema dobi i tjelesnoj tezini Preporu¢ena dnevna doza < 2 mjeseca, Q15 mg/kg, 2 mjeseca do < 2 godine
0,20 mg/kg > 2 godine (< 20 kg) 0,25 mg/kg > 2 godine (= 20 kg) 5 mg. Nije se ispitivalo lije¢enje dnevhom dozom ve¢om od 5 mg.

Najcescée nuspojave U bolesnika sa SMA om s nastupom u dojenackoj dobi naj¢e$c¢e nuspojave opazene u klinickim ispitivanjima lijeka Evrysdi
bile su vrucica (54,8%), osip (29,0%) i proljev (19,4%). U bolesnika sa SMA om s nastupom u kasnijoj dobi naj¢esé¢e nuspojave opazene u
klini¢kim ispitivanjima lijeka Evrysdi bile su vrudica (21,7%), glavobolja (20,0%), proljev (16,7%) i osip (16,7%). Navedene nuspojave javljale su se
bez prepoznatljivog klinickog ili vremenskog obrasca te su se opcenito povlacile unato¢ na-stavku lijecenja i u bolesnika koji su imali SMA s
nastupom u dojenackoj dobi i u onih oboljelih od SMA s nastupom u kasnijoj dobi. Vidjeti i dio 5.3 Sazetka opisa svojstava lijeka za ucinke lijeka
Evrysdi opazene u neklini¢kim ispitivanjima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omo-guduje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem
nacionalnog sustava prijave nuspojava: Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) Internetska stranica: www.halmed. hr ili potrazite
HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App Store trgovine

Za cjelovitu informaciju molimo pogledati zadnji odobreni SaZzetak opisa svojstava lijeka, dostupan na mreznim stranicama
www.halmed.hr.

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Medunarodni naziv djelatne/ih tvari: risdiplam, Broj odobrenja: EU/1/21/1531/001, Nositelj odobrenja: Roche Registration GmbH, 79639
Grenzach-Wyhlen, Njemacka, Lijek se izdaje na recept. Sastavni dio ovog materijala je cjelokupni odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka,
dostupan na mreznim stranicama www.halmed.hr. M-HR-O0001778 Datum izrade svibanj 2024.

1. Sazetak opisa svojstava lijeka Evrysdi, dostupan na www.halmed.hr; 2. Darras BTet al. N Engl J Med 2021;385:427-35.; 3. Mercuri E et al.
Lancet Neurol 2022; 21: 42-5; 4. Poirier A et al. Pharmacol Res Perspect. 2018;e00447
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KLINICKA ISPITIVANJA | ISPITIVANJA PRIMJENE U SVAKODNEVNOJ PRAKSI POKAZUJU:

[VISE JE MOGUCE] IS POSSIBLE

SPINRAZA™ POMAZE BOLESNICIMA DA OSTVARE VISE U USPOREDBI S
KONTROLNIM PLACEBO POSTUPKOM | PRIRODNIM TIJEKOM BOLESTI"2

Prikazane slike nadahnute su stvarnim osobama oboljelima od SMA i sluZze samo za ilustraciju.

Reference: 1. Sazetak opisa svojstava lijeka Spinraza, svibanj 2024., 2. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430.

SKRACENI SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA SPINRAZA

Naziv lijeka: Spinraza 12 mg otopina za injekciju Djelatna tvar: nusinersen Terapijske indikacije:
Spinraza je indicirana za lijeCenje spinalne miSicne atrofije uzrokovane mutacijom na kromosomu
5q. Doziranje i nac¢in primjene: LijeCenje lijekom Spinraza smije zapoceti samo lijecnik s iskustvom
u lijeCenju spinalne misiéne atrofije (SMA). Odluku o lijecenju treba temeljiti na individualiziranoj
strucnoj procjeni ocekivanih koristi od lijecenja za svakog pojedinog bolesnika, uravnotezenih u
odnosu na moguci rizik od lije¢enja lijekom Spinraza. Bolesnici s izrazitom hipotonijom i respiratornim
zatajenjem pri rodenju, u kojih lijek Spinraza nije ispitan, mozda nece imati klinicki znac¢ajnu korist
zbog teSkog nedostatka proteina za prezivljenje motorickih neurona (engl. survival motor neuron,
SMN). Doziranje: Preporuceno doziranje je 12 mg (5 ml) po primjeni. LijeCenje lijekom Spinraza
potrebno je zapoceti Sto prije nakon postavljene dijagnoze, s 4 udarne doze 0., 14., 28. i 63. dana.
Nakon toga potrebno je primjenjivati dozu odrzavanja jedanput svaka 4 mjeseca. Trajanje lije¢enja:
Nema dostupnih informacija o dugorocnoj djelotvornosti ovoga lijeka. Potrebu za nastavkom terapije
potrebno je redovito provjeravati i razmatrati za pojedinog bolesnika, ovisno o njegovoj klinickoj
slici i odgovoru na terapiju. Propustene ili zakasnjele doze: Ako se zakasni ili propusti udarna doza
ili doza odrzavanja, lijek Spinraza je potrebno primijeniti prema rasporedu u tablici 1 u SPC-u (za
vise informacija vidjeti SPC, dio 4.2). Posebne populacije: OStec¢enje funkcije bubrega: Nusinersen
nije ispitan u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s
oStecenjem funkcije bubrega nije ustanovljena te ih je potrebno pazljivo pratiti. OStecenje funkcije




