VodiC za zdravstvene radnike
za minimizaciju rizika tijekom lijeCenja
lijekom ULTOMIRIS (ravulizumab)

Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH)

Atipi¢ni hemoliti¢ko-uremijski sindrom (aHUS)
Generalizirana miastenija gravis (gMG)

Poremecaiji iz spektra opti¢kog neuromijelitisa (NMOSD)



SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA NJIHOVU PREVENCIJU
I/ILI MINIMIZACLJU

Primjena lijeka Ultomiris:

povecava rizik od meningokokne infekcije (Neisseria meningitidis)

¢ svi bolesnici tijekom lije¢enja moraju biti pod nadzorom zbog mogucée pojave
simptoma meningitisa.

¢ bolesnici trebaju biti cijepljeni protiv bakterije Neisseria meningitidis dva
tjedna prije primanja ravulizumaba i/ili primati antibiotsku profilaksu.

povecava rizik od drugih ozbiljnih infekcija

moze dovesti do zloéudnih bolesti i hematoloskih poremecaja u bolesnika s PNH

nije opravdana u trudnodi osim ako je to izri¢ito potrebno. Zene reproduktivne
dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i do 8 mjeseci
nakon zavrSetka lijeCenja. Dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja i do 8 mjeseci
nakon zavrSetka lije¢enja.

moze izazvati imunosni odgovor. Bolesnike treba nadzirati nakon infuzije zbog
mogucih pojava znakova i simptoma reakcija.

Prekid terapije lijekom Ultomiris:

moZe izazvati ozbiljnu hemolizu nakon prekida primjene lijeka u bolesnika s PNH

moze izazvati teSke komplikacije tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA) u
bolesnika s aHUS

Bolesnicima/roditeljima bolesnika potrebno je uruciti prikladne edukacijske materijale i
osigurati da razumiju njihov sadrzaj.
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1 UVOD

ULTOMIRIS je indiciran za lijeCenje:

¢ Paroksizmalne no¢ne hemoglobinurije (PNH) u odraslih i pedijatrijskih bolesnika
tjelesne tezine 10 kg ili viSe, i to:

- u bolesnika s hemolizom s jednim ili viSe klini¢kih simptoma koji ukazuju na
visokoaktivnu bolest

- u bolesnika koji su klini¢ki stabilni nakon lijeCenja ekulizumabom najmanje proteklih
6 mjeseci.

e (Qdraslih bolesnika i pedijatrijskih bolesnika tjelesne teZine 10 kg ili viSe s atipi€nim
hemoliti€¢ko-uremijskim sindromom (aHUS) koji prethodno nisu bili lije¢eni inhibitorom
sustava komplementa ili su primali ekulizumab najmanje 3 mjeseca i imaju dokazani
odgovor na ekulizumab.

¢ Kao dodatak standardnoj terapiji za lije€enje odraslih bolesnika s generaliziranom
miastenijom gravis (gMG) s pozitivhim nalazom protutijela protiv acetilkolinskih
receptora (engl. acetylcholine receptor, AChR).

e Poremecdaja iz spektra optiCkog neuromijelitisa (engl. neuromyelitis optica spectrum
disorder, NMOSD). Ultomiris je indiciran u lije¢enju odraslih bolesnika s NMOSD-om
koji su pozitivni na protutijela na akvaporin 4 (AQP4).

Ovaj vodi¢ namijenjen je lije€nicima propisivacima kako bi bili upoznati s rizicima
povezanim s primjenom lijeka Ultomiris, koji ukljuc¢uju meningokokne infekcije, ozbiljne
infekcije, imunogenost, zloéudne bolesti i hematoloSke abnormalnosti u bolesnika koji
boluju od PNH te s rizicima za trudnice i dojilje. Takoder je namijenjen minimizaciji rizika
povezanih s prekidom lijeCenja lijekom Ultomiris.

Ovaj vodi¢ se mora primjenjivati u kombinaciji sa Sazetkom opisa svojstava lijeka za lijek
Ultomiris.

Dobit éete sljedeée materijale koje je potrebno dati svakom bolesniku koji se lijeci
lijekom Ultomiris:

e Kartica za bolesnika

Cilj: obavijestiti bolesnike i zdravstvene radnike o riziku od meningokokne
infekcije povezane s primjenom lijeka Ultomiris

e Vodic za bolesnike/roditelje

Cilj: educirati bolesnike, roditelje/skrbnike dojencadi i djece te zdravstvene
radnike o sigurnosnim pitanjima vezanim uz lije€enje ovim lijekom

Molimo procitajte ove materijale prije propisivanja lijeka Ultomiris Vasim bolesnicima.
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2 VAZNE SIGURNOSNE INFORMACIJE!

