Ghidul medicului prescriptor

BEKEMV Y

300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
(eculizumab)

Ghidul medicului prescriptor
Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii

cu privire la evenimentele si reactiile adverse grave la Bekemv

Acest medicament face obiectul unei monitorizari

suplimentare. Acest lucru, va permite identificarea
rapida a noilor informatii de siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa

raporteze orice reactii adverse suspectate. Pentru modul de raportare a reactiilor adverse, vezi

sectiunea “Apel la raportarea reactiilor adverse”.
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INTRODUCERE!

Scopul acestui ghid este de a educa si/sau de a reaminti profesionistilor din domeniul sanatatii
despre masurile de preventie, detectie, monitorizare atent selectate si/sau gestionarea adecvata a
problemelor de siguranta asociate cu administrarea medicamentului Bekemv.

Acest ghid trebuie utilizat Tmpreuna cu Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
BEKEMV (eculizumab).

Veti primi urmatoarele documente care urmeaza sa fie oferite tuturor pacientilor tratati cu
BEKEMV:

» Cardul pentru siguranta pacientului: Ofera informatii pacientilor si profesionistilor din
domeniul sanatatii despre riscurile infectiei meningococice asociate cu BEKEMYV si
avertismentul privind continutul de sorbitol.

* Brosura cu informatii pentru pacient/parinte: ofera informatii pacientilor si parintilor/tutorilor
despre tratamentul cu BEKEMV.

* Prospect

INDICATII BEKEMV !

BEKEMV este indicat la adulti si copii pentru tratarea:

e Hemoglobinuriei paroxistice nocturne (HPN). Dovezi privind beneficiile clinice sunt
demonstrate la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) ce indica o activitate intensa
a bolii, indiferent de antecedentele legate de transfuzii

e Sindromului hemolitic uremic atipic (SHU-a)

INFORMATII IMPORTANTE DE SIGURANTA !

Informatii pentru pacientii cu intoleranta ereditari la fructoza (1EF3)

Bekemv este contraindicat la pacientii cu intoleranti ereditara la fructoza (IEF®), indiferent de
varsta si la bebelusi si copiii cu varsta sub 2 ani care poate nu au fost diagnosticati inca cu
IEF3.Vi rugam sa vedeti atentionarea cu privire la continutul de sorbitol de la pagina 7.

RISC DE INFECTIE MENINGOCOCICA SEVERA Sl SEPSIS

Datoritd mecanismului de actiune, utilizarea eculizumabului creste riscul de infectii severe si
sepsis pentru pacient, in special infectia meningococica (Neisseria meningitidis).

Versiune aprobatd de ANMDMR in septembrie 2024



Ghidul medicului prescriptor

Cazuri grave sau letale de infectii meningococice au fost raportate la pacientii tratati cu
eculizumab.

e Sepsis-ul este o prezentare frecventa a infectiilor meningococice la pacientii tratati cu
eculizumab

e Monitorizati-va pacientii pentru semne precoce de infectii meningococice

e Evaluati imediat pacientul daca este suspectata infectia si tratati cu antibiotice daca este
necesar.

Urmatorii pasi trebuie urmati pentru a reduce la minimum riscul de infectie si riscul de rezultate
slabe in urma infectiei:

Neisseria meningitidis: vaccinare si profilaxie cu antibiotice

e Vaccinati pacientii cu un vaccin meningococic cu cel putin 2 sdptamani inainte de a
primi BEKEMYV, cu exceptia cazului in care riscul amanarii terapiei cu BEKEMV
depaseste riscurile de a dezvolta o infectie meningococica.

e Vaccinuri Tmpotriva serogrupurilor A, C, Y, W 135 sunt recomandate in preventia
serogrupurilor meningococice frecvent patogene. Vaccinul impotriva serogrupului B,
acolo unde este disponibil, este de asemenea recomandat.

e Vaccinati conform ghidurilor nationale actuale de vaccinare pentru utilizarea
vaccinului?,

e Vaccinarea poate sa nu fie suficientd pentru prevenirea infectiei meningococice.
Trebuie luate in considerare indrumarile oficiale privind utilizarea adecvata a
medicamentelor antibacteriene.

