VodiC za zdravstvene radnike za
minimizaciju rizika tijekom lijeCenja
lijekom Soliris (ekulizumab)

Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH)

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

Poremedaiji iz spektra opti¢kog neuromijelitisa (NMOSD)



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

o LijeCenje ekulizumabom povecava rizik od teSke infekcije i sepse, osobito onih
koje uzrokuju Neisseria meningitidis i druge bakterije roda Neisseria, ukljuCujudi
diseminiranu gonoreju.

o Svi bolesnici tijekom lijeCenja moraju biti pod nadzorom zbog znakova
meningokokne infekcije.

o Bolesnici trebaju biti cijepljeni protiv bakterije Neisseria meningitidis dva tjedna
prije primanja ekulizumaba i/ili primati antibiotsku profilaksu.

. Djeca moraju biti cijepljena protiv pneumokoka i bakterije Haemophilus influenzae
prije poCetka lije€enja ekulizumabom.

. Za bolesnike lije€ene ekulizumabom postoji znac€ajan rizik od infekcije plijesnima
iz roda Aspergillus. Provjerite postoje li Cimbenici rizika i znakovi i simptomi
infekcije plijesnima iz roda Aspergillus.

o Primjena lijeka Soliris moZze rezultirati infuzijskim reakcijama ili imunogeni¢noscéu,
koja bi mogla prouzroditi alergijske i reakcije preosjetljivosti (uklju€ujudi
anafilaksiju). Bolesnike treba pratiti jedan sat nakon infuzije.

. Zabiljezeni su slu€ajevi teSke intravaskularne hemolize nakon prekida lijeéenja
lijekom Soliris. Bolesnike koji su prekinuli lije€enje lijekom Soliris treba pratiti
zbog znakova i simptoma teske intravaskularne hemolize i drugih reakcija tijekom
najmanje osam tjedana.

. Osigurajte da bolesnici/roditelji dobiju broSure i kartice koje su im namijenjene u
svrhu minimizacije rizika koje povezujemo s lijekom Soliris.

o Objasnite i osigurajte da bolesnici/njegovatelji razumiju:
¢ rizike lijeCenja ekulizumabom
e znakove i simptome sepse/teSke infekcije i Sto poduzeti
¢ upute za bolesnike/njegovatelje i sadrzaj tih uputa

e potrebu da bolesnik sa sobom nosi karticu sa sigurnosnim informacijama
za bolesnika i da obavijesti svakog zdravstvenog radnika da prima terapiju
ekulizumabom

e zahtjev da budu cijepljeni/da uzimaju antibiotsku profilaksu
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1 UVOD

SOLIRIS je indiciran u odraslih i djece za lijeCenje:
¢ Paroksizmalne noéne hemoglobinurije (PNH)

Dokazana je klini¢ka korist lijeka Soliris u lijeCenju bolesnika s hemolizom koji imaju
klinicke simptome indikativne za visoku aktivnost bolesti, bez obzira na povijest
transfuzija.

¢ Atipi¢nog hemolitiCko-uremijskog sindroma (aHUS)

¢ Refraktorne generalizirane maistenije gravis (gMG) u bolesnika u dobi od 6 ili vise
godina s pozitivnim nalazom protutijela na acetilkolinske receptore (AChR)

SOLIRIS je indiciran u odraslih za lije€enje:

e Poremedaja iz spektra opti¢kog neuromijelitisa (NMOSD) u bolesnika s pozitivnim
nalazom na protutijela protiv akvaporina - 4 (AQP4) u kojih se razvio recidiv.

Ovaj vodi¢ namijenjen je minimizaciji rizika povezanih s primjenom lijeka Soliris koji
uklju€uju: meningokokne infekcije, ozbiljne infekcije (ukljuujuci sepsu), infekciju
gljivicom Aspergillus, infuzijske reakcije i imunogenost.

Takoder je namijenjen minimizaciji rizika povezanih s prekidom lijeCenja lijekom Soliris.

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

Dobit Cete sljedeée materijale koje je potrebno dati svakom bolesniku koji se lije€i ovim
lijekom:
e Kartica za bolesnika

Cilj: obavijestiti bolesnike i zdravstvene radnike o riziku od meningokokne
infekcije povezane s lijekom Soliris

¢ 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 Soliris VaSim bolesnicima.
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2 VAZNE SIGURNOSNE INFORMACIJE?

Ozbiljna meningokokna infekcija

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

e U bolesnika lijeCenih lijekom Soliris zabiljeZeni su slu¢ajevi ozbiljne
meningokokne infekcije ili meningokokne infekcije sa smrtnim ishodom.
Meningokokna infekcija u bolesnika lijeCenih lijekom Soliris Cesto se prezentira
sepsom.