jetre: Nusinersen nije ispitan u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Nusinersen se ne metabolizira
putem sustava enzima citokroma P450 u jetri pa je, stoga, malo vjerojatno da Ce biti potrebna
prilagodba doze u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Nacin primjene: Spinraza se primjenjuje
intratekalno putem lumbalne punkcije. Lije¢enje moraju provoditi zdravstveni radnici s iskustvom u
izvodenju lumbalne punkcije. Spinraza se primjenjuje kao intratekalna bolus injekcija tijekom 1 do
3 minute pomocu igle za spinalnu anesteziju. Injekcija se ne smije dati u podrucjima koze na kojima
postoje znakovi infekcije ili upale. Prije primjene lijeka Spinraza preporucuje se izvuéi volumen
cerebrospinalnog likvora koji odgovara volumenu lijeka Spinraza koji ¢e se ubrizgati. Mozda ce
biti potrebna sedacija da bi se primijenila Spinraza, na Sto ¢e ukazati klinicko stanje bolesnika.
Moze se razmotriti intratekalna primjena lijeka Spinraza vodena ultrazvukom (ili drugim slikovnim
tehnikama), osobito u mladih bolesnika i bolesnika sa skoliozom. Kontraindikacije: Preosjetljivost
na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi:
Postupak lumbalne punkcije: Postoji rizik od nuspojava povezanih s postupkom lumbalne punkcije
(npr. arahnoiditis, glavobolja, bol u ledima, povracanje). Potencijalne teSko¢e povezane s ovim
putem primjene mogu se opaziti u vrlo mladih bolesnika i onih sa skoliozom. Prema odluci lijecnika,
moze se razmotriti upotreba ultrazvuka ili druge slikovne tehnike kao pomo¢ pri intratekalnoj
primjeni lijeka Spinraza. U slucaju da se posumnja na arahnoiditis, potrebno je provesti snimanje
MRI kako bi se potvrdio arahnoiditis i opseg upale. Ako se utvrdi arahnoiditis, to se mjesto uboda
ne moze upotrijebiti sve dok se ne iskljuci lokalna upala. Trombocitopenija i poremecaji koagulacije:
Poremecaji koagulacije i trombocitopenija, ukljucujui akutnu teSku trombocitopeniju, opazeni
su nakon primjene drugih supkutano ili intravenski primijenjenih protusmjernih oligonukleotida.
Ako je Klinicki indicirano, prije primjene lijeka Spinraza preporucuje se provesti laboratorijske
testove trombocita i koagulacije. Bubrezna toksicnost: Bubrezna toksi¢nost opazena je nakon
primjene drugih supkutano i intravenski primijenjenih protusmjernih oligonukleotida. Ako je
klinicki indicirano, preporucuje se odredivanje proteina u mokraci (po mogucnosti iz uzorka prve
jutarnje mokrace). Kod trajno povisene razine proteina u mokraci potrebno je razmotriti potrebu za
daljnjom procjenom. Hidrocefalus: Zabiljezeni su slucajevi neopstruktivnog hidrocefalusa koji nije
bio povezan s meningitisom ili krvarenjem u bolesnika lijeCenih nusinersenom nakon stavljanja
lijeka u promet. Nekim je bolesnicima bio ugraden ventrikuloperitonealni drenazni sustav (Sant,
engl. shunt). U bolesnika sa smanjenom razinom svijesti potrebno je uzeti u obzir mogucénost
hidrocefalusa te provesti odgovarajuci pregled. Koristi i rizici lijeGenja nusinersenom u bolesnika
s ventrikuloperitonealnim drenaznim sustavom za sada nisu poznati pa je potrebno pazljivo
razmotriti nastavak lijeCenja. Pomoéne tvari: Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija
po bocici od 5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (39 mg) kalija
po bocici od 5 ml, tj. zanemarive koli¢ine kalija. Nuspojave: Procjena sigurnosti lijeka Spinraza
temelji se na podacima bolesnika iz klinickih ispitivanja i pracenja nakon stavljanja lijeka u promet.
NajcesSce nuspojave povezane s primjenom lijeka Spinraza bile suglavobolja*, povra¢anje*, bol u
ledima*. *Nuspojave za koje se smatra da su povezane s lumbalnom punkcijom i mogu se smatrati
manifestacijama postpunkcijskog sindroma (poslije lumbalne punkcije). Prije propisivanja lijeka
molimo procitajte zadnji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku. Naéin izdavanja:
Lijek se izdaje na ograniceni recept. Nositelj odobrenja: Biogen Netherlands B.V. Prins Mauritslaan
13, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemska Broj odobrenja: EU/1/17/1188/001 Datum revizije
teksta: svibanj, 2024.

