ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BEKEMYV 300 mg concentrado para solugédo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Eculizumab é um anticorpo (1gGz4) monoclonal humanizado produzido numa linha celular de CHO
portecnologia de ADN recombinante.

Um frasco para injetaveis de 30 ml contém 300 mg de eculizumab (10 mg/ml).

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml da solugdo contém 50 mg de sorbitol. Cada frasco para injetaveis contém 1500 mg de
sorbitol.
Cada frasco para injetaveis contém 3,0 mg de polissorbato 80 (frascos para injetaveis de 30 ml).

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusao.
Solug&o transparente a opalescente, incolor a ligeiramente amarela, pH 5,2.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

BEKEMV é indicado em adultos e criangas para o tratamento de

- Hemoglobinduria paroxistica noturna (HPN). A evidéncia do beneficio clinico é demonstrada em
doentes com hemolise com sintoma(s) clinico(s) indicativos de elevada atividade de doenga,
independentemente da historia de transfusdes (ver sec¢édo 5.1).

- Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa) (ver sec¢do 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracio

BEKEMYV tem de ser administrado por um profissional de saide e sob supervisao de um médico com
experiéncia no tratamento de doentes com doencgas hematoldgicas e renais.

Pode considerar-se a perfusdo no domicilio em doentes que toleraram bem as perfusées no centro
hospitalar. A decisdo sobre a administracdo de perfusfes a um doente no domicilio devera ser tomada
apos a avaliacdo e recomendacdo do médico assistente. As perfusdes no domicilio devem ser efetuadas
por um profissional de satde qualificado.



Posologia

HPN em adultos

O regime posologico na HPN para doentes adultos (> 18 anos) consiste numa fase inicial de

4 semanas, seguida por uma fase de manutencao:

o Fase inicial: 600 mg de BEKEMYV administrado por perfusdo intravenosa com a duragdo de 25 -
45 minutos (35 minutos + 10 minutos), uma vez por semana nas primeiras 4 semanas.

o Fase de manutencédo: 900 mg de BEKEMYV administrado por perfusdo intravenosa com a
duracdo de25 — 45 minutos (35 minutos + 10 minutos) na guinta semana, seguida de 900 mg de
BEKEMYV administrado por perfusdo intravenosa com a duragédo de 25 — 45 minutos
(35 minutos = 10 minutos), a cada 14 + 2 dias (ver secg¢do 5.1).

SHUa em adultos

O regime posologico na SHUa para doentes adultos (> 18 anos de idade) consiste numa fase inicial de

4 semanas seguida de uma fase de manutengéo:

o Fase inicial: 900 mg de BEKEMYV administrado por perfus&o intravenosa com a duracéo de
25 - 45 minutos (35 minutos = 10 minutos), uma vez por semana nas primeiras 4 semanas.

o Fase de manutencédo: 1200 mg de BEKEMYV administrado por perfusdo intravenosa com a
duracéo de 25 — 45 minutos (35 minutos + 10 minutos) na quinta semana, seguida de 1200 mg
de BEKEMYV administrado por perfusdo intravenosa com a duracdo de 25 — 45 minutos
(35 minutos = 10 minutos), a cada 14 + 2 dias (ver sec¢éo 5.1).

Doentes pediatricos com HPN e SHUa

Os doentes pediatricos com HPN e SHUa com peso corporal > 40 kg sao tratados de acordo com as
recomendacdes posoldgicas para adultos, respetivamente.

BEKEMV é contraindicado em criangas com menos de 2 anos de idade (ver seccéao 4.3).

