Prirucka pre lekarov

o predpisovani lieku
SOLIRIS® pre pacientov
s aHUS




CO JE SOLIRIS®?1

SOLIRIS® je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka svojej triedy namierena
proti proteinu komplementu C5.
e SOLIRIS® sa na C5 viaze s vysokou afinitou
e SOLIRIS® blokuje aktivaciu terminalneho komplementu a brani tvorbe aktivnych zloZiek
C5a a C5b-9
e SOLIRIS® zachovava obranné mechanizmy pociato¢nych zlozZiek kaskady komplementu

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrém (aHUS) je genetické ochorenie, pri ktorom pacienti
nedokazu regulovat komplementovy systém, ktory je stcastou prirodzeného imunitného
systému, je vzdy aktivny a za normalnych okolnosti vysoko regulovany. Pri aHUS dochadza
vplyvom chronickej nekontrolovanej aktivacie komplementu k neustalej aktivacii krvnych
dosticiek, poskodzovaniu endotelovych buniek a k mnohopocetnym zapalom a trombdzam

v celom tele; tento proces je znamy ako systémova tromboticka mikroangiopatia (systémova
TMA). Systémova TMA vedie k poSkodzovaniu a zlyhavaniu mnohych organov vratane mozgu,
srdca, obliCiek a gastrointestinalneho systému.

Blokovanim aktivacie terminalneho komplementu SOLIRIS® timi chronickl systémova TMA,
ktora je dosledkom nekontrolovanej aktivacie terminalneho komplementu pri ochoreni aHUS.
Soliris sa s vysokou afinitou viaze Specificky na protein komplementu C5, ¢im inhibuje jeho
Stiepenie na Cbha (silny anafylatoxin) a zabranuje generovaniu komplexu lytického terminalneho
komplementového komplexu C5b-9. Takto SOLIRIS® inhibuje/tImi terminalnym komplementom
sprostredkovanu trombotick( mikroangiopatiu a brani poskodzovaniu tkaniv v doésledku
mnohopocetnych zapalov a tromboz.

INDIKACIE SOLIRISU®!

SOLIRIS® (ekulizumab) je indikovany dospelym a detom na liecbu atypického hemolyticko-
uremického syndréomu (aHUS).

SOLIRIS® je indikovany aj na:

- liecbu dospelych pacientov a deti s paroxyzmalnou nocnou hemoglobiniriou (PNH). Dokaz
o klinickom prinose je preukazany u pacientov s hemolyzou, s klinickym symptomom
(symptomami) naznacujlcim (naznacujucimi) vysokd aktivitu ochorenia, bez ohladu na
anamnézu transfuzie.

- liecbu dospelych s refraktérnou generalizovanou myasténiou gravis (gMG) u pacientov
s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AChR).

- liecbu dospelych s neuromyelitis optica a jej spektrom ochoreni (neuromyelitis optica
spectrum disorder, NMOSD) u pacientov s relapsovym priebehom ochorenia, ktori maju
pozitivne protilatky proti akvaporinu-4.



DOLEZITE BEZPECNOSTNE INFORMACIE?

V dosledku mechanizmu acinku pouzitie SOLIRISU® u pacienta zvySuje riziko zavaznej infekcie
a sepsy, hajma meningokokovej infekcie (Neisseria meningitidis).

V zaujme minimalizacie rizika infekcie a rizika nepriaznivych dosledkov po infekcii sa musia
vykonat nasledovné kroky:

e Poskytnut pacientom profylaktick( starostlivost , ako je uvedené nizsie:

Zaockujte pacienta vakcinou proti meningokokom minimalne 2 tyZzdne pred podanim
SOLIRISU®, ak riziko oneskorenia lieCby SOLIRISOM® neprevazuje nad rizikami
rozvoja meningokokovej infekcie.

Odporicaju sa vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B (ak sl dostupné).

Ockovanie moze dalej aktivovat komplement, a v dosledku toho sa u pacientov

s ochoreniami sprostredkovanymi komplementom vratane PNH, aHUS,refraktérnej gMG a
NMOSD mozu vo zvySenej miere objavit prejavy a priznaky zakladného ochorenia, ako
hemolyzy (PNH), TMA (aHUS), exacerbacie MG (refraktérna gMG) alebo relaps NMOSD. Preto
sa u pacientov po vakcinacii odportic¢a pozorne sledovat priznaky ochorenia.

Ockovanie sa ma vykonat podla platnych narodnych o¢kovacich smernic o pouZiti vakcin.

