Guia do médico para
prescricao em doentes
com Sindrome
Hemolitico Urémico
Atipico - SHUa

Materiais educacionais com
Informacao de Seguranca
Importante



O QUE E SOLIRIS®?

SOLIRIS é o primeiro anticorpo monoclonal humanizado recombinante direcionado a proteina
C5 do complemento. O sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) € uma doenca genética em
gue os doentes sao incapazes de regular o sistema complemento. Ao bloquear a ativacao do
complemento terminal, este medicamento reduz a microangiopatia trombética sistémica (MAT)
cronica que resulta da ativacao descontrolada do complemento terminal no SHUa.

INDICACOES DE SOLIRIS®

SOLIRIS® (eculizumab) é indicado em adultos e criangas para o tratamento de doentes com
Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa).

Este medicamento esta também indicado em adultos e criangas para o tratamento de doentes
com hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) - Com necessidade de materiais educacionais
com informacao de seguranca importante. A evidéncia do beneficio clinico € demonstrada em
doentes com hemolise com sintoma(s) clinico(s) indicativos de elevada atividade de doenca,
independentemente da histéria de transfusoes.

PERFIL DE SEGURANCA

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

Populacao Pediatrica
O perfil de seguranca observado num estudo retrospetivo em doentes pediatricos com SHUa
tratados com SOLIRIS® mostrou ser similar ao observado em doentes adultos/adolescentes
com SHUa. As reacOes adversas mais frequentes (> 10%) notificadas em doentes
pediatricos foram diarreia, vomitos, pirexia, infecao do trato respiratorio superior e cefaleias.

Compromisso Renal:
Nao € 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 apos o tratamento.

A amamentacao deve ser interrompida durante o tratamento e até 5 meses apds o tratamento.

Reacdes a perfusao:
Tal como todas as proteinas terapéuticas, a administracao de SOLIRIS® pode resultar em
reacoes a perfusdao ou em imunogenicidade suscetivel de causar reacoes alérgicas ou de
hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).
Os doentes devem ser monitorizados durante uma hora apés a perfusao. No caso da
ocorréncia de um acontecimento adverso durante a administracao de SOLIRIS®, a
velocidade de perfusao 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 os 18 anos) e quatro
horas em criancas com idade inferior a 12 anos.

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

Infegao 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 utilizagado a longo prazo de esteroides, tratamentos imunossupressores,
pancitopenia severa, exposicdao a locais de construgao ou demolicdo, e insuficiéncia
pulmonar pré-existente ou infegao por Aspergillus. Se algum destes fatores de risco for
identificado antes do inicio do tratamento com este medicamento, é aconselhdvel tomar as
medidas apropriadas para mitigar o risco de infecao por Aspergillus.
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INFORMAGCAO DE SEGURANCA IMPORTANTE

Devido ao seu mecanismo de acao, o uso de SOLIRIS® aumenta o risco do doente desenvolver
infecao grave e sépsis, especialmente infecao meningocécica (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:

/

\

Vacine o seu doente contra Neisseria meningitidis pelo menos 2 semanas antes da
primeira perfusao de SOLIRIS®.

e Quando for necessario tratamento urgente, vacine o seu doente E trate-o com
profilaxia antibiotica apropriada durante 2 semanas ap0s a data de vacinacgao.

e Vacinas contra os serotipos A, B, C, Y e W135 sdo recomendadas.
e Revacine de acordo com as orientagdes nacionais de vacinacao atuais.

e Nas criancas pequenas para as quais nao existe vacina recomendada ou disponivel
para utilizacao, e em doentes para os quais a vacina € contraindicada, devera ser
realizado tratamento profilatico com antibi6ticos durante o periodo de tratamento ou
até 2 semanas apés 0 momento em que a vacinacao possa ser efetuada.

e Vacine as criancas contra Haemophilus influenzae e contra infecoes pneumocaocicas,
de acordo com as diretrizes clinicas de vacinacao nacionais, pelo menos 2 semanas
antes do inicio do tratamento com SOLIRIS®, e adira rigorosamente as
recomendacdes nacionais de vacinacao para cada grupo etario. /

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

Forneca uma Brochura informativa Sindrome Urémico Hemolitico atipico (SHUa) do
Doente/Pais/Cuidadores de Doentes (aos doentes e aos pais de criancas e
adolescentes). Explique-a aos doentes e/ou pais/representantes legais de criancas que
estao a ser tratadas com SOLIRIS®, de modo a aumentar a sua consciencializacao sobre
as potenciais infecoes graves e sobre os sinais e sintomas relevantes, que incluem:

Cefaleias com nauseas ou vomitos

Cefaleias com rigidez no pescogo ou nas costas
Febre

Erupcgao cuténea

0 O O O
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o Confusao
o Dores musculares fortes associadas a sintomas do tipo gripal
o Sensibilidade a luz

e Fornega um Cartdao de Seguranga do Doente aos doentes e/ou pais/representantes
legais de criancas em tratamento com este medicamento e explique-lhes que o devem
trazer sempre consigo e o devem mostrar aos profissionais de salde com quem

contactarem.

¢ Informe os doentes que, se suspeitarem que podem ter uma infe¢ao, devem procurar
aconselhamento médico com urgéncia.