Biogen Pharma d.o.o., Savska cesta 32, 10000 Zagreb,
Hrvatska. tel.: 01 775 73 22, www.biogen.hr

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE.

Datum pripreme: listopad 2024., Biogen-239801
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" PTC THERAPEUTICS: WHO WE ARE AND WHAT WE DO

PTC )

/THERAPEUTICS

TRANSLATING SCIENCE.
TRANSFORMING LIVES.

PTC is a science-driven, global biopharmaceutical company focused on the discovery,
development and commercialization of clinically differentiated medicines that provide

benefits to patients with rare disorders.

Our Science

We are a pioneer in the development of breakthrough rare
disease therapies, delivering a number of firsts for patients
who previously had no other treatment options. We're using
our biotechnology platforms and expertise in translating
science to target the underlying causes of rare neurologic
and metabolic disorders.

Splicing

2 scientific
platforms

@

g

=

Ferroptosis and
Inflammation

" 67%"
of our revenue is

reinvested back into
our R&D programs

*As a percentage of
Business Operation

| Expenses (GAAP R&D
+ SG&A)

Connect with us:
www.ptcbio.com | info@ptcbio.com

We are deeply committed to providing for patients who have
little-to-no treatment options.

We have partnerships
with more than

around the
world to support
patients with rare
diseases.

Our Culture

Our collective belief is that the impossible is within reach.
This, coupled with our nimble and entrepreneurial spirit,
powers our pursuit. For us, changing the course of rare
diseases isn’t a job, it is our calling. At PTC, we work as one to
make the impossible possible.

9 9 countries with a PTC office
e Corporate Headquarters:
9 Warren, NJ

¢ International Headquarters:
Dublin, Ireland

Our workplace and culture
have been recognized by the
Don Clifton Strength-Based
Culture Award.

M@ PTC Therapeutics, Inc. ¥ @PTCBio

@ PTC Therapeutics @ptctherapeutics




=HOJMPNIN

BOLESNICI SU U SREDISTU
SVIH NASIH NASTOJANJA

“Znamo da za BioMarin
rade ljudi koji nam zele
Zivote uciniti boljima”
majka djeteta kojem je

dijagnosticirana genetska bolest
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AKO DIJETE NE MOZE DRZATI KORAK SA SVOJIM
VRSNJACIMA VRIJEME JE DA GA TESTIRATE NA

POMPEOVU BOLEST.

ACK

Manja fizicka

AALT AST izdrzljivost

Skolioza
Brzo umaranje

Slabija
~motorika

U DJECJOJ DOBI'?

CK - enzim kreatin kinaza
ALT - enzim alanin aminotransferaza
AST - enzim aspartat aminotransferaza
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zolgensma-”

(onasemnogen abeparvovek)

Kontinuirana i dugotrajna
ekspresija SMN proteina nakon
jednokratne primjene lijeka.’

HzZZO SMJERNICA

Zolgensma

Za primjenu u lije€enju djece, u dobi
do 12 mjeseci s 5q spinalnom
misicnom atrofijom (SMA) s
utvrdenom bialelnom mutacijom gena
SMNT i s klinickom dijagnozom

SMA tipa 1 ili kod presimptomatske
djece s utvrdenom bialelnom
mutacijom gena SMN7i do ukljucivo 3
kopije gena SMN2.2

HZZO, Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje; SMN, engl. survival motor neuron
Literatura: 1. Zolgensma, Novartis Europharm Limited, posljednji odobreni saZetak opisa
svojstava lijeka. 2. Osnovna lista lijekova u primjeni od 11.10.2024.

Novartis Hrvatska d.o.o., Radnic¢ka cesta 37b, 10000 Zagreb, tel. 01/6274 220, novartis.hrvatska@novartis.com
Datum sastavljanja: 08.11.2024.
Broj odobrenja materijala: FA-11306755

Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih

sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na
nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje dostupne su na