e Toti pacientii trebuie monitorizati pentru semne precoce de infectie meningococica,
evaluati imediat dacd se suspecteaza infectia si tratati cu antibiotice adecvate daca este
necesar.

e Pacientii care Incep tratamentul cu BEKEMYV la mai putin de 2 sdptamani dupa
vaccinare trebuie tratati profilactic cu antibiotice timp de 2 saptamani dupa vaccinare.

e Repetati vaccinarea conform ghidurilor nationale actuale pentru vaccinarea pacientilor
tratati cu inhibitori ai complementului.

Impactul vaccinarii asupra bolii de baza

Vaccinarea sau revaccinarea pot activa suplimentar complementul. in consecinta, pacientii cu
boli mediate de complement, inclusiv HPN si SHU-a, pot prezenta semne si simptome
crescute ale bolii subiacente, cum sunt hemoliza si microangiopatia trombotica TMA (SHU-a).
Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a depista simptomele bolii dupa
vaccinarea recomandata.

Informatii de transmis pacientilor cu privire la riscul de infectie
meningococica
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Oferiti Brosura cu informatii pentru pacient/parinte. Explicati continutul brosurii
pacientilor sau parintilor/persoanelor care ingrijesc pacientii tratati cu eculizumab pentru a le
creste gradul de constientizare cu privire la potentialele infectii grave si la semnelor si
simptomelor? care includ:

e Dureri de cap cu greata sau varsaturi e Confuzie

e Dureri de cap cu gat sau spate e Durere musculara severa cu simptome
intepenit e asemanatoare gripei

e Febra e Sensibilitate la lumina

e FEruptie cutanata tranzitorie

La copii, semne si simptome aditionale fata de cele listate mai sus pot include:
e Respiratie rapida Gat intepenit
e Maini si picioarele reci A fi somnoros sau dificil de trezit
e Refuzul mancarii si/sau varsaturi Iritabilitate
e Plans neobisnuit sau gemete Tremor si durere de picioare

Oferiti Cardul pentru siguranta pacientului, pacientilor tratati cu eculizumab si explicati-le
faptul ca trebuie sa 1l poarte tot timpul pentru 3 luni dupa ultima doza si sa 1l arate profesionstilor
din domeniul sanatatii care ii vad.

e Medicii trebuie sa discute cu pacientii/parintii, beneficiile si riscurile terapiei cu
eculizumab.
e Informati pacientii/persoanele care ingrijesc pacientii ca daci ei/copii lor
suspecteaza ca ar avea o infectie, trebuie sa solicite urgent un sfat medical.
e Medicii trebuie, de asemenea, sd explice:
- obligatia vaccinarii si/sau profilaxiei cu antibiotice Tnainte de Tnceperea
tratamentului cu BEKEMV
- riscurile de afectari metabolice grave la pacientii cu IHF daca acestia sunt

expusi la sorbitol intravenos (sorbitolul este inclus in formularea
BEKEMV)

Asigurati-va ca parintii/tutorii legali pot identifica cu certitudine simptomele tipice de
durere de cap, febra, gat intepenit care ar putea fi greu de detectat la copiii mici, prin
urmare instruiti-i sa fie constienti de alte simptome precum inactivitate, iritabilitate,
varsaturi si alimentatie deficitara si sa solicite urgent asistenta medicala.
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ALTE INFECTI SISTEMICE

Haemophilus influenzae si infectii pneumococice

Vaccinati pacientii cu varsta sub 18 ani impotriva Haemophilus influenzae si a infectiilor
pneumococice conform ghidurilor nationale de vaccinare inainte de initierea terapiei cu
BEKEMYV si respectati cu strictete recomandarile nationale de vaccinare pentru fiecare grupa de

varsta.
Infectii cu specii de Neisseria

Datorita mecanismului sau de actiune, terapia cu eculizumab trebuie administrata cu atentie la
pacientii cu infectii sistemice active (in special, cauzate de Neisseria si bacteriile incapsulate).

