BEKEMV® ¥ (eculizumab)

Laegens vejledning
til ordination

Vigtig information til sundhedspersoner om alvorlige
bivirkninger af eller reaktioner pa BEKEMV

WV Dette laegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye
sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Du kan hjeelpe ved at indberette
alle bivirkninger. Se vejledningen i afsnittet “Indberetning af bivirkninger”
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Lagens vejledning til ordination

INDLEDNING

Formalet med denne vejledning er at informere og/eller paminde sundhedspersoner om
forebyggelsesforanstaltninger, pavisning, ngje monitorering og/eller korrekt handtering af udvalgte
sikkerhedsproblemer forbundet med BEKEMV.

Vejledningen skal anvendes i kombination med produktresuméet for BEKEMV (eculizumab).

Du vil f& udleveret fglgende dokumenter, som skal gives til alle patienter, der behandles med
BEKEMV:

= Patientkort: Indeholder information til patienter og sundhedspersoner om risikoen for
meningokokinfektioner, der er forbundet med BEKEMV, og en advarsel om sorbitolindholdet.

= Vejledning til patienter/foraeldre: Med oplysninger til patienter og forzeldre/veerger om
BEKEMV.

* Indlaegsseddel
INDIKATIONER FOR BEKEMV'

BEKEMYV er indiceret til voksne og bgrn til behandling af:

= Paroksystisk nokturn haemoglobinuri (PNH). Der er pavist klinisk fordel for patienter med haemolyse
med et eller flere kliniske symptomer, der tyder pa hgj sygdomsaktivitet, uanset
transfusionsanamnese.

= Atypisk heemolytisk ureemisk syndrom (aHUS)

VIGTIG SIKKERHEDSINFORMATION

Information til patienter med hereditzer fruktoseintolerans (HFI®)

BEKEMYV er kontraindiceret hos patienter med HFI3, uanset alder, og hos spaedbgrn og bgrn under 2
ar, hos hvem HFI® maske endnu ikke er diagnosticeret. Se advarslen om sorbitolindhold pa side 7.

RISIKO FOR SVZAER MENINGOKOKINFEKTION OG SEPSIS

Anvendelse af eculizumab @ger patientens risiko for svaer infektion og sepsis, herunder iszer
meningokokinfektion (Neisseria meningitidis), pa grund af laegemidlets virkningsmekanisme. Der er
rapporteret om tilfaelde af alvorlige eller fatale meningokokinfektioner hos patienter, der blev
behandlet med eculizumab.

= Sepsis er en almindelig praesentation af meningokokinfektioner hos patienter, der behandles
med eculizumab.

« Hold gje med tidlige tegn pa meningokokinfektion hos patienterne.

= Undersgg straks ved mistanke om infektion, og behandl om ngdvendigt med antibiotika.

Falgende foranstaltninger skal treeffes for at minimere risikoen for infektion og darlige udfald efter
infektion:



Neisseria meningitidis: Vaccination og antibiotisk profylakse

= Vaccinér patienten med meningokokvaccine mindst 2 uger inden behandling med BEKEMV,
med mindre risikoen for at udsaette behandlingen opvejer risikoen for at fa en
meningokokinfektion.

= Vacciner mod serogrupper A, C, Y og W 135 anbefales til forebyggelse af hyppigt patogene
meningokok-serogrupper. Vaccine mod serogruppe B (hvis tilgaengelig) anbefales ogsa.

= Vaccinér i overensstemmelse med geeldende nationale retningslinjer for anvendelse af
vacciner.?

= Vaccination er muligvis ikke nok til at forebygge meningokokinfektion. Vaer opmeerksom pa
den officielle vejledning til passende brug af antibakterielle midler.

= Alle patienter skal monitoreres for tidlige tegn pa meningokokinfektion og straks
undersgges, hvis der er mistanke om infektion. Om ngdvendigt behandles der med
antibiotika.

= Patienter, der starter i behandling med BEKEMV mindre end 2 uger efter en vaccination,
skal behandles med antibiotisk profylakse indtil 2 uger, efter at vaccinationen kan gives.

= Gentag vaccinationen i henhold til geeldende nationale retningslinjer for vaccination af
patienter, der er i behandling med komplementhaemmere.

Virkningen af en vaccination pa den underliggende sygdom

Vaccination (eller revaccination) kan forarsage yderligere komplementaktivering. Som fglge heraf
kan patienter med komplementmedierede sygdomme, herunder PNH og aHUS, opleve en
stigning i tegn og symptomer pa deres underliggende sygdom, for eksempel haemolyse (PNH) og
trombotisk mikroangiopati, TMA (aHUS). Derfor bgr patienten monitoreres teet for
sygdomssymptomer efter den anbefalede vaccination.