Ozbiljna meningokokna infekcija

e Zbog njegovog mehanizma djelovanja, primjena lijeka Ultomiris povecava
osjetljivost bolesnika na meningokoknu infekciju/sepsu (Neisseria meningitidis).

e U bolesnika lije€enih lijekom Ultomiris i drugim inhibitorima zavrdne aktivacije
sustava komplementa zabiljeZeni su slu¢ajevi ozbiljne meningokokne infekcije/
sepse ili meningokokne infekcije/sepse sa smrtnim ishodom. Meningokokna
infekcija u bolesnika lije¢enih lijekom Ultomiris Cesto se prezentira kao
meningokokna sepsa ili meningokokni encefalitis.

Kako bi se minimizirao rizik od meningokokne infekcije i rizik od losih ishoda nakon
infekcije, moraju se poduzeti sljedeci koraci:

Prije pocetka lijeCenja lijekom Ultomiris:

» Cijepite bolesnike meningokoknim cjepivom najmanje 2 tjedna prije
pocetka primjene lijeka Ultomiris, osim ako odgoda lije€enja lijekom
Ultomiris predstavlja veci rizik, nego Sto je rizik od razvoja meningokokne
infekcije. Preporucuju se cjepiva protiv seroloSkih skupina A, C, Y,

W135 i B (ako su dostupna).

¢ Bolesnike kojima je lije¢enje lijekom Ultomiris zapo¢eto manje od 2
tjedna nakon primanja meningokoknog cjepiva potrebno je profilakticki
lije€iti antibioticima najmanje 2 tjedna nakon cijepljenja.

»  Bududi da cijepljenje moze dodatno aktivirati komplement, bolesnici s
boleS¢u posredovanom komplementom mogu imati pojac¢ane znakove i
simptome osnovne bolesti. Stoga nakon preporu¢enog cijepljenja
bolesnike treba paZljivo pratiti zbog mogucih simptoma bolesti.

»  Sobzirom da cijepljenje moZda nece biti dovoljno da bi se sprijecila
meningokokna infekcija, potrebno je razmotriti profilaktiCku primjenu
antibiotika kao dodatnu terapiju uz cijepljenje, prema sluzbenim
smjernicama za odgovarajucu primjenu antibakterijskih lijekova.

Tijekom lijeCenja lijekom Ultomiris:

»  Potrebno je nadzirati bolesnike zbog moguce pojave ranih znakova
meningokoknih infekcija i sepse, odmah provesti procjenu u slucaju
sumnje na infekciju i po potrebi uvesti lije¢enje antibioticima.

»  Potrebno je provesti ponovljeno cijepljenje sukladno vazeéim
nacionalnim smjernicama za primjenu cjepiva u bolesnika lijeCenih
inhibitorima komplementa.
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Druge ozbiljne sistemske infekcije

Prijavljene su ozbiljne infekcije bakterijama roda Neisseria (ne samo bakterijom
Neisseria meningitidis), uklju€ujuci diseminirane gonokokne infekcije, povezane
s primjenom lijeka Ultomiris. Lije€nici trebaju savjetovati bolesnike o prevenciji
gonoreje.

Bolesnici u dobi do 18 godina moraju biti cijepljeni protiv pneumokoka i bakterije
Haemophilus influenzae. Potrebno se strogo pridrzavati nacionalnih smjernica za
cijepljenje za svaku dobnu skupinu.

U bolesnika s aktivnim sistemskim infekcijama lijeCenje lijekom Ultomiris se mora
provoditi s oprezom.

Imunogenost

Lije€enje bilo kojim terapijskim proteinom moZze izazvati imunosni odgovor (npr.
razvoj protutijela na lijek).

Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma povezanih s
pozitivnim nalazom protutijela na lijekove.

Hematoloski poremedaiji i zlo¢udne bolesti

Zbog prirodnog razvoja bolesti, u bolesnika s PNH postoji rizik od razvoja
hematoloSkih poremecaja i zlo¢udnih bolesti, kao 5to su aplasti¢na anemija
i mijelodisplasti¢ni sindrom. Potencijalna uloga lijeka Ultomiris u takvim
poremecajima ili zlo¢udnim bolestima nije ispitana.

Bolesnike s PNH je potrebno pratiti zbog mogucih hematoloSkih promjena.

Trudnodéa i dojenje

Nema dostupnih klini¢kih podataka o primjeni lijeka Ultomiris u trudnica.
Ultomiris treba primjenjivati u trudnica samo ako je to izri€ito potrebno.

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti ug¢inkovitu kontracepciju tijekom
lijeCenja i do 8 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Dojenje treba prekinuti tijekom lijeCenja i do 8 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Muskarci koji se lijeCe ovim lijekom ne bi smjeli zacCeti dijete niti donirati spermu
do 8 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.
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o Rizik od meningokokne infekcije

Informirajte i poducite bolesnike da ukoliko sumnjaju na infekciju, moraju
zatraziti hitnu medicinsku pomo¢.

