Guia do médico para prescricio em doentes com
Hemoglobinuria paroxistica noturna - HPN

Materiais educacionais com
Informacao de Seguranca
Importante




O QUE E SOLIRIS®?

SOLIRIS® é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante direcionado a proteina
C5 do complemento.

Protege os glébulos vermelhos na HPN da hemélise intravascular crénica ao ligar-se
especificamente a proteina C5 do complemento com elevada afinidade, inibindo assim a
sua clivagem em Cba e impedindo a formacao do complexo C5b-9 do complemento
terminal. Deste modo, SOLIRIS® inibe a hemodlise intravascular mediada pelo
complemento terminal em doentes com HPN.1

SOLIRIS® é o primeiro anticorpo monoclonal humanizado da sua classe direcionado a C5
Liga-se a C5 com elevada afinidade

Blogueia a ativacao dos componentes C5a e C5b-9 do complemento terminal

Preserva os mecanismos de defesa da via proximal

INDICAGOES DE SOLIRIS®

SOLIRIS® (eculizumab) é indicado em adultos e criangas para o tratamento
de doentes com Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

A evidéncia do beneficio clinico é demonstrada em doentes com hemolise
com sintoma(s) clinico(s) indicativos de elevada atividade de doencga,
independentemente da histéria de transfusoes.

Este medicamento esta também indicado em adultos e criancas para o tratamento de
doentes com Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) - Com necessidade de
materiais educacionais com informacao de seguranca importante.

PERFIL DE SEGURANCA

Contraindicacoes
0 tratamento com SOLIRIS® nao deve ser iniciado em doentes com HPN:
e Com infecao grave por Neisseria meningitidis nao resolvida.
e Que nao estejam atualmente vacinados contra Neisseria meningitidis (a
menos que recebam tratamento profilatico com antibiéticos apropriados até 2
semanas apods a vacinagao).

Populacao Pediatrica

O perfil de seguranca observado num ensaio clinico em doentes pediatricos com HPN
tratados com Soliris mostrou-se similar ao observado em doentes adultos com HPN. A
reacao adversa mais frequente notificada em doentes pediatricos foi cefaleia.

Compromisso renal:
Nao é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal.

Insuficiéncia hepatica:
A seguranca e eficacia de SOLIRIS® nao foram estudadas em doentes com
insuficiéncia hepatica.
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Fertilidade, Gravidez e Aleitamento:
Nao existem dados clinicos disponiveis sobre gravidezes expostas ao SOLIRIS®.
SOLIRIS® apenas deve ser administrado a uma mulher gravida se for claramente
necessario. Mulheres com potencial para engravidar tém de usar um método
contracetivo eficaz durante e até 5 meses apo6s o tratamento.
A amamentacao deve ser interrompida durante o tratamento e até 5 meses apos o
tratamento.

Reacoes a perfusao:
Tal como todas as proteinas terapéuticas, a administracao de SOLIRIS® pode
resultar em reacoes a perfusao ou em imunogenicidade suscetivel de causar
reacoes alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).
Os doentes devem ser monitorizados durante uma hora apos a perfusao. No caso da
ocorréncia de um acontecimento adverso durante a administracao de SOLIRIS®, a
velocidade de perfusdo podera ser reduzida ou a perfusao interrompida, conforme
decisao do médico. Se a velocidade de perfusao for reduzida, o tempo total de
perfusao nao pode exceder duas horas em adultos e adolescentes (idade entre os
12 e 0s 18 anos) e quatro horas em criancas com idade inferior a 12 anos.
Em ensaios clinicos, nenhum doente com HPN teve reacdes a perfusao que
implicassem a interrup¢ao do tratamento.

Imunogenicidade:
Foram detetadas, de forma pouco frequente, respostas com baixas titulacées de
anticorpos em doentes tratados com SOLIRIS® em todos os ensaios em HPN e nao-
HPN. Nenhum doente desenvolveu anticorpos neutralizadores.

Infe¢cao por Aspergillus
Foram notificados casos de Infecao por Aspergillus, alguns deles fatais, em doentes
tratados com SOLIRIS® (eculizumab). Devem ser considerados fatores de risco
subjacentes como a utilizacao a longo prazo de esteroides, tratamentos
imunossupressores, pancitopenia severa, exposicao a locais de construcao ou
demolicao, e insuficiéncia pulmonar pré-existente ou infecao por Aspergillus. Se
algum destes fatores de risco for identificado antes do inicio do tratamento com este
medicamento, € aconselhavel tomar as medidas apropriadas para mitigar o risco de
infecao por Aspergillus.
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INFORMACAO DE SEGURANCA IMPORTANTE

Devido ao seu mecanismo de acao, o uso de SOLIRIS® aumenta o risco do doente
desenvolver infecdo grave e sépsis, especialmente infecao meningococica (Neisseria
meningitidis).