Treine os pais/representantes legais dos 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.
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Outras infegoes sistémicas:

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

Para que o seu doente inicie o tratamento com SOLIRIS® com sucesso, existem alguns passos
que devera seguir:
[] Informe e edugue o seu doente e/ou pais/ representantes legais de criancas tratadas com este

medicamento sobre o risco de infecdo meningococica e de outras infecoes graves:
- Explique porque é que os doentes devem receber cuidados profilaticos, conforme explicado acima
- Treine-os para reconhecerem os sinais e sintomas de potenciais infecoes graves (ou Sépsis) e a
procurar assisténcia médica
- Expligue o que é o Cartao de Seguranca do Doente e porque devem trazé-lo sempre consigo.

[1 Preste cuidados profilaticos ao seu doente conforme explicado acima.

[] Certifique-se de que 0 seu doente e/ou pais/ representantes legais de criancas tratadas com este
medicamento compreendem a informacao que lhes é transmitida.

(s

-

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

Planeie e acorde com o doente e/ou pais/representantes legais de criancas tratadas com este
medicamento um calendario de consultas para a administracao do medicamento.

Informe os doentes e/ou pais/representantes legais de criangas sobre o Registo de SHUa e
como pode participar nele. (Atualmente este Registo ainda nao esta implementado em Portugal
mas uma vez em fase de implementacao, sera devidamente informado acerca do modo como os
doentes podem participar neste registo.)

~

)

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 tratadas com este

medicamento que fornece informacgoes importantes sobre este tratamento.
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Este “kit de iniciagdo” contém:

e Brochura Informativa Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa) -
Doente/Pais/Cuidadores de Doentes: fornece ao seu doente e/ou pais/representantes legais
informacao sobre o SHUa, SOLIRIS®, os potenciais efeitos secundarios do tratamento, e os
alertas de seguranca.

e (Cartao de Seguranca do Doente: especifica que a pessoa que o transporta consigo esta sob
tratamento com SOLIRIS®; contém o nome e o contacto telefénico do médico. O seu doente e/ou

pais/representantes legais de doentes devem este cartao trazer sempre consigo.

A solucao diluida de SOLIRIS® deve ser administrada por perfusao intravenosa
durante 25 a 45 minutos.

O tempo total de perfusao nao pode exceder duas horas nos adultos e
adolescentes e quatro horas nas criancas com idade inferior a 12 anos

A Dose fixa no tempo correto € critica para controlar a hemélise cronica.

Se a solucao diluida for refrigerada, aqueca-a a temperatura ambiente
(18 °C- 25 °C), apenas por exposicao ao ar ambiente.

Administrar por perfusao IV durante 25 a 45 minutos por meio de
alimentacao por gravidade, uma bomba tipo seringa, ou uma bomba de
perfusao.

O tempo total de perfuséo nao deve exceder 2 horas em adultos e adolescentes
e 4 horas em criangas com menos de 12 anos de idade.

Nao é necessario proteger a solucao diluida da luz durante a administracao.

Como aHUS é uma doenca cronica, SOLIRIS® esta destinado a ser um tratamento em curso.3
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DESCONTINUAGCAO DO TRATAMENTO

Desde que a SHUa e considerada uma doencga cronica que a Soliris tem sido um tratamento de
manutencao.

Foram observadas complicagcbes graves da microangiopatia trombética (MAT) desde 4 e até 127
semanas apos a descontinuacao do tratamento com Soliris em alguns doentes. A descontinuacao do
tratamento apenas devera ser considerada se medicamente justificavel.

Caso os doentes com SHUa abandonem o tratamento com Soliris devem ser monitorizados de perto
para a detecao de sinais e sintomas de complicacoes graves da microangiopatia trombdética. A
monitorizacao pode ser insuficiente para prever ou prevenir complicacoes graves da microangiopatia
trombética em doentes com SHUa ap6s o abandono do tratamento com Soliris.

As complicagdes graves da MAT ap6s a descontinuagao do tratamento podem ser identificadas por (i)
quaisquer duas avaliacoes, ou avaliacao repetida de qualquer um dos seguintes parametros: uma
diminuicao da contagem de plaquetas em 25% ou mais relativamente ao valor no inicio do tratamento,
ou ao valor mais elevado da contagem de plaquetas durante o tratamento com SOLIRIS®; um aumento
da creatinina sérica em 25% ou mais, relativamente ao valor no inicio do tratamento, ou ao valor mais
baixo durante o tratamento, ou um aumento dos niveis séricos de LDH em 25% ou mais, relativamente
ao valor no inicio do tratamento, ou ao valor mais baixo durante o tratamento com SOLIRIS®, ou (ii)
qualquer um dos seguintes: uma alteracao da funcao mental ou convulsoes; angina ou dispneia; ou
trombose.

Caso ocorram complicagoes graves da microangiopatia trombédtica apds a interrupcao de Soliris, deve
considerar-se a reinstituicao do tratamento com Soliris, medidas de suporte com SP/PP, ou medidas de
suporte apropriadas especificas para cada 6rgao incluindo suporte renal com dialise, suporte
respiratério com ventilacdo mecéanica ou anticoagulacao.
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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 VACINAGAQ/ Profilaxia com antibidticos

De forma a minimizar o risco de uso inapropriado de Soliris®, a Decisao da Comissao Europeia e as medidas de
seguimento acordadas com o CHMP requerem que a distribuicdo do medicamento pela Alexion sera apenas
possivel apds confirmacdo escrita de que os doentes receberam efetivamente vacinacdo meningocdcica e/ou
profilaxia com antibiéticos.

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

A Alexion ndo podera processar qualquer pedido de medicacao para doentes para os quais ndo tenha recebido o
Certificado de Vacinacao/ Profilaxia com antibi6ticos.

Assim, pedimos-lhe que introduza o c6digo 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 distribuicdo 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 Vacinagao/ Profilaxia com antibi6ticos.
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