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Substanta activa ULTOMIRIS (ravulizumab)

ULTOMIRISY (ravulizumab)

Ghid pentru profesionistii in domeniul sanatatii

V¥V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul
sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.
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1 INTRODUCERE

ULTOMIRIS este indicat

e in tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporala de 10
kg sau mai mare, cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN):

o lapacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) care indica o activitate
crescuta a bolii.

o lapacientii care sunt stabili din punct de vedere clinic dupa ce au fost
tratati cu eculizumab cel putin Tn ultimele 6 luni.

e in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu o greutate corporald de
10 kg sau mai mare, cu sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa), care nu au fost
tratati anterior cu inhibitori de complement sau care au primit eculizumab timp de
cel putin 3 luni si prezinta dovezi de raspuns la eculizumab.

e casupliment la terapia standard pentru tratamentul pacientilor adulti cu miastenia
gravis generalizata (MGg) care au status pozitiv pentru anticorpi anti-receptor
acetilcolinic (RAC).

e in tratamentul pacientilor adulti cu tulburare din spectrul neuromielitei optice
(TSNMO) care au status pozitiv pentru anticorpii anti-aquaporina-4 (AQP4).

Acest ghid are rolul de a creste gradul de constientizare a medicului prescriptor cu privire la
riscurile asociate cu utilizarea ULTOMIRIS care includ infectie meningococica, infectii grave,
imunogenitate, afectiuni maligne si anomalii hematologice la pacientii cu HPN si utilizarea la
femeile gravide si care alapteaza. De asemenea, se intentioneaza cresterea gradului de
constientizare a medicului prescriptor cu privire la riscurile asociate cu intreruperea
tratamentului cu ULTOMIRIS.

Acest ghid trebuie utilizat Tn asociere cu Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)
ULTOMIRIS (ravulizumab).

Vi se vor furniza urmatoarele materiale pentru a le transmite fiecarui pacient aflat in tratament
cu ULTOMIRIS:

e Cardul pacientului
Pentru a informa pacientii si furnizorii de servicii medicale despre riscul de infectie
meningococica asociat cu ULTOMIRIS

¢ Ghidul pentru parinti/pacient/tutore legal
Pentru a educa pacientii, parintii/tutorii legali ai sugarilor si copiilor si furnizorii de
servicii medicale cu privire la aspectele de siguranta asociate tratamentului cu
ULTOMIRIS.
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e Prospectul cu informatii pentru pacient

Cititi aceste materiale inainte de a prescrie ULTOMIRIS pacientilor dumneavoastra.

2 INFORMATII IMPORTANTE PRIVIND SIGURANTA!

Infectia meningococica grava

¢ Din cauza mecanismului sdu de actiune, utilizarea ULTOMIRIS creste riscul de
infectie meningococica/septicemie (cauzata de Neisseria meningitidis) pentru pacient.

e Au fost raportate cazuri de infectie meningococicd/septicemie grava sau letala la
pacientii tratati cu ULTOMIRIS si cu alti inhibitori ai complementului terminal.
Septicemia sau encefalita meningococica sunt manifestari frecvente ale infectiilor
meningococice la pacientii tratati cu ULTOMIRIS.

Pentru a reduce la minimum riscul de infectie meningococica si rezultatele
nefavorabile in urma infectiei:

Tnainte de initierea tratamentului cu ULTOMIRIS:

» Vaccinati pacientii cu un vaccin anti-meningococic cu cel putin 2 saptamani inainte
de initierea tratamentului cu ULTOMIRIS, cu exceptia cazului in care riscul
intarzierii tratamentului cu ULTOMIRIS depaseste riscul de aparitie a unei infectii
meningococice. Vaccinurile impotriva serogrupurilor A, C, Y, W135 sunt
recomandate Tn prevenirea serogrupurilor meningococice frecvent patogene. Se
recomanda, de asemenea, vaccinul Impotriva serogrupului B, acolo unde este
disponibil.

o Tratati pacientii carora li se initiaza tratamentul cu ULTOMIRIS la mai putin de
2 saptamani dupa ce au primit un vaccin anti-meningococic, cu antibiotice
profilactice adecvate timp de cel putin 2 saptamani dupa vaccinare.