Devem ser seguidos 0s passos seguintes para minimizar o risco de infecao e o risco de
consequéncias nocivas subsequentes a infecao:

® Proporcione cuidados profilaticos aos seus doentes como explicado abaixo:

o Vacine os seus doentes com a vacina meningococica, pelo menos 2

semanas antes de receberem a primeira dose de SOLIRIS®; revacine
de acordo com as orientacoes nacionais de vacinacao atuais. Vacinas contra os
serotipos A, B, C, Y e W135 sao recomendadas.

o Revacine de acordo com as orienta¢c6es nacionais de vacinacao atuais.

o Nas criancas pequenas para as quais nao existe vacina recomendada ou
disponivel para utilizacao, e nos doentes para os quais a vacina € contraindicada,
devera ser realizado tratamento profilatico com antibiéticos durante o periodo de
tratamento ou até 2 semanas apdés 0 momento em que a vacinacao possa ser
efetuada.

ovVacine as criangas contra Haemophilus influenzae e contra infegoes
pneumocodcicas, de acordo com as orientacdes nacionais de vacinacao atuais,
pelo menos 2 semanas antes do inicio do tratamento com SOLIRIS® e adira
rigorosamente as recomendacoes nacionais de vacinacao para cada grupo etario.

Monitorize os seus doentes para a detecdo de sinais precoces de infecoes
meningococicas, avalie de imediato se ha suspeita de infecao e trate-os com
antibioticos, caso necessario.

Forneca uma Brochura informativa Hemoglobindria Paroxistica

Noturna (HPN) do Doente/Pais/ Cuidadores de Doentes. Explique a brochura
aos doentes e/ou pais/ representantes legais de criangas em tratamento com
SOLIRIS de modo a aumentar a sua consciencializacdo sobre as potenciais
infecoes graves e 0s sinais e sintomas relevantes que incluem:

o Cefaleias com nauseas ou vomitos
Cefaleias com rigidez no pescogo ou nas costas
Febre
Erupcao cutanea
Confusao
Dores musculares fortes associadas a sintomas do tipo gripal
Sensibilidade a luz

O O O O O O

Forneca um Cartdo de Seguranca do Doente aos doentes e/ou pais/
responsaveis legais das criancas em tratamento com SOLIRIS® e explique-lhes
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gue o devem trazer sempre consigo e o devem mostrar aos profissionais de salde
com quem contactarem.

o Informe os doentes que, se suspeitarem que podem ter uma infegao,
devem procurar aconselhamento médico com urgéncia.

Treine os pais/ representantes legais de recém-nascidos e bebés* *
para que estejam alerta para o facto dos sintomas tipicos de cefaleia,
febre, e rigidez no pescoco poderem ser dificeis de detetar, por isso

treine-os para que estejam atentos a outros sintomas em bebés
incluindo inatividade, irritabilidade, vomitos e falta de apetite.

** De acordo com o folheto informativo, este medicamento pode ser utilizado por bebés com
mais de 5Kg.

Outras infecoes sistémicas:

Devido ao seu mecanismo de acao, o tratamento com este medicamento deve ser
administrado com precaucao em doentes com infecoes sistémicas ativas (especialmente
por bactérias encapsuladas).

e Informe e eduque o seu doente e/ou pais/ representantes legais de criancas em
tratamento com SOLIRIS® sobre o risco de infecdo meningococica e de outras
infecOes graves:

- Explique porque é que devem ser vacinados antes de iniciarem o
tratamento e que precisarao ser revacinados

- Treine-o0s para reconhecerem os sinais e sintomas de potenciais infe¢coes
graves (ou Sépsis) e para procurarem aconselhamento médico

- Forneca um Cartdo de Seguranca do Doente aos doentes e explique-lhes
que o devem trazer sempre consigo e mostra-lo aos profissionais de saude.

e Certifigue-se de que o seu doente e/ou pais/ representantes legais de criancas
em tratamento com SOLIRIS® compreenderam a informagao que lhe foi
transmitida.