Samo za zdravstvene radnike



Kratki saZetak opisa svojstava lijeka:'Ovaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje dostupne su na
www.halmed.hr. Naziv lijeka i medunarodni naziv djelatne tvari: Zolgensma 2 x 10'? vektorskih genoma/ml otopina za infuziju (onasemnogen
abeparvovek) Terapijske indikacije: Zolgensma je indicirana u lijecenju: bolesnika s 5q spinalnom misi¢nom atrofijom (SMA) s bialelnom
mutacijom gena SMN/ is klini€¢kom dijagnozom SMA tipa 1, ili bolesnika s 5q SMA s bialelnom mutacijom gena SMN/! ido 3 kopije gena SMN2.
Doziranje i nacin primjene: LijeCenje treba zapoceti i primijeniti u klini¢kim centrima i nadzirati lijecnik s iskustvom u lije¢enju bolesnika sa
SMA. Prije primjene onasemnogen abeparvoveka, potrebno je provesti pocetne laboratorijske pretrage, koje uklju€uju, ali nisu ograniene na:
testiranje na prisutnost protutijela na AAV9 koriStenjem prikladno validiranog testa; funkciju jetre: ALT, AST, ukupni bilirubin, albumin,
protrombinsko vrijeme, parcijalno tromboplastinsko vrijeme (PTV) i medunarodni normalizirani omjer (INR); kreatinin; kompletnu krvnu sliku
(ukljucujuéi hemoglobin i broj trombocita) i troponin I. Potrebno je razmotriti potrebu stalnog nadzora funkcije jetre, broja trombocita i troponina
I nakon primjene i potrebu lijecenja kortikosteroidima prilikom odredivanja vremena lijeCenja onasemnogen abeparvovekom. Zbog povecanog
rizika od ozbiljnog sistemskog imunoloskog odgovora, preporucuje se da su bolesnici klinicki stabilni s obzirom na sveukupno zdravstveno stanje
(npr. stanje hidracije i prehrane, odsustvo infekcije) prije infuzije onasemnogen abeparvoveka. U slu€aju akutnih ili kroni¢nih nekontroliranih
aktivnih infekcija, lijeCenje treba odgoditi dok se infekcija ne povuce i dok bolesnik ne postane klinicki stabilan (vidjeti dio Imunomodulatorni
rezim i Sistemski imunolo$ki odgovor). Doziranje: Samo za jednodoznu intravensku infuziju. Bolesnici ¢e dobiti nazivnu dozu od 1,1 x 10" vg/kg
onasemnogen abeparvoveka. Ukupni volumen se odreduje prema tjelesnoj tezini bolesnika. Tablica s preporu¢enim doziranjem prema tjelesnoj
tezini bolesnika izmedu 2,6 kg i 21 kg navedena je u saZetku opisa svojstava lijeka. Imunomodulatorni reZim: Nakon primjene onasemnogen
abeparvoveka javlja se imunoloski odgovor na kapsidu AAV9. To moze dovesti do porasta razine jetrenih aminotransferaza, porasta razine
troponina I, ili smanjenog broja trombocita. Za ublazavanje imunolo$kog odgovora preporucuje se imunomodulacija kortikosteroidima. Kada je
to izvedivo, raspored cijepljenja bolesnika treba prilagoditi kako bi se omogucila istodobna primjena kortikosteroida, prije i nakon infuzije
onasemnogen abeparvoveka. Prije zapoc¢injanja imunomodulatornog rezima i prije primjene onasemnogen abeparvoveka, potrebno je provjeriti
imaju li bolesnici znakove i simptome aktivnih infekcija bilo koje prirode. Pocevsi 24 sata prije infuzije onasemnogen abeparvoveka preporucuje
se zapoCinjanje imunomodulatornog rezima pridrzavajuci se sljedeceg rasporeda. Ako u bilo kojem trenutku bolesnici ne odgovore adekvatno na
ekvivalent od 1 mg/kg/dan prednizolona peroralno, ovisno o bolesnikovom klinickom tijeku, potrebno je razmotriti hitne konzultacije s
pedijatrijskim gastroenterologom ili hepatologom te prilagoditi preporuc¢eni imunomodulatorni rezim, ukljucujuci poveéanje doze, dulje trajanje
ili produljeno smanjivanje doze kortikosteroida. Ako se oralna terapija kortikosteroidima ne podnosi, mogu se razmotriti intravenski
kortikosteroidi prema klini¢koj indikaciji. Prije infuzije: 24 sata prije onasemnogen abeparvoveka - prednizolon peroralno 1 mg/kg/dan (ili
ekvivalentno ako se primijeni drugi kortikosteroid). Nakon infuzije: 30 dana (ukljucuju¢i dan primjene onasemnogen abeparvoveka) - prednizolon
peroralno 1 mg/kg/dan (ili ekvivalentno ako se primijeni drugi kortikosteroid). Nakon Cega slijedi 28 dana: - Za bolesnike s urednim nalazima
(normalan klinicki pregled, ukupni bilirubin i ¢ije su vrijednosti ALT-a i AST-a ispod 2 x gornje granice normale (GGN)) na kraju razdoblja od
30 dana - sistemski kortikosteroidi trebaju se postepeno smanjivati; smanjivanje doze prednizolona (ili ekvivalenta ako se primijeni drugi
kortikosteroid), npr. 2 tjedna pri 0,5 mg/kg/dan i zatim 2 tjedna pri 0,25 mg/kg/dan prednizolona peroralno ili - Za bolesnike s poremecajem
funkcije jetre na kraju razdoblja od 30 dana: nastavljanje dok vrijednosti AST-a i ALT-a nisu ispod 2 x GGN i dok se sve druge procjene (npr.
ukupni bilirubin) ne vrate u normalan raspon, nakon cega slijedi smanjivanje doze tijekom 28 dana ili duze, ako je potrebno - sistemski
kortikosteroidi (ekvivalentno prednizolonu peroralno pri 1 mg/kg/dan); sistemski kortikosteroidi trebaju se postepeno smanjivati. Funkciju jetre
(ALT, AST, ukupni bilirubin) potrebno je pratiti u redovitim intervalima tijekom najmanje 3 mjeseca nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka
(tjedno tijekom prvih mjesec dana te tijekom cijelog razdoblja postepenog smanjivanja doze kortikosteroida, nakon ¢ega slijedi svaka dva tjedna