» Monitorizati indeaproape pacientii pentru a observa simptomele bolii dupa vaccinarea
recomandata, deoarece vaccinarea poate activa si mai mult complementul. Ca urmare,
pacientii cu boli mediate de complement pot prezenta semne si simptome crescute ale
bolii lor subiacente.

» Deoarece vaccinarea poate sa nu fie suficienta pentru a preveni infectia
meningococica, luati in considerare utilizarea profilactica a antibioticelor in plus fata
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de vaccinare pe baza ghidurilor oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor
antibacterieni.

Tn timpul tratamentului cu ULTOMIRIS:

» Monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor precoce de infectii
meningococice si septicemie, evaluati imediat daca exista suspiciunea de infectie si
tratati cu antibiotice, daca este necesar.

» Revaccinati in conformitate cu ghidurile nationale actuale de vaccinare pentru
utilizarea vaccinului la pacientii tratati cu inhibitori de complement.

Alte infectii sistemice grave

e In timpul tratamentului cu ULTOMIRIS au fost raportate infectii grave cu specii de
Neisseria (altele decat Neisseria meningitidis), inclusiv infectii gonococice diseminate.
Consiliati pacientii cu privire la prevenirea gonoreei.

e Vaccinati pacientii cu varsta sub 18 ani impotriva Haemophilus influenzae si a
infectiilor pneumococice. Este necesara respectarea strictd a recomandarilor nationale
de vaccinare pentru fiecare grupa de varsta.

e Administrati tratamentul cu ULTOMIRIS cu precautie la pacientii cu infectii sistemice
active.

Imunogenitate

e Tratamentul cu orice proteind terapeutica poate induce un raspuns imun (de exemplu,
dezvoltarea anticorpilor anti-medicament).

e Monitorizati pacientii pentru orice semne si simptome asociate cu anticorpi anti-
medicament pozitivi.

Anomalii hematologice si malignitate

¢ Din cauza evolutiei naturale a bolii, exista riscul ca pacientii cu HPN sa dezvolte
anomalii hematologice sau afectiuni maligne, cum sunt anemia aplastica sau sindromul
mielodisplazic. Rolul potential al ULTOMIRIS in astfel de anomalii sau tumori
maligne nu a fost studiat.

e Pacientii cu HPN trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor hematologice.
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Sarcina si alaptarea

Pentru ULTOMIRIS, nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in timpul
sarcinii. ULTOMIRIS trebuie administrat unei femei gravide numai daca este absolut
necesar.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului si pana la 8 luni dupa tratament.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului si pana la 8 luni dupa tratament.

Pacientii de sex masculin nu trebuie sd conceapa un copil sau sd doneze sperma pana
la opt Iuni dupa tratament.

CE INFORMATII TREBUIE OFERITE PACIENTILOR SI
PARINTILOR/TUTORILOR LEGALI

Risc de infectie meningococica

Informati si educati pacientii ca, daca suspecteaza o infectie, ar trebui sa solicite
asistenta medicala imediata.

Semnele si simptomele relevante includ:

Dureri de cap cu greata sau varsaturi

Dureri de cap si febra

Dureri de cap insotite de rigiditatea gatului sau spate rigid
Febra

Febra si eruptie cutanatd

Confuzie

Dureri musculare cu simptome asemandtoare gripei
Sensibilitatea ochilor la lumina

Semnele si simptomele comune la sugari includ?:

Febra, maini si picioare reci

Stare de agitatie, stare de disconfort daca sunt tinuti in brate
Respiratie rapida sau sacadata

Plans neobisnuit, gemete

Rigiditatea gatului, fotosensibilitate

Refuzul alimentelor si varsaturi

Stare de somnolenta, moleseala, farad activitate
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*  Pete, picle palida, zone decolorate ale pielii/eruptie cutanata
*  Fontanela tensionatd, bombata (punct moale)

*  Convulsii/crize convulsive
La copii, semnele si simptomele suplimentare fati de cele enumerate pentru sugari pot include?®:

. Dureri musculare severe
»  Dureri de cap severe

. Confuzie

. Iritabilitate

Explicati pacientului sa poarte cardul pacientului in orice moment pe toata durata
terapiei cu ULTOMIRIS si timp de 8 luni dupa ultima dozd de ULTOMIRIS si sa il
prezinte oricaror profesionisti din domeniul sanatatii pe care i viziteaza.