Nos doentes pediatricos com HPN e SHUa com mais de 2 anos de idade e com peso corporal inferior a
40 kg, o regime posol6gico de BEKEMYV consiste em:

Peso corporal do | Fase inicial Fase de manutencao

doente

30 a <40 kg 600 mg por semana 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg a cada
durante as primeiras 2 2 semanas
semanas

20a<30kg 600 mg por semana 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg a cada
durante as primeiras 2 2 semanas
semanas

10a<20 kg 600 mg em dose Unica na | 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a cada
semana 1 2 semanas

5a<10kg 300 mg em dose Unica na | 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a cada
semana 1 3 semanas

Eculizumab néo foi estudado em doentes com HPN com peso inferior a 40 kg. A posologia de
eculizumab a utilizar com doentes pediatricos com HPN com peso inferior a 40 kg, é idéntica as
recomendacdes posoldgicas, com base no peso, propostas para os doentes pediatricos com SHUa. Com
base nos dados farmacocinéticos (PK)/farmacodinamicos (PD) disponiveis em doentes com SHUa e
HPN tratados com eculizumab, prevé-se que este regime posolégico baseado no peso proposto para 0s
doentes pediétricos resulte num perfil de eficicia e seguranca semelhante ao dos adultos.



E necessaria uma posologia suplementar de BEKEMV no contexto da terapéutica concomitante com
PF/SP/PPfc (plasmaferese ou substituicdo do plasma, ou perfusdo de plasma fresco congelado),

conforme descrito abaixo:

Tipo de intervencdo
com plasma

Dose mais recente de
BEKEMYV

Dose suplementar de
BEKEMV
com cada intervencao

Momento da
administragdo da
dose suplementar de

com PF/SP/PPfc BEKEMV
Plasmaferese ou 300 mg 300 mg por cada
substituicdo do sessao de
plasma plasmaferese ou
de substituicdo No espaco de
do plasma 60 minutos ap6s cada
> 600 mg 600 mg por cada plasmaferese ou
sessdo de substituicdo do plasma
plasmaferese ou
de substituicdo
do plasma
Perfusdo de plasma > 300 mg 300 mg por perfusdo 60 minutos antes de

fresco congelado

de plasma fresco
congelado

cada perfusdo de
plasma fresco
congelado

Abreviaturas: PF/SP/PPfc = plasmaferese/substituicdo do plasma/perfusdo de plasma fresco congelado

Monitorizacédo do tratamento

Os doentes com SHUa devem ser monitorizados relativamente aos sinais e sintomas de
microangiopatia trombotica (MAT) (ver sec¢do 4.4 Monitorizag&o laboratorial na SHUa).

Recomenda-se a continuagdo do tratamento com BEKEMV durante a vida do doente, a ndo ser que a
descontinuacdo de BEKEMV seja clinicamente indicada (ver seccéo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos

BEKEMV pode ser administrado a doentes com 65 ou mais anos de idade. N&o existem evidéncias
que sugiram a necessidade de quaisquer precaucdes especiais quando se procede ao tratamento de
pessoas idosas, embora a experiéncia com eculizumab nesta populagdo de doentes ainda seja limitada.

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal (ver seccao 5.2).

Compromisso hepético
A seguranga e eficacia de BEKEMYV ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico (ver
seccdo 5.2).

Modo de administracio

BEKEMYV ndo deve ser administrado por inje¢do intravenosa rapida ou b6lus. BEKEMV deve ser
administrado apenas por perfusdo intravenosa, como descrito em baixo.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragéo, ver seccdo 6.6.

A solugdo diluida de BEKEMYV deve ser administrada por perfusdo intravenosa durante

25 - 45 minutos (35 minutos + 10 minutos) nos adultos e 1 — 4 horas em doentes pediatricos com idade
inferior a 18 anos, por linha intravenosa, uma bomba tipo seringa ou uma bomba de perfusdo. Néo é
necessario proteger a solucdo diluida de BEKEMYV da luz durante a administracdo ao doente.



Os doentes devem ficar sob observagdo durante uma hora ap6s a perfusdo. No caso da ocorréncia de
um acontecimento adverso durante a administragdo de BEKEMV, a perfusdo pode ser abrandada ou
interrompida segundo o critério do médico. No caso de diminuicdo da velocidade da perfuséo, o tempo
total de administracdo nao pode exceder duas horas nos adultos e quatro horas em doentes pediatricos
com idade inferior a 18 anos.

Existem dados limitados de seguranca que suportem as perfusdes no domicilio, por isso, sdo
recomendadas precauc@es adicionais no enquadramento doméstico, tal como a disponibilidade de
tratamento de emergéncia de reacGes a perfusdo ou anafilaticas.