tijekom sljedeceg mjeseca) te u ostalim situacijama prema klinickoj indikaciji. Bolesnici s pogorSanjem rezultata nalaza funkcije jetre i/ili
znakovima ili simptomima akutne bolesti trebaju se hitno klinicki pregledati te pazljivo pratiti. Ako lije¢nik primijeni drugi kortikosteroid umjesto
prednizolona, potrebno je primijeniti slicno razmatranje i pristup za smanjivanje doze nakon 30 dana, prema potrebi. Posebne populacije:
Ostecenje funkcije bubrega: Sigurnost i1 djelotvornost onasemnogen abeparvoveka nisu utvrdene u bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega i
potrebno je pazljivo razmotriti lijeCenje onasemnogen abeparvovekom. Ne bi smjela doci u obzir prilagodba doze. Ostecenje funkcije jetre:
Bolesnici s razinama ALT-a, AST-a, ukupnog bilirubina (osim zbog neonatalne zutice) >2 x GGN ili pozitivne serologije na hepatitis B ili
hepatitis C nisu ispitivani u klinickim ispitivanjima s onasemnogen abeparvovekom. Potrebno je paZzljivo razmotriti lijeCenje onasemnogen
abeparvovekom u bolesnika s oStec¢enjem funkcije jetre. Ne bi smjela doci u obzir prilagodba doze. Genotip 0SMN1/ISMN2: Ne bi smjela doéi u
obzir prilagodba doze u bolesnika s bialelnom mutacijom SMN1 gena i samo jednom kopijom SMN2. Anti-AAV9 protutijela: Prilagodba doze ne
bi smjela doé¢i u obzir u bolesnika s pocetnim titrima anti-AAV9 protutijela iznad 1:50. Pedijatrijska populacija: Sigurnost i djelotvornost
onasemnogen abeparvoveka u nedonoscadi prije dostizanja pune gestacijske dobi nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Potrebno je
pazljivo razmotriti primjenu onasemnogen abeparvoveka jer istodobno lijecenje kortikosteroidima moze Stetno utjecati na neuroloski razvoj.
Postoji ograniceno iskustvo u bolesnika u dobi od 2 godine i vise ili tjelesne tezine iznad 13,5 kg. Sigurnost i djelotvornost onasemnogen
abeparvoveka u tih bolesnika nisu ustanovljene. Ne bi smjela do¢i u obzir prilagodba doze. Nacdin primjene: Za intravensku primjenu.
Onasemnogen abeparvovek se primjenjuje kao jednodozna intravenska infuzija. Treba se primijeniti infuzijskom pumpom (perfuzorom) kao
pojedinacna intravenska infuzija sporom infuzijom tijekom priblizno 60 minuta. Lijek se ne smije primijeniti brzom intravenskom injekcijom ili
intravenskim bolusom. Preporucuje se uvodenje drugog (sporednog) katetera u slucaju zacepljenja primarnog katetera. Nakon dovrSetka infuzije,
linija se treba isprati 0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijevog klorida za injekciju. Mjere opreza pri rukovanju ili primjeni lijeka: Ovaj lijek
sadrzi genetski modificirani organizam. Zdravstveni radnici stoga trebaju poduzeti prikladne mjere opreza (koristenje rukavica, zastitnih naocala,
laboratorijske kute dugih rukava) pri rukovanju ili primjeni lijeka. Za detaljne upute o pripremi, rukovanju, slu¢ajnom izlaganju i zbrinjavanju
(ukljucujuéi pravilno rukovanje tjelesnim izlu¢evinama) onasemnogen abeparvoveka, vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka. Kontraindikacije:
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Sljedivost: Kako bi se poboljsala
sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. Prethodno postojeéi imunitet na AAV9:
Stvaranje anti-AAV9 protutijela moZe nastati nakon prirodnog izlaganja. Provedeno je nekoliko ispitivanja o prevalenciji protutijela na AAV9 u
opcoj populaciji koja pokazuju niske stope prethodnog izlaganja AAV9 u pedijatrijskoj populaciji. Bolesnike treba testirati na prisutnost protutijela
na AAV9 prije infuzije onasemnogen abeparvoveka. Moze se obaviti ponovno testiranje ako su prijavljeni titri protutijela na AAV9 iznad 1:50.
Jos nije poznato moze li se onasemnogen abeparvovek sigurno i u¢inkovito primijeniti, i u kojim uvjetima, u prisutnosti anti-AAV9 protutijela
iznad 1:50. Uznapredovali SMA: Budu¢i da SMA rezultira progresivnim i ireverzibilnim oSte¢enjem motorickih neurona, korist onasemnogen
abeparvoveka u simptomatskih bolesnika ovisi o stupnju optereéenja boles¢u u vrijeme lijeCenja, pri ¢emu ranije lijeCenje rezultira mogu¢om
vec¢om koristi. lako simptomatski bolesnici s uznapredovalim SMA nece postici isti ukupni razvoj motoricke sposobnosti kao nezahvaceni zdravi
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u obzir da su koristi ozbiljno smanjene u bolesnika s jakom miSi¢nom slabosti i sa zatajivanjem disanja, bolesnika na trajnoj ventilaciji i u bolesnika
koji ne mogu gutati. Omjer Koristi i rizika onasemnogen abeparvoveka u bolesnika s uznapredovalim SMA, odrzavanima na zivotu uz pomoc¢
trajne ventilacije i bez sposobnosti napredovanja nije utvrdena. Imunogenost: Nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka javlja se imunoloski
odgovor na kapsidu AAV9, ukljucujuéi stvaranje protutijela na kapsidu AAV9 i imunoloski odgovor posredovan T-limfocitima, usprkos
imunomodulatornom rezimu (vidjeti dio Sistemski imunoloski odgovor). Hepatotoksi¢nost: Imunoloski posredovana hepatotoksi¢nost se opcenito
manifestira kao poviSene razine ALT-a i/ili AST-a. Akutna ozbiljna ozljeda jetre i akutno zatajenje jetre, ukljucujuéi smrtne slucajeve, prijavljeni