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

Prije pocetka lijeCenja lijekom Soliris:

>

Cijepite bolesnike meningokoknim cjepivom najmanje 2 tjedna prije
pocCetka primjene lijeka Soliris, osim ako odgoda lije€enja lijekom Soliris
predstavlja vedi rizik, nego 5to je rizik od razvoja meningokokne infekcije.
Preporuduju se cjepiva protiv seroloSkih skupina A, C, Y, W135i B (ako su
dostupna).

¢ Bolesnike kojima je lijeCenje lijekom Soliris zapo€eto manje od 2 tjedna
nakon primanja tetravalentnog meningokoknog cjepiva potrebno je
profilakticki lije€iti antibioticima do 2 tjedna nakon cijepljenja.

Bududi da cijepljenje mozZe 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.

S obzirom 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 Soliris:

>

Potrebno je nadzirati bolesnike zbog moguce pojave ranih znakova
meningokoknih infekcija, odmah provesti procjenu u slu¢aju sumnje na
infekciju i po potrebi uvesti lijeCenje antibioticima.

Potrebno je provesti ponovljeno cijepljenje sukladno vaZzec¢im nacionalnim
smjernicama za primjenu cjepiva u bolesnika lije¢enih inhibitorima
komplementa.
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Druge sistemske infekcije

Prijavljene su ozbiljne infekcije bakterijama roda Neisseria (ne samo bakterijom
Neisseria meningitidis), uklju€ujuci diseminirane gonokokne infekcije, povezane
s primjenom lijeka Soliris. LijeCnici trebaju savjetovati bolesnike o prevenciji
gonoreje i preporuciti redovita testiranja za bolesnike s rizikom.

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 lije€enje lijekom Soliris se mora
provoditi s oprezom.

Infekcija plijesnima iz roda Aspergillus

Slucajevi infekcija plijesnima iz roda Aspergillus, od kojih su neki smrtonosni,
prijavljeni su u bolesnika lije€enih lijekom Soliris.

U bolesnika s aktivnim sistemskim infekcijama, uklju€ujuéi infekciju plijesnima iz
roda Aspergillus, lije€Cenje lijekom Soliris mora se provoditi s oprezom.

Potrebno je uzeti u obzir podlezece Cimbenike rizika za razvoj infekcije plijesnima
iz roda Aspergillus kao §to su: lije€enje imunosupresivima, dugotrajna upotreba
steroida, teSka pancitopenija, izloZzenost lokacijama na kojima se provodi izgradnja
ili ruSenje, postojede oStecenje pluca ili prethodna infekcija plijesnima Aspergillus.

Razmotrite bolesnikove Cimbenike rizika i prilagodite nadzor i/ili imunosupresivno
lijeCenje bolesnika, kako bi se ublazio rizik od infekcije plijesnima iz roda
Aspergillus.

Infuzijske reakcije

Primjena lijeka Soliris moZe rezultirati infuzijskim reakcijama koje bi mogle
prouzroCiti alergijske ili reakcije preosjetljivosti (uklju€ujudi anafilaksiju).

Bolesnike treba pratiti jedan sat nakon infuzije.

Primjenu lijeka Soliris treba prekinuti u svih bolesnika koji iskuse ozbiljne
infuzijske reakcije te se trebaju primjeniti odgovarajuc¢i medicinski postupci.

Imunogenost

U bolesnika lije¢enih lijekom Soliris u klini€kim ispitivanjima rijetko su opazeni
odgovori stvaranjem protutijela.

Potrebno je pratiti bolesnike radi bilo kakvih znakova i simptoma povezanih s
pozitivnim protutijelima na lijekove.
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3 0 CEMU TREBATE INFORMIRATI BOLESNIKE |
RODITELJE/ZAKONSKE SKRBNIKE

¢ Rizik od meningokokne infekcije
Informirajte i poducite bolesnike da ukoliko sumnjaju na infekciju, moraju zatraziti hitnu
medicinsku pomodé.

Relevantni znakovi i simptomi ukljucuju:

e glavobolju pracenu mucninom ili povradanjem

e glavobolju pracenu vruéicom

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

e vrucicu

e vrudicu s osipom

® smetenost

e osjetljivost oCiju na svjetlost

Uobicajeni znakovi i simptomi u dojen¢adi ukljucuju?:
e vrudicu, hladne ruke i noge

e razdraZzljivost, ne dopustaju diranje

e ubrzano disanje ili stenjanje

e neuobicajeno plakanje

e ukocen vrat, osjetljivost na jaku svjetlost

e odbijanje hrane i povradanje

e pospanost, malaksalost, ne reagiranje

e blijedu koZu s mrljama/osipom

e napete, ispupcene fontanele (meka tocka)
e konvulzije/napadaje

U djece, dodatni znakovi i simptomi u odnosu na dojen¢ad, mogu ukljucivatis:
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teSku glavobolju
e smetenost

e razdraZljivost

Objasnite bolesniku da mora nositi sa sobom Karticu za bolesnika cijelo
vrijeme tijekom lijeCenja lijekom Soliris i 3 mjeseca nakon posljednje doze
lijeka te ju pokazati svim zdravstvenim radnicima kod kojih se lijeci.
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4  PREKID LIJECENJA!