As reacdes a perfusao estdo descritas nas sec¢oes 4.4 e 4.8.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade ao eculizumab ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
BEKEMV é contraindicado em sujeitos com intolerancia hereditaria a frutose (IHF). Antes de iniciar o
tratamento, a IHF deve ser excluida de acordo com os parametros clinicos apropriados por idade (ver

seccéo 4.4).

BEKEMV é contraindicado em bebés e criangas com menos de 2 anos de idade, pois é possivel que
ainda ndo tenham sido diagnosticados com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) (ver seccéo 4.4).

A terapéutica com BEKEMYV néo pode ser iniciada em doentes (ver seccao 4.4):

- com infecdo por Neisseria meningitidis ndo resolvida

- que néo estejam atualmente vacinados contra a Neisseria meningitidis, a menos que recebam
tratamento profilatico com antibiéticos apropriados até 2 semanas apds a vacinagao.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

Nao se prevé que BEKEMYV afete a componente aplastica da anemia em doentes com HPN.

Infecdo meningocdcica

Devido ao seu mecanismo de acdo, a utilizacdo de BEKEMV aumenta a suscetibilidade dos doentes a
infecdo meningocaocica (Neisseria meningitidis). Pode ocorrer doenca meningocdécica devida a
qualquer um dos serogrupos. No sentido de reduzir o risco de infecdo, todos os doentes tém de ser
vacinados pelo menos 2 semanas antes de receber BEKEMV a menos que o risco de atrasar a
terapéutica com BEKEMV ultrapasse os riscos de desenvolver uma infe¢cdo meningocdcica. Os
doentes que iniciem tratamento com BEKEMYV em menos de 2 semanas ap0s receberem a vacina
meningocdcica tetravalente tém de receber tratamento com antibioticos profilaticos apropriados até

2 semanas apos a vacinagdo. Recomenda-se a vacinagao contra os serogrupos A, C, Y e W 135, na
prevencdo dos serogrupos meningococicos patogénicos mais comuns. Quando disponivel, também se
recomenda a vacina contra o serogrupo B. Os doentes tém de ser vacinados de acordo com as
diretrizes nacionais de vacinagéo atuais para uso de vacinagéo.

A vacinacdo pode ativar ainda mais o complemento. Como resultado, os doentes com patologias
mediadas pelo complemento, incluindo HPN e SHUa, podem apresentar sinais e sintomas exacerbados
subjacentes as suas doencas, como a hemolise (HPN) e MAT (SHUa). Consequentemente, os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto aos sintomas da doenca apds a vacinacdo
recomendada.

A vacinacdo pode ndo ser suficiente para prevenir a infecdo meningocécica. Devem ponderar-se as
orientacdes oficiais sobre 0 uso adequado de agentes antibacterianos. Foram notificados casos graves
ou fatais de infecdo meningocdcica em doentes tratados com eculizumab. A sépsis é uma manifestacdo
frequente das infe¢cbes meningococicas em doentes tratados com eculizumab (ver seccdo 4.8). Todos



o0s doentes devem ser monitorizados para a detecao de sinais precoces de infe¢cdo meningocdcica,
examinados de imediato no caso de suspeita de infecdo e, se necessario, tratados com antibidticos
apropriados. Os doentes devem ser informados sobre estes sinais e sintomas e as medidas a tomar para
procurar cuidados médicos imediatos. Os médicos tém de discutir os beneficios e os riscos da
terapéutica com BEKEMYV com os doentes e fornecer-lhes uma brochura informativa do doente e um
cartdo de seguranca do doente (ver folheto informativo para obter uma descricao).

Outras infecdes sistémicas

Devido ao seu mecanismo de acéo, o tratamento com BEKEMYV deve ser administrado com precaucdo
nos doentes com infe¢des sistémicas ativas. Os doentes podem ter uma suscetibilidade aumentada para
infecdes, especialmente por Neisseria e bactérias encapsuladas. Foram notificadas infe¢bes graves por
Neisseria spp. (exceto Neisseria meningitidis), incluindo infe¢cGes gonococicas disseminadas.