su tijekom primjene onasemnogen abeparvoveka, uobic¢ajeno unutar 2 mjeseca nakon infuzije i unato¢ primanju kortikosteroida prije i nakon
infuzije. Imunoloski posredovana hepatotoksi¢nost moze zahtijevati prilagodavanje imunomodulatornog rezima, ukljuéujuéi duze trajanje,
povecanu dozu ili produljeno smanjivanje doze kortikosteroida. Rizici i koristi terapije onasemnogen abeparvovekom trebaju se pazljivo razmotriti
u bolesnika s prethodno postojec¢im ostecenjem funkcije jetre. Bolesnici s prethodno postojec¢im ostecenjem funkcije jetre ili akutnom virusnom
infekcijom jetre mogu biti u vec¢em riziku od akutne ozbiljne ozljede jetre. Podaci iz malog ispitivanja u djece tjelesne tezine > 8,5 kg do <21 kg
(starosti otprilike 1,5 do 9 godina) ukazuju na visu ucestalost povisenja AST-a ili ALT-a (u 23 od 24 bolesnika) u usporedbi s ucestalostima
povisenja AST-a/ALT-a uocenim u drugim ispitivanjima u bolesnika tjelesne tezine < 8,5 kg (u 31 od 99 bolesnika). Primjena vektora AAV Cesto
rezultira porastom razina aminotransferaza. Pojavile su se akutna ozbiljna ozljeda jetre i akutno zatajenje jetre s onasemnogen abeparvovekom.
Prijavljeni su slucajevi akutnog zatajenja jetre sa smrtnim ishodom. Prije infuzije, potrebno je procijeniti funkciju jetre svih bolesnika klinickim
pregledom i laboratorijskim pretragama. Radi ublazavanja mogucih porasta razine aminotransferaza, svim bolesnicima treba primijeniti sistemski
kortikosteroid prije i nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka. Treba nadzirati funkciju jetre u redovitim intervalima tijekom 3 mjeseca nakon
infuzije i u drugim situacijama prema klini¢koj indikaciji. Bolesnici s pogorSanjem rezultata nalaza funkcije jetre i/ili znakovima ili simptomima
akutne bolesti trebaju se hitno klinicki pregledati te pazljivo pratiti. U slucaju sumnje na ozljedu jetre, preporucuju se hitne konzultacije s
pedijatrijskim gastroenterologom ili hepatologom, prilagodba preporucenog imunomodulatornog rezima te dodatno testiranje (npr. albumin,
protrombinsko vrijeme, PTV i INR). Potrebno je procijeniti razinu AST-a/ALT-a/ukupnog bilirubina jednom tjedno tijekom prvih mjesec dana
nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka te tijekom cijelog razdoblja postepenog smanjivanja doze kortikosteroida. Smanjivanje doze
prednizolona se ne smije razmatrati dok razine AST-a/ALT-a nisu ispod 2 x GGN i dok se sve druge procjene (npr. ukupni bilirubin) ne vrate u
normalan raspon. Ako je bolesnik klini¢ki stabilan s urednim nalazima na kraju razdoblja smanjivanja doze prednizolona, funkciju jetre je potrebno
pratiti svaka dva tjedna tijekom sljede¢eg mjeseca. Trombocitopenija: Prolazna smanjenja u broju trombocita, od kojih su neka zadovoljila kriterije
za trombocitopeniju, zapaZena su u klini¢kim ispitivanjima onasemnogen abeparvoveka. U vecini slu¢ajeva, najniza vrijednost trombocita pojavila
se u prvom tjednu nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka. Nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljeni su slucajevi s brojem trombocita
<25 x 10%1 koji su se pojavili unutar tri tjedna od primjene. Potrebno je utvrditi broj trombocita prije infuzije onasemnogen abeparvoveka i
potrebno ga je pazljivo pratiti unutar prva tri tjedna nakon infuzije te redovito nakon toga, najmanje svakog tjedna tijekom prvog mjeseca i svakog
drugog tjedna tijekom drugog i tre¢eg mjeseca dok se broj trombocita ne vrati na pocetne vrijednosti. Podaci iz malog ispitivanja u djece tjelesne