Informati pacientul despre Registrul HPN/SHUa si cum poate participa.
4 INTRERUPEREA TRATAMENTULUI!

Tntreruperea tratamentului pentru HPN:

Monitorizati indeaproape pacientii cu HPN care intrerup ULTOMIRIS pentru semne si
simptome de hemoliza si alte reactii timp de cel putin 16 saptamani.

Acestea sunt identificate prin:
1. Valori crescute ale LDH (lactat dehidrogenaza)

SI

5

2. oricare dintre urmatoarele

scadere brusca a dimensiunii clonei HPN sau a valorilor hemoglobinei
SAU

reaparitia simptomelor, cum ar fi

o fatigabilitate

e hemoglobinurie

e dureri abdominale

o dificultati de respiratie (dispnee)

e evenimente adverse vasculare majore (inclusiv tromboza)

o disfagie

e disfunctie erectila.
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Daca apar semne si simptome de hemoliza dupa intreruperea tratamentului, inclusiv valori
crescute ale LDH, luati in considerare reluarea tratamentului cu ULTOMIRIS.

Tntreruperea tratamentului pentru SHUa

Monitorizati pacientii cu SHUa care intrerup tratamentul cu ULTOMIRIS pentru identificarea
semnelor si simptomelor de microangiopatie trombotica (MAT).

Complicatiile MAT dupa intreruperea tratamentului pot fi identificate prin:

1. cel putin doua dintre urmatoarele rezultate ale analizelor de laborator observate
concomitent:

e 0 scadere a numarului de trombocite cu 25% sau mai mult comparativ cu
valoarea initiald sau cu numarul maxim de trombocite in timpul tratamentului
cu ULTOMIRIS;

e 0O crestere a creatininei serice cu 25% sau mai mult comparativ cu valoarea
initiald sau cu valoarea minima in timpul tratamentului cu ULTOMIRIS; sau

e 0 crestere a LDH seric de 25% sau mai mult comparativ cu valoarea initiala sau
la valoarea minima in timpul tratamentului cu ULTOMIRIS;

(rezultatele trebuie confirmate printr-o a doua masurare)
SAU
2. oricare dintre urmatoarele simptome ale MAT:

e 0 schimbare a starii mentale sau convulsii;

e alte manifestari extrarenale ale MAT, inclusiv anomalii cardiovasculare,
pericardita, simptome gastro-intestinale/diaree

e tromboza.

Daca apar complicatii ale MAT dupa intreruperea tratamentului, luati Th considerare reinitierea
tratamentului cu ULTOMIRIS incepand cu doza de incarcare si doza de intretinere.

INFORMATII SUPLIMENTARE

e  Puteti solicita informatii suplimentare despre ULTOMIRIS la adresa de e-mail:
medinfo-romania@astrazeneca.com

e Evenimentele adverse trebuie raportate la: +4073 011 11 13 sau sa trimiteti un email la
farmacovigilenta@astrazeneca.com

e 1Tn caz de probleme de siguranti, va rugim contactati:
AstraZeneca Romania
Adresa: Str. Menuetului, Nr. 12, Bucharest Business Park, cladirea D, etaj 1, sector 1, Bucuresti,
Romania
E-mail: farmacovigilenta@astrazeneca.com
Telefon: +40 21 317 60 41
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Telefon 24/7 Farmacovigilenta: +4073 011 11 13
Fax: +40 21 317 60 53
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Ultomiris (ravulizumab), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, In conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adverse:

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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/

Website: www.anm.ro

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

AstraZeneca Romania

Adresa: Str. Menuetului, Nr. 12, Bucharest Business Park, cladirea D, etaj 1, sector 1,
Bucuresti, Romania

E-mail: farmacovigilenta@astrazeneca.com
Telefon: +40 21 317 60 41
Telefon 24/7 Farmacovigilenta: +4073 011 11 13

Fax: +40 21 317 60 53
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