Vakcinacia nemusi byt dostatocna na prevenciu meningokokovej infekcie. Je potrebné zvazit
oficialne usmernenie o vhodnom pouziti antibiotik. U pacientov lie¢enych SOLIRISOM®, sa
hlasili pripady zavaznych alebo smrtelnych meningokokovych infekcii. Castym prejavom
meningokokovych infekcii u pacientov liecenych SOLIRISOM® je sepsa.

VSetci pacienti maji byt sledovani kvoli rozpoznaniu véasnych prejavov meningokokovej
infekcie a okamzite maju byt vySetreni, ak je podozrenie na infekciu, a je nevyhnutna liecba
vhodnymi antibiotikami.

Pacienti maji byt o tychto prejavoch a priznakoch informovani ako aj o opatreniach, aby
okamzite vyhladali lekarsku pomoc. Lekari musia prediskutovat s pacientmi prinosy a rizika
liecby SOLIRISOM® a poskytnut im prirucku s informaciami pre pacienta a bezpecnostn
kartu pacienta.

Malym detom, pre ktoré neexistuje odporucana alebo dostupna vakcina, pacientom,

u ktorych je vakcina kontraindikovana a pacientom, ktori sa za¢nu lieéit SOLIRISOM® v ¢ase
kratSom ako 2 tyzdne po podani vakciny proti meningokokom, podavajte profylaktické
antibiotika pocas celého obdobia liecby alebo do uplynutia 2 tyzdnov odo dna, ked' uz bolo
mozné vakcinu podat.

Zaockujte pacientov mladsich ako 18 rokov proti Haemophilus influenzae

a pneumokokovym infekciam v sulade s narodnymi smernicami o ockovani minimalne

2 tyzdne pred zacatim lieCby SOLIRISOM®, pricom striktne dodrzujte narodné odporicania
pre kazdu vekovu skupinu.




¢ Sledujte, ¢i sa u pacientov neobjavia véasné prejavy meningokokovej infekcie, pri
podozreni na infekciu okamzZite vySetrite stav a ak je to nevyhnutné lieCte antibiotikami.

e Poskytnite pacientom Priru¢ku pre pacienta a pre rodi¢ov pacientov s aHUS (pacientom
a rodicom deti a dospievajucich), Priru¢ku pre rodic¢ov deti s aHUS (rodicom malych deti).
Vysvetlite obsah prirucky pacientom, a/alebo rodicom/zakonnym zastupcom deti, ktori
sa budi SOLIRISOM® liecit, aby ste zvySili ich povedomie o mozZnych zavaznych
infekciach a o dolezitych prejavoch a priznakoch infekcie, ktoré zahfnaju:

Bolest hlavy s nauzeou alebo vracanim

Bolest hlavy so stuhnutostou Sije alebo chrbta
Horucku

Vyrazku

Zmatenost
Zavaznu bolest svalov v kombinacii s priznakmi podobnymi chripke
Citlivost na svetlo

e Poskytnite pacientom a/alebo rodicom/zakonnym zastupcom deti, ktori sa budu liecit
SOLIRISOM® Bezpec€nostn( kartu pacienta a vysvetlite im, Ze ju musia nosit cely ¢as pri
sebe a ukazat ju kazdému lekarovi, ktorého navstivia.

¢ Informujte pacientov, Ze ak je podozrenie, Ze maji infekciu, maju urychlene vyhladat
lekarsku pomoc.

Poucte rodi¢ov/zakonnych zastupcov novorodencov a dojciat, aby
nezabudali, Ze typické priznaky, ako je bolest hlavy, horucka
a stuhnutost Sije méZu byt tazko rozpoznatelné, a poucte ich, aby si

u deti vSimali priznaky zahfriajlice necinnost, podrazdenost, vracanie
a slaby prijem potravy.

Iné systémové infekcie:
Vzhladom na mechanizmus Gc¢inku sa ma lieCba SOLIRISOM® podavat opatrne u pacientov
s aktivnou systémovou infekciou (najma pri infekciach vyvolanych druhmi Neisseria a
opuzdrenymi baktériami). Hlasili sa zavazné infekcie spdsobené inymi drunmi Neisseria
(inymi ako Neisseria meningitidis), vratane diseminovanych gonokokovych infekcii.
Pacienti maju dostat informacie z pisomnej informacie pre pouzivatela, aby sa zvysilo ich
povedomie o prejavoch a priznakoch moznych zavaznych infekcii a o ich prejavoch a
priznakoch. Lekari maju pacientov informovat o prevencii gonorey.