e Alerte os doentes e/ou pais/ representantes legais de criancas sobre o risco de
interromperem o tratamento (ver seccao acerca da descontinuacao do
tratamento).

e Planeie e acorde com o doente e/ou pais/ representantes legais de criancas em
tratamento com este medicamento um calendario de consultas para
administragao do medicamento.

e Informe-os sobre o registo de HPN e como podem participar nele. Para
quaisquer informacgoes adicionais acerca deste Registo e da forma como os
doentes podem participar, por favor contacte a Alexion através do seguinte
endereco de email: medicalinformation.pt@alxn.com

Para o ajudar a iniciar o seu doente no tratamento com SOLIRIS®, ser-lhe-a fornecido um
“Kit de iniciacao” para dar a cada doente e/ou pais/ representantes legais de criancas
em tratamento com SOLIRIS® para que lhes seja fornecida informacao importante sobre
este tratamento.
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Este “Kit de iniciagao” contém:

e Brochura informativa Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) do

Doente/Pais/Cuidadores de Doentes: fornece ao seu doente e/ou pais/
representantes legais informacao sobre a HPN, SOLIRIS®, os potenciais efeitos
secundarios do tratamento, e alertas de seguranca.

o Cartdo de Seguranca do Doente: especifica que a pessoa que o transporta
consigo esta sob tratamento com SOLIRIS®; estao também indicados o nome e o
contacto telefénico do médico. O seu doente e/ou pais/ representantes legais de
doentes devem trazer este cartao sempre consigo.

DESCONT|NUAQAO DO TRATAMENTO
Os doentes que abandonem o tratamento com SOLIRIS® devem ser monitorizados

para a detecao de sinais e sintomas de hemdlise intravascular grave e outras
reacoes durante pelo menos 8 semanas.

Existe hemdlise grave quando:

Nivel sérico de LDH > Nivel sérico de LDH anterior ao tratamento

+

/ Quaisquer dos seguintes critérios: \

e Tamanho dos clones HPN | em > 25% em 1 semana ou
menos

e Hb<5g/l

Hb| > 4 g/dl em 1 semana ou menos

Angina

Alteragao no estado mental

1 de 50% na Creatinina sérica

Trombose

- /

Se ocorrer hemolise grave, considere os seguintes procedimentos/tratamento:

Transfusao de sangue (concentrado de

eritrocitos)

ou Reinstituicdo
Anticoagulagao corticosteroides (W de SoLIRIS®

Transfus@o de substitui¢gdo

Caso a contagem de eritrocitos HPN seja

>50% da contagem de eritrocitos totais por

citometria de fluxo
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Para mais informacgdes sobre SOLIRIS® envie email para:
medicalinformation.pt@alxn.com

Caso existam duvidas sobre seguranca, contacte o seguinte ponto de contacto local:
Eurotrials Consultores Cientificos SA

Rua Tierno Galvan, Torre 3, 16°

1070-274 Lisboa

Tel: +351 924154522

Email: farmacovigilancia@eurotrials.com

INFORMAGAO IMPORTANTE

CERTIFICADO DE VACINACAO/ Profilaxia com antibidticos

De forma a minimizar o risco de uso inapropriado de Soliris®, a Decisdo da Comissao Europeia e as
medidas de seguimento acordadas com o CHMP requerem que a distribuicao do medicamento pela Alexion
serd apenas possivel ap6s confirmacdo escrita de que os doentes receberam efetivamente vacinacao
meningocécica e/ou profilaxia com antibioticos.

Por isso, juntamente com este Guia recebeu um Certificado de Vacinagao/ Profilaxia com antibi6ticos, o
qual tem de ser preenchido para cada doente e enviado para a Alexion, por fax (nlimero gratuito
800844769), juntamente com o pedido de SOLIRIS ® para um novo doente.

A Alexion nao podera processar qualquer pedido de medicacdo para doentes para os quais nao tenha
recebido o Certificado de Vacinacao/ Profilaxia com antibiéticos.

Assim, pedimos-lhe que introduza o cédigo do doente (codigo aleatério atribuido pela Alexion a cada
doente na primeira encomenda de Soliris e que sera fornecido aos servicos farmacéuticos; este
procedimento faz parte dos requisitos de distribuicao controlada de Soliris) e a data de nascimento do
doente para quem o medicamento é adquirido em quaisquer encomendas futuras de SOLIRIS ®, de forma
a poder ser verificada a correspondéncia com o Certificado de Vacinacao/ Profilaxia com antibiéticos.

ALEXION SOLIRIS®
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