tezine > 8,5 kg do < 21 kg (starosti otprilike 1,5 do 9 godina) ukazuju na viSu ucestalost trombocitopenije (u 20 od 24 bolesnika) u usporedbi s
ucestalostima trombocitopenije uocenim u drugim ispitivanjima u bolesnika tjelesne tezine < 8,5 kg (u 22 od 99 bolesnika). Tromboti¢na
mikroangiopatija: Prijavljeno je nekoliko slucajeva tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA) s onasemnogen abeparvovekom. Slucajevi su se
opcenito javili unutar prvih dva tjedna od infuzije onasemnogen abeparvoveka. TMA je akutno i zivotno-ugrozavajuce stanje koje je
karakterizirano trombocitopenijom i mikroangiopatskom hemolitickom anemijom. Prijavljeni su smrtni ishodi. Takoder je uocena akutna ozljeda
bubrega. U nekim slucajevima, prijavljena je istodobna aktivacija imunoloskog sustava (npr. infekcije, cijepljenja). Trombocitopenija je glavno
obiljezje TMA, stoga se broj trombocita mora paZzljivo pratiti unutar prva tri tjedna nakon infuzije i redovito nakon toga (vidjeti Trombocitopenija).
U slucaju trombocitopenije, potrebno je provesti hitnu dodatnu procjenu koja ukljucuje dijagnosti¢ko ispitivanje hemoliticke anemije i oSte¢enja
funkcije bubrega. Ako bolesnici imaju klinicke znakove, simptome ili laboratorijske nalaze koji ukazuju na TMA, potrebno je odmah konzultirati
specijalista radi zbrinjavanja TMA prema klini¢koj indikaciji. Njegovatelji trebaju biti informirani o znakovima i simptomima TMA te ih je
potrebno uputiti da zatraze hitnu lijecnicku pomo¢ u slucaju pojave takvih simptoma. PoviSena razina troponina I: Primijeceni su porasti u
razinama sr¢anog troponina I nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka. Povisene razine troponina I izmjerene u nekih bolesnika mogu ukazivati
na mogucu ozljedu tkiva miokarda. Na temelju tih nalaza i zapazene kardiotoksi¢nosti u miseva, potrebno je utvrditi razine troponina I prije
infuzije onasemnogen abeparvoveka i pratiti ih tijekom najmanje 3 mjeseca nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka ili dok se razine ne vrate
unutar normalnog referentnog raspona za bolesnike sa SMA. Razmotrite savjetovanje s kardiologom po potrebi. Sistemski imunoloski odgovor:
Zbog povecanog rizika od ozbiljnog sistemskog imunoloskog odgovora, preporucuje se da su bolesnici klinicki stabilni s obzirom na sveukupno
zdravstveno stanje (npr. stanje hidracije i prehrane, odsustvo infekcije) prije infuzije onasemnogen abeparvoveka. LijeCenje se ne smije zapoceti
kada su prisutne aktivne infekcije, bilo da su akutne (kao Sto su akutne infekcije diSnog sustava ili akutni hepatitis) ili nekontrolirane kroni¢ne
infekcije (kao $to je kronicni aktivni hepatitis B), sve dok se infekcija nije povukla i dok bolesnik ne postane klinicki stabilan. Imunomodulatorni
rezim (vidjeti Doziranje) moze takoder utjecati na imunoloski odgovor na infekcije (npr. respiratorne), Sto moze rezultirati tezim klinickim
tijekovima infekcije. Bolesnici s infekcijom su bili iskljuceni iz sudjelovanja u klini¢kim ispitivanjima s onasemnogen abeparvovekom.
Preporucuje se povecan oprez u prevenciji, pracenju i lijeCenju infekcije prije i nakon infuzije onasemnogen abeparvoveka. Preporucuju se
sezonska profilakticka lijecenja koja sprjecavaju infekcije respiratornim sincicijskim virusom (RSV) 1 moraju biti azurna. Kada je to izvedivo,
raspored cijepljenja bolesnika treba prilagoditi kako bi se omoguéila istodobna primjena kortikosteroida, prije i nakon infuzije onasemnogen
abeparvoveka. Ako je trajanje lijeCenja kortikosteroidima produzeno ili je doza povecana, nadlezni lijenik treba biti svjestan mogucénosti