BEZPECNOSTNY PROFIL SOLIRISU®1

Kontraindikacie
Liecba SOLIRISOM® sa nesmie zacat u pacientov s aHUS, ktort:
e maju nevylieCenu infekciu baktériou Neisseria meningitidis
e nie su aktualne zaoCkovani proti baktérii Neisseria meningitidis, s vynimkou ak
dostavaju profylakticku liecbu vhodnymi antibiotikami v obdobi 2 tyzdnov po
zaocCkovani.

Pediatricka populacia
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov s aHUS lie¢enych SOLIRISOM® sledovanych
v ramci retrospektivnej Studie vyzera podobne ako u dospelych/dospievajlcich pacientov
s aHUS. NajcastejSie hlasené (>10 %) neziaduce Ucinky u pediatrickych pacientov boli
hnacka, vracanie, horlcka, infekcia hornych dychacich ciest a bolest hlavy.

Pacienti s poruchou funkcie obligiek:
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravovat davku.

Pacienti s poruchou funkcie peéene:
Bezpecnost a G¢innost SOLIRISU® sa u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene neskimali.

Reakcie na infaziu:
Ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj podanie SOLIRISU® mdze vyvolat reakcie na
infaziu alebo imunogenitu, ktora mdze spdsobit alergické reakcie alebo reakcie z
precitlivenosti (vratane anafylaxie).
Pacienti maju byt po inflzii sledovani jednu hodinu. Ak sa po¢as podavania SOLIRISU®
objavi neziaduca udalost inflzia sa moZe na zaklade rozhodnutia lekara spomalit alebo
ukoncit. V pripade spomalenia inflzie nesmie celkovy ¢as trvania inflizie prekrocit dve
hodiny u dospelych a dospievajlcich (vo veku od 12 rokov aZ do 18 rokov) a Styri hodiny
u deti mladsich ako 12 rokov.

Imunogenita:
U pacientov liecenych SOLIRISOM® sa vo vSetkych klinickych stadiach zistili zriedkavé
reakcie na protilatky.
Nepozorovala sa Ziadna korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpovedou alebo
neZiaducimi udalostami.

Aspergilova infekcia
U pacientov lie¢enych SOLIRISOM® (ekulizumab) sa hlasili pripady aspergilovej infekcie,
pricom niektoré z nich boli smrtelné. Do Gvahy treba brat zakladné rizikové faktory, ako je
dlhodobé pouzivanie steroidov, imunosupresivne terapie, zavazna pancytopénia, expozicia
pri vystavbe alebo blracich pracach a poskodenie plic alebo aspergilova infekcia. Ak sa
pred zacatim liecby SOLIRISOM® (ekulizumab) identifikoval niektory z vySSie uvedenych
rizikovych faktorov, na znizZenie rizika aspergilovej infekcie sa odporuicaja prislusné
opatrenia.



PRIPRAVA PACIENTA NA LIECBU SOLIRISOM®1

Na Uspesnu pripravu pacienta na lieCbu SOLIRISOM® musite pred jej za¢atim vykonat urCité
kroky:

Informujte a poucte pacienta a/alebo rodi¢ov/zakonnych zastupcov dietata, ktori
sa budu liecit SOLIRISOM® o riziku meningokokovej infekcie a inych zavaznych
infekciach:
- Vysvetlite, preCo musia pacienti dostavat profylakticku liecbu, ako
bolo vysvetlené vyssie
- Naucte ich rozpoznavat prejavy a priznaky zavaznej moznej infekcie
(alebo sepsy) a poucte ich, Ze Ze maju vyhladat lekarsku pomoc

Viysvetlite im, na Co slizi Bezpecnostna karta pacienta a preco ju musia
stale nosit pri sebe

Poskytnite pacientovi profylaktické antibiotika, ako je uvedené vysSie

Uistite sa, ¢i pacient a/alebo rodi¢ia/zakonni zastupcovia dietata, ktori sa budu
liecit SOLIRISOM® porozumel(i) poskytnutym informaciam

Upozornite ich na rizika spojené s prerusenim liecby (pozri ¢ast prerusenie liecby)

Navrhnite a dohodnite sa s pacientom a/alebo rodiémi/zakonnymi zastupcami
dietata, ktori sa budu lie¢it SOLIRISOM® na ¢asovom plane podavania lieku

Ako pomocku pri priprave pacienta na lieCbu SOLIRISOM® dostanete ,Startovaci balicek”, ktory
odovzdajte kazdému pacientovi a/alebo rodicom/zakonnym zastupcom dietata, ktory sa bude
lieGit SOLIRISOM®, ktory mu poskytne ddlezité informacie o tejto liecbe.