Relevantni znakovi i simptomi ukljucuju:

e glavobolju praéenu muéninom ili povradanjem

e glavobolju pradenu vruéicom

e glavobolju s uko¢enim vratom ili uko¢enim ledima

e vrudicu

e vrucicu s osipom

e smetenost

e osjetljivost o€iju na svjetlost

Uobicajeni znakovi i simptomi u dojencadi ukljucuju?:
e vrudicu, hladne ruke i noge

e razdraZljivost, dijete ne dopusta diranje

e ubrzano disanje ili hroptanje

e neuobiCajeno plakanje, stenjanje

e ukocen vrat, osjetljivost na jaku svjetlost

e odbijanje hrane i povraéanje

e pospanost, malaksalost, ne reagiranje

e blijedu koZu s mrljama/osipom

* napete, ispupcene fontanele (meka tocka na glavi)

e konvulzije/napadaje

U djece, dodatni znakovi i simptomi u odnosu na dojen¢ad, mogu ukljucivati:
e teSku bol u miSi¢ima

e teSku glavobolju

* smetenost

e razdraZljivost

Objasnite bolesniku da mora nositi sa sobom Karticu za bolesnika cijelo vrijeme
tijekom lije€enja lijekom Ultomiris i 8 mjeseci nakon posljednje doze lijeka te ju
pokazati svim zdravstvenim radnicima kod kojih se lijecCi.
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4 PREKID LIJECENJA!

Prekid lije€Cenja PNH

Bolesnike s PNH koji prekinu lije€enje lijekom Ultomiris treba pazljivo nadzirati tijekom
najmanje 16 tjedana, zbog moguce pojave znakova i simptoma hemolize i drugih
reakcija.

Ove reakcije karakterizirane su sljede¢im parametrima:
1. PoviSena razina laktat dehidrogenaze (LDH)

I
2. prisutnost bilo kojeg od sljedecih kriterija:

e iznenadno smanjenje broja PNH klonalnih stanica ili smanjenje razine hemoglobina
ILI

ponovna pojava simptoma kao $to su:

* umor

e hemoglobinurija

e bol uabdomenu

e otezano disanje (dispneja)

e ozbiljni Stetni vaskularni dogadaj (uklju¢ujuéu trombozu)

e disfagija

e erektilna disfunkcija.

Ako nakon prekida lijeCenja lijekom Ultomiris dode do pojave znakova i simptoma
hemolize, uklju€ujudi povisenu razinu LDH, potrebno je razmotriti ponovno uvodenje
lije€enja ovim lijekom.
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Prekid lije¢enja aHUS

Bolesnike s aHUS-om koji prekinu lijeCenje lijekom Ultomiris, treba pratiti zbog moguce
pojave znakova i simptoma tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA).

Komplikacije TMA nakon prekida lijeCenja mogu se prepoznati pomocu sljedecih kriterija:

1. istodobna prisutnost najmanje 2 od sljedecih laboratorijskih nalaza:

e smanjenje broja trombocita od 25% ili viSe u usporedbi s poéetnim ili vrSnim
brojem trombocita zabiljeZenim tijekom lijeCenja lijekom Ultomiris

e povecdanje vrijednosti serumskog kreatinina za 25% ili viSe u usporedbi s
pocetnom ili najniZzom vrijednoScéu zabiljezenom tijekom lijeCenja lijekom Ultomiris
ili

e povecanje razine serumskog LDH od 25% ili viSe u usporedbi s poCetnom il
najnizom vrijednoscu zabiljeZenom tijekom lijeCenja lijekom Ultomiris;
(rezultati moraju biti potvrdeni u drugom mjerenju u razmaku od 28 dana)

ILI

2. bilo koji od sljededih simptoma TMA:
e promjena mentalnog statusa ili napadaji

e druge izvanbubrezne manifestacije TMA, uklju€ujuci kardiovaskularne
poremecaje, perikarditis, gastrointestinalne simptome/proljev;

e tromboza.

Ako se komplikacije TMA pojave nakon prekida lijeCenja lijekom Ultomiris, razmotrite
ponovno uvodenje lijec¢enja lijekom Ultomiris, koje se zapocinje udarnom dozom i dozom
odrZavanja.
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5 PRIJAVLJIVANJE NUSPOJAVA

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Sve sumnje na
nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem
informacijskog sustava OPeN koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a
(https://open.halmed.hr).

6 DODATNE INFORMACUE

Za viSe informacija i za dodatne primjerke edukacijskih materijala mozete se obratiti na:
AstraZeneca d.o.o0.

Radnicka cesta 80

10 000 Zagreb

Tel. 01 4628 000

E-mail: MedicallnformationCRO@astrazeneca.com

www.astrazeneca.com

. £ N
AXLEXION  AstraZeneca ULTOMIRIS

AstraZeneca Rare Disease ( Ravulizumab )
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