Information til patienterne om risikoen for meningokokinfektion

Udlevér patientens/foraldrenes informationsbrochure. Forklar brochurens indhold til patienten
eller foreeldrene/plejepersoner til patienter, der behandles med eculizumab, sa de bliver mere
opmeerksomme pa potentielle alvorlige infektioner og de relevante tegn og symptomer?, der omfatter:

= Hovedpine med kvalme = Forvirring
Il kastni
AR  Kraftig muskelgmhed kombineret
= Hovedpine med nakke- eller rygstivhed med influenzalignende
symptomer
= Feber
= Lysfelsomhed
= Udslaet
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Hos bern kan andre tegn og symptomer end dem, der er anfort

= Hurtig vejrtreekning = Nakkestivhed
= Kolde heender og fgdder = Dgsighed eller sveer at veekke

= Barnet afviser mad og/eller * Irritabilitet

kaster op » Rysten og smerter i benene

= Useaedvanlig grad eller jamren

Udlevér et patientkort til patienter, der behandles med eculizumab, og forklar, at de til enhver tid
og i 3 maneder efter den sidste dosis skal have det pa sig og fremvise det til laeger og
sundhedspersoner.

= Laegen skal gennemga fordele og risici ved behandling med eculizumab med
patienterne/foreeldrene.

= Fortael patienterne, at de straks skal kontakte la2agen ved mistanke om infektion.
= Leegen skal desuden forklare:
o kravet til vaccinationer og/eller antibiotisk profylakse, for behandling med BEKEMV
initieres

Sorg for, at foraeldrene/den juridiske varge med sikkerhed kan identificere de
typiske symptomer; hovedpine, feber og nakkestivhed, som kan vere svare
at opdage hos yngre bgrn. De skal ogsa veere opmaerksomme pa andre

symptomer, herunder inaktivitet, irritabilitet, opkastning og madlede, og
vejledes i straks at kontakte laegen.

ANDRE SYSTEMISKE INFEKTIONER

Haemophilus influenzae og pneumokokinfektioner

Vaccinér patienter under 18 &r mod Haemophilus influenzae og pneumokokinfektioner i
overensstemmelse med de nationale retningslinjer for vaccination fer initiering af behandling med
BEKEMV. Overhold ngje de nationale vaccinationsanbefalinger for den enkelte aldersgruppe.

Infektioner med Neisseria-arter

Pa grund af virkningsmekanismen bar der udvises forsigtighed ved administration af eculizumab til
patienter med aktive systemiske infektioner (isaer infektioner, der skyldes Neisseria og indkapslede
bakterier). Der er rapporteret om alvorlige infektioner med Neisseria-arter (bortset fra Neisseria
meningitidis), herunder disseminerede gonokokinfektioner.

Laegen skal radgive patienterne om forebyggelse af gonorré, baseret pa radgivning om forebyggelse af
andre seksuelt overfgrte infektioner. Dette inkluderer anvendelse af relevante barrieremetoder samt
kondomer hos seksuelt aktive patienter.



Aspergillus-infektion

Der er rapporteret om tilfeelde af Aspergillus-infektioner, heraf nogle fatale, hos patienter, der blev
behandlet med eculizumab.

Underliggende risikofaktorer, for eksempel langvarig anvendelse af steroider, immunsupprimerende
behandlinger, sveer pancytopeni, ophold pa bygge- eller nedrivningspladser samt eksisterende
lungefunktionsnedseettelse eller Aspergillus-infektion, bar overvejes. Det tilrades at treeffe passende
foranstaltninger til at mindske risikoen for Aspergillus-infektion, inden behandling med eculizumab
starter, hvis en af ovenstaende risikofaktorer kan pavises.

ANDRE ALVORLIGE UBGNSKEDE REAKTIONER

Infusionsrelaterede reaktioner, herunder anafylaksi

Som det er tilfaeldet med alle terapeutiske proteiner, kan administration af BEKEMV (eculizumab)
medfgre infusionsreaktioner eller immunogenicitet, som kan forarsage allergiske reaktioner eller
overfglsomhedsreaktioner (herunder anafylaksi).

Patienten bgr monitoreres i 1 time efter infusion. Alt efter lzegens vurdering kan infusionshastigheden
sankes, eller infusionen kan afbrydes, hvis der opstar bivirkninger under administration af BEKEMV.
Hvis infusionshastigheden saenkes, ma den samlede infusionstid ikke overskride 2 timer for voksne og 4
timer for paediatriske patienter under 18 ar.

Immunogenicitet

Pa tveers af kliniske studier er der i sjaeldne tilfeelde pavist antistofresponser hos patienter, som blev
behandlet med eculizumab. Der har ikke vaeret nogen observeret sammenhaeng mellem udvikling af
antistoffer og klinisk respons eller bivirkninger.
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ADVARSEL OM SORBITOLINDHOLD

/Hver milliliter af dette laeegemiddel indeholder 50 mg sorbitol (E420). Patienter med herediteer \
fruktoseintolerans (HFI®) ma ikke fa dette leegemiddel. Hos HFI3-patienter pa over 2 ar kan der opsta
en spontan aversion over for fruktoseholdige fgdevarer, som kan optreede samtidig med
symptomerne opkastning, gastrointestinalt besveer, apati, forsinket hgjdevaekst og vaegtstigning. Der
skal derfor indhentes detaljeret anamnese pa HFI3-symptomer hos hver patient inden behandling
med BEKEMV.