Tento Startovaci balicek obsahuje:

e Prirucka s informéaciami pre pacientov s aHUS a rodi¢ov pacientov s aHUS: poskytne
pacientovi a/alebo rodiGom/zakonnym zastupcom informacie tykajlce sa ochorenia
aHUS, lieku SOLIRIS®, moznych vedlajSich Gc¢inkov liecby a bezpecnostnych upozorneni.
Pre rodiCov alebo opatrovatelov malych deti je k dispozicii Informaéna prirucka pre
rodicov deti s aHUS.

e Bezpecnostna karta pacienta: informuje, Ze osoba, ktora ju nosi pri sebe, sa lie€i
SOLIRISOM®; obsahuje tiez meno a telefonne Cislo lekara. Tato kartu musi pacient
a/alebo rodiCia/zakonni zastupcovia pacienta nosit cely ¢as pri sebe.



DAVKOVANIE A PODAVANIE?
Casovy plan davkovania

ReZim davkovania (Tabulka 2) pozostava z Gvodnej fazy a naslednej udrZiavacej fazy.
Casovy plan davkovania
Uvodna faza
2

Y
Antibiotickd liecba Podanie

u pacientov, davky v
ktorych nemozno priebeh u
zaockovat + 2 dni

Tabulka 2: Casovy plan davkovania



e Zriedeny roztok SOLIRISU® sa ma podavat vo forme intraven6znej inflizie pocas 25
az 45 minat.
Celkovy ¢as trvania inflizie nesmie prekrocit 2 hodiny u dospelych a dospievajucich

a 4 hodiny u deti mladSich ako 12 rokov.
DodrZiavanie fixnych davok a ¢asu podavania je nevyhnutné na Gc¢inné potlacanie
trombotickej mikroangiopatie.

Podavanie SOLIRISU® pacientom?
SOLIRIS® sa dodava v mnozstve 300 mg v jednorazovej injekénej liekovke.

SOLIRIS® sa ma podavat len vo forme i.v. inflzie a pred podanim sa musi zriedit na vysledn(
koncentraciu 5 mg/ml. Zriedeny roztok je Cira, bezfarebna tekutina a nema obsahovat prakticky
Ziadne Castice.

NEPODAVAJTE AKO L.V. PRETLAKOVU ALEBO BOLUSOVU INJEKCIU

e Ak je zriedeny roztok vychladeny, nechajte ho ohriat na izbovi teplotu
(18 °C - 25 °C) iba posobenim okolitého vzduchu.
Podavajte ako i. v. infuziu po€as 25 aZ 45 minit samospadom, injekénou
pumpou alebo inflznou pumpou.

Celkovy ¢as trvania inflizie nesmie prekrocit 2 hodiny u dospelych
a dospievajucich a 4 hodiny u deti mladSich ako 12 rokov.
e Pocas podavania nie je nevyhnutné chranit zriedeny roztok pred svetlom.

SOLIRIS® ma podavat zdravotnicky pracovnik a pod dohladom lekara, ktory ma skisenosti s
lieCbou pacientov s poruchami obliciek.

Bolesti hlavy
Pocas klinickych skiSani sa u niektorych pacientov po podani inflizie SOLIRISU® vyskytla bolest
hlavy. Bolesti hlavy mali tendenciu sa vyskytnut po prvej alebo druhej infuziia potom ustupili.



PRERUSENIE LIECBY1
KedZe aHUS je chronické ochorenie, SOLIRIS® je uréeny na dlhodobd liecbu.2

U niektorych pacientov sa pozorovali komplikacie suvisiace s trombotickou mikroangiopatiou
(TMA) uz od 4 tyzdnov az do 127 tyzdnov po preruseni lieCby Solirisom. PreruSenie lieCby sa ma
zvazit, len ak to je medicinsky opodstatnené.

Ak sa u pacientov s aHUS liecba Solirisom prerusi, maji sa u nich pozorne sledovat prejavy

a priznaky zavaznych komplikacii suvisiacich s trombotickou mikroangiopatiou. Sledovanie
nemusi byt u pacientov s aHUS po preruseni liecby Solirisom na predvidanie alebo
predchadzanie zavaznych komplikacii suvisiacich s trombotickou mikroangiopatiou dostatocné.