Prekid lije€enja PNH

Bolesnike s PNH koji prekinu lijeCenje lijekom Soliris treba pazljivo nadzirati tijekom
najmanje 8 tjedana, zbog moguce pojave znakova i simptoma ozbiljne intravaskularne
hemolize i drugih reakcija.

Ozbiljna hemoliza karakterizirana je sljedec¢im parametrima:
1. serumska laktat dehidrogenaza (LDH) visa od LDH prije lijeCenja
I
2. prisutan bilo koji od sljededih kriterija:
e apsolutno smanjenje broja PNH klonalnih stanical od > 25% (kad nema
razrijedenja zbog transfuzije) u jednom tjednu ili manje
e Hb<5g/dLiliHb! >4 g/dL u roku od jednog tjedna ili kracem
e angina
e promjene mentalnog statusa
e kreatinin u serumut od 50%
e tromboza

Ako ozbiljna hemoliza nastane nakon primjene lijeka Soliris, razmotrite sljedece
postupke/lije¢enje:

Transfuzija krvi (koncentrat eritrocita)

ILI zamjena krvi transfuzijom ako PNH eritrociti ¢ine > 50% ukupnih eritrocita na
proto¢noj citometriji; antikoagulansi; kortikosteroidi

ILI ponovno uvodenije lijeka Soliris.

Prekid lije€enja aHUS

U klini¢kim ispitivanjima aHUS-a opaZene su teSke komplikacije tromboti¢ne
mikroangiopatije (TMA) nakon prekida lijeCenja lijekom Soliris.

Bolesnike s aHUS-om koji prekinu lije€enje lijekom Soliris, treba paZljivo pratiti zbog
moguce pojave znakova i simptoma teskih komplikacija tromboti¢ne mikroangiopatije.
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Komplikacije TMA nakon prekida lije€enja mogu se prepoznati pomocu:
1. bilo koja 2 mjerenja ili ponovljenim mjerenjima bilo kojeg od sljedecih parametara:

e smanjenje broja trombocita od 25% ili viSe u usporedbi s po€etnim ili najvec¢im
brojem trombocita zabiljeZenim tijekom lijeCenja lijekom Soliris

e povecanje vrijednosti serumskog kreatinina za 25% ili viSe u usporedbi s po¢etnom
ili najnizom vrijednoS¢u tijekom lije€enja lijekom Soliris

e povecanje serumskog LDH od 25% ili viSe u usporedbi s po¢etnom ili najnizom
vrijednosScu tijekom lijeCenja lijekom Soliris

ILI

2. bilo §to od sljededéeg: promjena mentalnog statusa ili napadaiji; angina ili dispneja; ili
tromboza.

Ako se komplikacije teSke tromboti¢ne mikroangiopatije pojave nakon prekida lijeCenja
lijekom Soliris, razmotrite ponovno uvodenije lijeka Soliris, potporno lije¢enje pomocéu PE/
Pl (plazmafereza ili zamjena plazme ili infuzija svjeze zamrznute plazme) ili odgovarajuce
potporne mjere specifi¢ne za pojedine organe, uklju€ujuci dijalizu kao potporu bubrezne
funkcije, respiratornu potporu mehani¢kom ventilacijom ili antikoagulanse.

Prekid lijeenja refraktornog oblika gMG

Primjena lijeka Soliris za lijeCenje refraktornog oblika gMGa ispitivana je samo u
okolnostima kroni¢ne primjene. Bolesnike u kojih se lije€enje ovim lijekom prekine
potrebno je paZljivo pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma pogorSanja bolesti.

5 PRIJAVLIJIVANJE NUSPOJAVA

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano pracenje 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).
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6 DODATNE INFORMACIJE

Za viSe informacija moZete se obratiti na:

AstraZeneca d.o.o0.

Radnic¢ka cesta 80

10 000 Zagreb

Tel. 01 4628 000

E-mail: MedicallnformationCRO@astrazeneca.com
www.astrazeneca.com

AXLeExioN  AstraZeneca SOLIRIS®

AstraZeneca Rare Disease

Verzija 7, studeni 2023.
Veeva ID: HR-4323
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