S-au raportat infectii grave cu specii de Neisseria (altele decat Neisseria meningitidis), inclusiv
infectii gonococice diseminate.

Medicii trebuie sa isi sfatuiasca pacientii cu privire la prevenirea gonoreei, pe baza sfaturilor de
preventie pentru celelalte infectii cu transmitere sexuala, care includ utilizarea adecvata a unor
bariere contraceptive si a prezervativelor la pacientii activi sexual.

Infectia cu Aspergillus

Cazuri de infectii cu Aspergillus, unele dintre ele letale, au fost raportate la pacientii tratati

cu eculizumab.

Factorii de risc care stau la baza, precum utilizarea pe termen lung a steroizilor,

tratamente imunosupresive, pancitopenie severd, expunerea la santiere de constructie sau de
demolare, si insuficienta pulmonara preexistentd, trebuie luati in considerare. Dacd unul dintre
factorii de risc de mai sus este identificat Tnainte de a incepe tratamentul cu eculizumab, sunt
recomandate masuri adecvate pentru a reduce riscul de infectie cu Aspergillus.

ALTE REACTII ADVERSE GRAVE !

Reactii legate de administrarea perfuziei, inclusiv anafilaxia

Ca s1 in cazul tuturor proteinelor terapeutice, administrarea de BEKEMYV (eculizumab) poate
duce la reactii legate de administrarea perfuziei sau imunogenitate care ar putea cauza reactii
alergice sau de hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie).

Pacientii trebuie monitorizati timp de o ora dupa perfuzie. Daca un eveniment advers apare in
timpul administrarii BEKEMV, perfuzia poate fi incetinita sau oprita la decizia medicului. Daca
perfuzia este incetinita, timpul total de perfuzie nu poate depasi doud ore la adulti si patru ore la
copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Imunogenitate

Raspunsuri rare ale anticorpilor au fost detectate la pacientii tratati cu eculizumab in cadrul
studiilor clinice. Nu s-a observat o corelatie intre dezvoltarea anticorpilor si raspunsul clinic sau
evenimentele adverse.

ATENTIONARE PRIVIND CONTINUTUL DE SORBITOL

Fiecare ml din acest medicament contine 50 mg sorbitol (E420). Pacientii cu intolerata
ereditari la fructoza (IEF®) nu trebuie si ia acest medicament. La pacientii cu IEF3 cu varsta
mai mare de 2 ani, se dezvolta o aversiune spontand pentru alimentele care contin fructoza
si poate fi combinatd cu aparitia simptomelor (varsaturi, tulburari gastro-intestinale, apatie,
intarziere 1n inaltime si greutate). Prin urmare, un istoric detaliat cu privire la simptomele
IEF trebuie luat la fiecare pacient inainte de a primi BEKEMV.

Dupa administrarea intravenoasd a unui medicament care contine sorbitol precum BEKEMYV,
pacientii cu IEF 3 pot prezenta hipoglicemie, acidozi metabolica, convulsii, Sau coma; toate
acestea pot pune Tn pericol viata. In caz de administrare accidentala la un pacient cu o
intoleranta la fructozd cunoscuta sau suspectata, perfuzia trebuie opritd imediat, glicemia
normala trebuie restabilita si functia organelor trebuie sa fie stabilizata prin terapie intensiva.
Expunerea cronici la sorbitol la pacientii cu IEF ® poate cauza intarziere in crestere,
insuficienta renala si insuficientd hepatica.

Bebelusii si copiii (sub 2 ani) este posibil si nu fi fost inci diagnosticati cu IEF3,
Medicamentele care contin sorbitol/fructoza administrate intravenos pot pune viata in pericol
si sunt contraindicate la aceastd categorie de varsta.

RISCURI ASOCIATE CU INTRERUPEREA ADMINISTRARII
BEKEMV !

Pacientii cu HPN

Hemoliza intravasculara grava

Pacientii care incep tratament cu eculizumab pentru HPN trebuie s continue sa primeasca
eculizumab, chiar daca starea lor pare sa se fi imbunatatit.