Zavaziné komplikacie suvisiace s TMA po preruseni lieGby mozno identifikovat na zaklade (i)
akychkolvek dvoch alebo opakovanych namerani ktoréhokolvek z tychto vysledkov: pokles
poctu krvnych dosticiek o 25 % alebo viac, bud' v porovnani s vychodiskovou hodnotou, alebo

s maximalnou hodnotou poc¢tu krvnych dostic¢iek v priebehu liecby Solirisom; zvySenie hladiny
sérového kreatininu 0 25 % alebo viac v porovnani s vychodiskovou hodnotou, alebo s
minimalnou hodnotou v priebehu lieCby Solirisom; alebo zvySenie hladin sérovej LDH 0 25 %
alebo viac v porovnani s vychodiskovou hodnotou, alebo minimalnou hodnotou v priebehu lieCby
Solirisom; alebo na zaklade (ii) ktoréhokolvek z tychto ukazovatelov: zmena duSevného stavu
alebo zachvaty; angina pectoris alebo dyspnoe; alebo trombéza.

Ak sa zavazné komplikacie suvisiace s trombotickou mikroangiopatiou vyskytnu po preruseni
lieCby Solirisom, zvazte obnovenie liecby Solirisom, podpornu lieGbu PE/PI alebo vhodné
organovo Specifické podporné opatrenia vratane podpory dialyzy obli¢iek, podpory dychania
pomocou mechanickej ventilacie alebo antikoagulacnu liecbu.

ZVLASTNE POZIADAVKY NA ZAOBCHADZANIE A UCHOVAVANIE?

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C), v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Injekéné liekovky SOLIRISU® v povodnom obale sa moézu vybrat z chladnicky len na jediné
obdobie v diZke aZ 3 dni. Na konci tohto obdobia mozno liek vratit do chladniéky.

Rekonstitlcia a nariedenie sa maji vykonat v stlade so zasadami spravnej klinickej praxe
najma z hladiska aseptickych podmienok.

ODKAZY

1. SOLIRIS® (ekulizumab) Aktualny Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku. Alexion Europe SAS..
2. Loirat C et al. Eculizumab Efficacy and Safety in Patients With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) Resistant to Plasma
Exchange/Infusion. Prezentované na XLVIIl. kongrese ERA-EDTA, Praha; 23. - 26. jlina 2011.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

0d zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce
reakcie spolu so Sarzou podaného lieku na Statny tstav pre kontrolu lieéiv, Sekcia klinického
skdsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2 507 01
206, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk. Podozrenia na nezZiaduce reakcie spolu so Sarzou podaného lieku
moZete na SUKL nahlasit aj pomocou elektronického formulara, ktory sa nachadza na
internetovej stranke SUKL: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Ak sa hlasenie tyka biologického
lieku je potrebné do hlasenia doplnit aj Cislo Sarze lieku.

Neziaduce reakcie mozete tiez hlasit do spolocnosti Swixx Biopharma s. r. o., Bratislava,
Slovensko, lokalnemu partnerovi Alexionu, e-mail: medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com.

Ak potrebujete d'alSie informacie o SOLIRISE®, kontaktujte Swixx Biopharma s. r. 0., Bratislava,
Slovensko, lokalneho partnera Alexionu na adrese email:
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com.

DOLEZITE INFORMACIE
OSVEDCENIEO VAKCINACII/antibiotickej profylaxii

Na minimalizaciu rizika nevhodného pouzitia SOLIRISU® sa na zaklade rozhodnutia
Europskej komisie a poziadaviek na nasledné opatrenia schvalenych CHMP vyZaduje, aby
spolocnost Alexion distribuovala liek aZ po prijati pisomného potvrdenia o tom, Ze pacient
absolvoval i¢inné oCkovanie a/alebo antibiotickl profylaxiu proti meningokokovej infekcii.

Preto ste spolu s touto priruckou dostali aj Osvedcenie o vakcinacii/antibiotickej profylaxii,
ktoré musite vyplnit pre kazdého nového pacienta a poslat spolo¢nosti Swixx naskenované
na e-mailovu adresu alexion-rmp@swixxbiopharma.com spolu s objednavkou na SOLIRIS®
pre nového pacienta.

Spolocnost Swixx/Alexion nebude méct spracovat Ziadne objednavky bez pripojeného
vyplneného Osvedcenia o vakcinacii/antibiotickej profylaxii.

Preto vas ziadame, aby ste pri kazdej d'alSej objednavke lieku SOLIRIS uviedli kod pacienta,
pre ktorého liek objednavate, aby sme si mohli overit stilad s Osved¢enim
o vakcinacii/antibiotickej profylaxii.
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