adrenalne insuficijencije. Rizik od tumorogeni¢nosti kao rezultat integracije vektora: Postoji teoretski rizik od tumorogeni¢nosti zbog integracije
DNA AAYV vektora u genom. Onasemnogen abeparvovek se sastoji od nereplicirajuceg AAV9 vektora ¢iji se DNA veéinom zadrzava u
episomalnom obliku. Uz rekombinantni AAV moguce su rijetke pojave nasumiéne integracije vektora u ljudski DNA. Klini¢ki znacaj
pojedinac¢nih dogadaja integracije nije poznat, ali je poznato da pojedinacni dogadaji integracije mogu potencijalno doprinijeti riziku od
tumorogenic¢nosti. Do sada nisu prijavljeni slucajevi malignih bolesti povezani s lijeCenjem onasemnogen abeparvovekom. U slucaju pojave
tumora, potrebno je kontaktirati nositelja odobrenja za upute o prikupljanju uzoraka bolesnika za ispitivanje. Izlu¢ivanje: Pojavljuje se privremeno
izluCivanje onasemnogen abeparvoveka, prvenstveno kroz tjelesne izluCevine. Njegovatelje i obitelji bolesnika treba savjetovati o sljede¢im
uputama za pravilno rukovanje stolicama bolesnika: potrebna je dobra higijena ruku kada se dode u izravni dodir s tjelesnim izlu¢evinama
bolesnika najmanje 1 mjesec nakon lijeCenja onasemnogen abeparvovekom; pelene za jednokratnu uporabu mogu se zatvoriti u dvostruke
plasti¢ne vrecice i baciti u kuéni otpad. Doniranje krvi, organa, tkiva i stanica: Bolesnici lijeCeni lijekom Zolgensma ne smiju donirati krv, organe,
tkiva ili stanice za transplantaciju. Sadrzaj natrija: Ovaj lijek sadrzi 4,6 mg natrija po ml, $to odgovara 0,23% maksimalnog dnevnog unosaod 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. Jedna bocica od 5,5 ml sadrzi 25,3 mg natrija, a jedna bocica od 8,3 ml sadrzi 38,2 mg natrija.
Nuspojave: Vrlo &esto (>1/10): poviSena razina jetrenih enzima®. Cesto (>1/100 i <1/10): trombocitopenija®, povracanje, hepatotoksi¢nost?,
pireksija, poviSene vrijednosti troponina®. “Trombocitopenija ukljutuje trombocitopeniju i smanjeni broj trombocita. YHepatotoksi¢nost
ukljuduje steatozu jetre i hipertransaminazemiju. YPoviseni jetreni enzimi ukljuuju: povisenu razinu alanin aminotransferaze, poviSenu razinu
amonijaka, poviSenu razinu aspartat aminotransferaze, povisenu razinu gama glutamiltransferaze, poviSenu razinu jetrenih enzima, povisene
vrijednosti u laboratorijskim pretragama funkcije jetre i poviSene razine transaminaza. ®Povisene vrijednosti troponina ukljuéuju povisenu
vrijednost troponina, poviSenu vrijednost troponina T i poviSenu vrijednost troponina I (prijavljeno izvan klini¢kih ispitivanja, ukljucujuéi
razdoblje nakon stavljanja lijeka u promet). Nacin izdavanja: Na ograniceni recept. Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska.Broj odobrenja: EU/1/20/1443/001-037. Za sve
dodatne obavijesti obratite se na: Novartis Hrvatska d.o.o., Radnicka cesta 37b, 10000 Zagreb, tel. 01/6274 220, novartis.hrvatska@novartis.com.
SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE. Napomena: Prije propisivanja molimo procitajte zadnji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku dostupne na http://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/. Molimo procitajte zadnji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka i uputu
o lijeku. Ovaj promotivni materijal sadrzi bitne podatke o lijeku u skladu s onima iz sazetka opisa svojstava lijeka, sukladno ¢lanku 15. Pravilnika

o nacinu oglaSavanja o lijekovima (NN 43/15). LITERATURA: Zolgensma, Novartis Europharm Limited, zadnji odobreni sazetak opisa
svojstava lijeka
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