Kurzbericht Arzneimittelzulassung vom 06.12.2024

Zolgensma® (Wirkstoff: Onasemnogen-Abepar-

vovec)

Befristete Zulassung in der Schweiz: 28.06.2021

Infusionslésung zur Behandlung von Sauglingen und Kleinkindern bis 2
Jahren mit spinaler Muskelatrophie (SMA),

Uber das Arzneimittel

Zolgensma enthalt den Wirkstoff
Onasemnogen-Abeparvovec und ist eine
Gentherapie, die zur Behandlung von
Kindern mit der seltenen, schweren
Erbkrankheit spinale Muskelatrophie (SMA)
eingesetzt wird.

SMA tritt auf, wenn ein wichtiges Gen, das
far die Produktion eines Proteins namens
«Survival Motor Neuron 1» (SMN1)
verantwortlich ist, fehlt oder eine Anomalie
aufweist. Der Mangel an SMN1-Proteinen
fuhrt dazu, dass Nervenzellen, die fir die
Muskelkontrolle verantwortlich sind,
absterben, was zu Muskelschwache und zum
Verlust der Bewegungsfahigkeit fihrt. Mit
Hilfe einer Infusion von Zolgensma werden

Korperzellen die essentielle genetische
Information des SMN1-Gens zugefihrt., die
den Zellen als Grundlage fir die Produktion
funktioneller SMN1-Proteine dient.

Das Arzneimittel wird zur Behandlung von
Kindern mit Mutationen in beiden Kopien
(bi-allelisch) des SMN1-Gens verwendet und
darf nur bis zum Alter von zwei Jahren ver-
abreicht werden.

Da es sich bei spinaler Muskelatrophie um
eine seltene und lebensbedrohende Krank-
heit handelt, wurde das Arzneimittel als
«Orphan Drug» zugelassen. Mit Orphan
Drug werden wichtige Arzneimittel fur sel-
tene Krankheiten bezeichnet.

Wirkung

Zolgensma ist ein gentherapeutisches Arz-
neimittel, das zur Behandlung von Kindern
mit einer bestimmten genetischen Erkran-
kung, der spinalen Muskelatrophie (SMA),
eingesetzt wird. Diese Krankheit entsteht,
weil ein wichtiges Gen, das sogenannte
SMN1-Gen, fehlt oder mutiert ist. Zolgensma
liefert eine funktionsfahige Kopie dieses

Gens an die Zellen der Patientin oder des Pa-
tienten, sodass diese wieder das notwendige
SMN-Protein produzieren kénnen. Dies hilft,
die Nervenzellen zu erhalten, die fur die
Steuerung der Muskelbewegung verant-
wortlich sind, und wirkt der fortschreiten-
den Muskelschwache und dem Verlust der
Bewegungsfahigkeit entgegen.
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Anwendung

Zolgensma ist rezeptpflichtig.

Zolgensma wird als Infusionslésung intrave-
nos (in die Venen) durch medizinisches Fach-
personal in spezialisierten neuromuskularen
Zentren verabreicht.

Die Dosierung erfolgt individuell, basierend
auf dem Koérpergewicht des Kindes.

Die Patientinnen und Patienten werden kon-
tinuierlich Uberwacht, um mdgliche Neben-
wirkungen frihzeitig zu erkennen.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Zolgensma wurde in
der Studie AVXS-101-CL-303 untersucht. Die
Studie umfasste 22 Patientinnen und Patien-
ten mit SMA Typ 1 und zwei Kopien des
SMN2-Gens.

Die primaren Endpunkte der Studie waren
das Uberleben ohne dauerhafte Beatmung
bis zum Alter von 14 Monaten und das Errei-

chen des motorischen Meilensteins «selbst-
standiges Sitzen fir mindestens 30 Sekun-
den» bis zum Alter von 18 Monaten.

Das Ergebnis war, dass 20 von 22 Patienten
(90,9 %) bis zum Alter von 14 Monaten ohne
dauerhafte Beatmung Uberlebten. Insge-
samt 14 Patienten (63,6 %) konnten ohne
Unterstitzung far mindestens 30 Sekunden
sitzen.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Zolgensma darf bei einer Uberempfindlich-
keit gegenliber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe nicht angewendet werden.

Zolgensma kann schwere Leberprobleme
hervorrufen, darunter akute Leberschadi-
gung und Leberversagen. Aus diesem Grund
sollten die Leberwerte (ALT, AST, Gesamtbi-
lirubin) sowohl vor als auch nach der Infu-
sion regelmassig kontrolliert werden. Zu den
haufigsten unerwlinschten Wirkungen ge-
horen erhohte Leberenzyme (24.2 %), Erbre-
chen (9.1 %), Fieber (5.1 %) und erhohte
Troponin-I-Werte' (3.0 %).

Seit der weltweiten Markteinfuhrung wur-
den sehr selten Falle von thrombotischer
Mikroangiopathie? berichtet.

Patientinnen und Patienten sollten vor der
Infusion in einem stabilen Allgemeinzustand
sein und keine Anzeichen einer Infektion
aufweisen.

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwlnschte Wirkungen
sind in der Patientinnen- und Patientenin-
formation (Packungsbeilage) sowie in der
Fachinformation aufgefihrt.

Begriindung des Zulassungsentscheids

Derzeit gibt es keine Heilung fur Spinale
Muskelatrophie (SMA). Zolgensma ist eine

! Erhéhte Troponin-I-Werte kénnen auf eine moégliche Scha-
digung des Herzmuskels hinweisen.

alternative Behandlungsmdglichkeit, die da-
rauf abzielt, das Fortschreiten der Krankheit

2 Thrompotische Mikroangiopathie: Eine thrombotische
Mikroangiopathie ist eine seltene, aber ernsthafte Erkran-
kung, die durch Thrombozytopenie (niedrige Blutplattchen-
zahl), hamolytische Anamie (Zerstérung der roten Blutkor-
perchen) und akutes Nierenversagen gekennzeichnet ist.
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zu verlangsamen und die Lebensqualitat zu
verbessern.

Studien haben gezeigt, dass Zolgensma das
Uberleben und die motorischen Fahigkeiten
signifikant verbessern kann, speziell bei Pa-
tientinnen und Patienten, die frih behan-
delt werden.

Schwere Nebenwirkungen wie erhohte Le-
berenzyme und Thrombozytopenie wurden
beobachtet, und mussen durch entspre-
chende Uberwachung und Behandlung kon-
trolliert werden.

Das Arzneimittel Zolgensma wurde in der
Schweiz befristet zugelassen (Art. 9a HMG),
da zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht
alle klinischen Studien vorliegen oder abge-
schlossen waren. Die befristete Zulassung ist
zwingend an die zeitgerechte Einreichung
der von Swissmedic verlangten erganzenden
Daten gebunden. Nach Erfullung dieser Zu-
lassungsauflagen kann die befristete Zulas-
sung bei positiver Nutzen-Risiko-Beurteilung
der Resultate in eine Zulassung ohne beson-
dere Auflagen Uberfihrt werden.

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information flir medizinisches Fachpersonal:
Fachinformation Zolgensma®

Information fur Patientinnen und Patienten
(Packungsbeilage): Patientinnen- und Pati-
enteninformation Zolgensma®

Weitere Fragen beantworten Gesundheits-
fachpersonen.

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Kurzbericht Arzneimittelzulassung ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwinschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirksamkeit oder die Si-
cherheit dieses Arzneimittels beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.
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