Efter intravengs administration af et sorbitolholdigt leegemiddel som BEKEMV kan patienter med
HF I3 fremtreede med hypoglykaemi, metabolisk acidose, krampeanfald eller koma, der alt sammen
kan veere livstruende.

Infusionen skal standses gjeblikkeligt i tilfaelde af utilsigtet administration til en patient med kendt
eller misteenkt fruktoseintolerans. Normal glykeemi skal retableres, og organfunktionen

skal stabiliseres ved hjeelp af intensivbehandling. Kronisk eksponering for sorbitol hos patienter med
HFI® kan medfere manglende trivsel samt nyresvigt og leversvigt.

Spaedbgrn og barn (under 2 ar) kan mangle diagnosticering af HFI®. Leegemidler, der indeholder
sorbitol/fruktose, og som gives intravengst, kan veere livstruende og skal veere kontraindicerede i

\denne population. /

RISICI FORBUNDET MED SEPONERING AF BEKEMV"
Patienter med PNH

Alvorlig intravaskulaer hamolyse

Patienter, der starter i behandling med eculizumab pa grund PNH, skal fortsaette med behandlingen,
ogsa selvom deres tilstand synes at veere forbedret.

Patienter, der far seponeret behandling med BEKEMV, skal imidlertid monitoreres for tegn og
symptomer pa alvorlig intravaskuleer haemolyse samt andre reaktioner i mindst 8 uger. Der er tale
om alvorlig heemolyse, nar serum-LDH er stgrre end LDH far behandlingen, og patienten opfylder et
eller flere af felgende kriterier: en absolut reduktion af PNH-klonens starrelse pa over 25 % (i fraveer
af fortynding pa grund af infusion) pa 1 uge eller derunder; et haamoglobinniveau pa <5 g/dl eller fald
i haemoglobin pa >4 g/dl pa 1 uge eller derunder; angina; aendret mental status; en stigning i
serumkreatininniveauet pa 50 %; thrombose.

| tilfeelde af alvorlig haemolyse overvejes fglgende indgreb/behandlinger: blodtransfusion (pakkede
RBC'er) eller udskiftningstransfusion, hvis PNH RBC'er er >50 % af totale RBC'er malt ved
flowcytometri; antikoagulation; kortikosteroider eller genindferelse af BEKEMV.



Patienter med aHUS

Svear trombotisk mikroangiopati (TMA)

Patienter, der starter i behandling med eculizumab pa grund af aHUS, skal fortsat have eculizumab,
ogsa selvom deres tilstand synes at veere forbedret.

Der er observeret komplikationer forbundet med sveer trombotisk mikroangiopati (TMA) efter seponering
af behandlingen hos eculizumab-behandlede patienter i de kliniske aHUS-studier.

Patienter, der far BEKEMV seponeret, skal monitoreres ngje for tegn og symptomer pa TMA. Dette kan
omfatte:

e To af fglgende eller gentagne malinger af en af fglgende:

o Etfald i trombocyttal pa 25 % eller mere i forhold til enten baseline eller det maksimale
trombocyttal under BEKEMV-behandlingen

o En stigning i serum-kreatinin pa 25 % eller mere i forhold til baseline eller nadir under
BEKEMV-behandlingen

o En stigning i serum-LDH pa 25 % eller mere i forhold til baseline eller nadir under
BEKEMV-behandlingen

ELLER

e En hvilken som helst af falgende: sendring i mental tilstand eller krampeanfald; angina eller
dyspng; trombose.

| tifelde af komplikationer i forbindelse med svaer trombotisk mikroangiopati efter seponering af
BEKEMYV overvejes genindfgrelse af behandling med BEKMV, supportiv behandling med
plasmaudskiftning/infusion af frisk frosset plasma eller relevante organspecifikke supportive
foranstaltninger, herunder understattelse af nyrefunktionen med dialyse, andedraetsstatte med
respiratorbehandling eller antikoagulation.

REFERENCER

Produktresuméet for BEKEMV
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bekemv#product-information-section

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

3. Arvelig fruktoseintolerans: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333439/

INDBERETNING AF BIVIRKNINGER

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger Igbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Leeger og sundhedspersoner anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger.

Eventuelle formodede bivirkninger bedes indberettet til Laegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, 2300
Kgbenhavn S. Websted: www.meldenbivirkning.dk. E-mail: dkma@dkma.dk.

MERE INFORMATION

Har du spgrgsmal eller brug for mere information om anvendelse af BEKEMV, kan du kontakte Amgens
medicinske oplysning, pa tIf: +45 39 61 75 00 eller pa e-mail: medinfo.denmark@amgen.com.
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