Tn orice caz, pacientii care intrerup tratamentul cu BEKEMYV trebuie monitorizati pentru semne
si simptome de hemoliza intravasculard grava si alte reactii pentru cel putin 8 sdptamani. Se
considera o hemoliza grava atunci cand LDH seric este mai mare decat LDH anterior
tratamentului si pacientii au oricare dintre urmatoarele criterii: 0 scadere absolutd mai mare de
25% a marimii clonei HPN (in absenta dilutiei din cauza transfuziei) in interval de o saptdmana
sau mai putin; un nivel al hemoglobinei <5 g/dL sau hemoglobina scade cu peste 4 g/dL intr-o
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saptdmand sau mai putin; angind pectorald; modificari ale starii mentale; cresterea creatininei
serice cu 50% ; sau tromboza.

Daca apare hemoliza grava, luati in considerare urmatoarele proceduri/tratamente: transfuzie de
sénge (masa eritrocitard) sau schimbati transfuzia daca eritrocite HPN > 50% din totalul
eritrocitelor masurate prin citometrie in flux; anticoagulare; corticosteroizi sau reinstituirea
tratamentului cu BEKEMV.

Pacientii cu SHUa

Microangiopatie trombotica severa (TMA)

Pacientii care Incep tratament cu eculizumab pentru SHUa ar trebui sd continue sd primeasca
eculizumab, chiar daca starea lor pare sa se fi imbunatatit.

Complicatiile asociate cu micorangiopatia trombotica severa (TMA) au fost observate dupa
intreruperea tratamentului la pacientii tratati cu eculizumab in studiile clinice la pacienti cu
SHUa.

Pacientii care Intrerup tratamentul cu BEKEMV trebuie monitorizati indeaproape pentru semne
si simptome de TMA. Acestea pot include:

* Doua dintre urmatoarele masuratori sau masuratori repetate ale uneia dintre urmatoarele:

o Reducere a numarului de trombocite cu 25% sau mai mult in comparatie cu
valoarea initiala sau cu numarul maxim de trombocite determinat in timpul tratamentului cu
BEKEMV

o Crestere a creatininei serice cu 25% sau mai mult comparativ cu valoarea

initiala sau cu valoarea minima inregistrata in timpul tratamentului in timpul tratamentului cu
BEKEMV

o0 O crestere a LDH seric cu 25% sau mai mult comparativ cu valoarea initiala
sau cu valoarea minima inregistrata in timpul tratamentului Tn timpul tratamentului cu BEKEMV

SAU

* Oricare dintre urmatoarele: o schimbare a starii mentale sau convulsii; angina sau dispnee; sau
tromboza.

Daca apar complicatii severe ale microangiopatiei trombotice dupa intreruperea tratamentului cu
BEKEMV, luati in considerare reinstituirea tratamentului cu BEKMYV, ingrijire de sustinere cu
plasmafereza/perfuzie cu plasma proaspata congelata sau masuri adecvate specifice de sustinere
a organelor, inclusiv suport renal cu dializa, suport respirator cu ventilatie mecanica sau
anticoagulare.
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REFERINTE

1. BEKEMV Rezumatul caracteristicilor produsului. Amgen Technology (Irlanda) UC
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bekemv-epar-product-
information_ro.pdf)

2. Meningita: https://www.gov.uk/government/publications/meningococcal-disease-guidance-
on-public-health-management >

3. Intoleranta ereditara la fructoza: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333439/>

APEL LA RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului BEKEMV (eculizumab), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/ www.anm.ro

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Amgen Romania SRL

Adresa: Sos. Bucuresti-Ploiesti nr 1A, Cladirea Bucharest Business Park, 1A, Etaj 2, Sector 1,
Romania Telefon: +40 21527 30 000

Numar fax: +40 21 529 12 50

E-mail; safety-romania@amagen.com

MAI MULTE INFORMATII

Dacd aveti intrebari sau doriti informatii suplimentare privind utilizarea BEKEMV, va rugdm sa
ne contactati la:

medinfo-romania@amagen.com
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