Os doentes devem receber informacdo, através do folheto informativo, para uma maior sensibilizacéo
relativamente as infecGes graves potenciais e aos seus sinais e sintomas. Os médicos devem aconselhar
0s doentes sobre a prevencao da gonorreia.

Reacdes a perfusio

A administracdo de BEKEMYV pode resultar em reagdes a perfusdo ou em imunogenicidade suscetivel
de causar reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia). Nos ensaios clinicos, 1
(0,9%) doente com miastenia grave generalizada refrataria (MGg) teve uma reacao a perfusdo que
exigiu a descontinuacdo de eculizumab. Nenhum doente com HPN ou SHUa apresentou uma reagdo a
perfusdo que implicasse a descontinuacao do tratamento com eculizumab. A administragdo de
BEKEMV deve ser interrompida em todos os doentes que facam reagdes graves a perfusao e deverdo
receber tratamento médico adequado.

Imunogenicidade

Pode verificar-se o desenvolvimento de anticorpos anti-eculizumab durante o tratamento com
eculizumab. N&o se observou uma correlagdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos e a
resposta clinica ou os acontecimentos adversos.

Imunizacéo

Antes do inicio da terapéutica com BEKEMV, recomenda-se que os doentes com HPN e SHUa
iniciem as imunizagdes de acordo com as diretrizes de imunizagdo em vigor. Adicionalmente, todos o0s
doentes tém de ser vacinados contra infe¢cfes meningocdcicas pelo menos 2 semanas antes do
tratamento com BEKEMYV, a menos que o risco de atrasar o tratamento com BEKEMV ultrapasse o0s
riscos de desenvolver uma infe¢cdo meningocdécica. Os doentes que iniciem tratamento com BEKEMV
em menos de 2 semanas apds receberem a vacina meningocdcica tetravalente tém de receber
tratamento com antibi6ticos profilaticos apropriados até 2 semanas apés a vacinagdo. Recomenda-se a
utilizacdo de vacinas contra os serogrupos A, C, Y e W 135, na prevencao dos serogrupos
meningocdcicos patogénicos mais comuns. Quando disponivel, também se recomenda a vacina contra
0 serogrupo B (ver infe¢cdo meningocdcica).

Os doentes com idade inferior a 18 anos tém de ser vacinados contra 0 Haemophilus influenzae e
infecBes pneumocacicas, e necessitam de seguir rigorosamente as recomendagdes nacionais de
vacinacao para cada grupo etario.

A vacinacdo pode ativar ainda mais o complemento. Como resultado, os doentes com patologias
mediadas pelo complemento, incluindo HPN e SHUa podem apresentar sinais e sintomas exacerbados
subjacentes as suas doencas, como a hemolise (HPN) e MAT (SHUa). Consequentemente, os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto aos sintomas da doenca apds a vacinagdo
recomendada.



Terapéutica anticoagulante

O tratamento com BEKEMYV néo devera alterar o tratamento anticoagulante.

Monitorizacao laboratorial na HPN

Os doentes com HPN devem ser monitorizados para dete¢do de sinais e sintomas de hemdlise
intravascular, incluindo os niveis séricos da lactato desidrogenase (LDH). Os doentes com HPN a
receber tratamento com BEKEMYV devem ser monitorizados de forma semelhante para detecdo de
hemolise intravascular através da medigdo dos niveis da LDH, podendo necessitar de um ajuste da
dose dentro do calendario posoldgico recomendado de 14 + 2 dias durante a fase de manutencdo (até
cada 12 dias).

Monitorizacdo laboratorial na SHUa

Os doentes com SHUa a receber tratamento com BEKEMYV devem ser monitorizados para detecéo de
microangiopatia trombética através da contagem de plaquetas, niveis séricos da LDH e creatinina
sérica, podendo necessitar de um ajuste da dose dentro do calendario posolégico recomendado de

14 + 2 dias durante a fase de manutencéo (até cada 12 dias).

Descontinuacdo do tratamento na HPN

Caso os doentes com HPN descontinuem o tratamento com BEKEMYV devem ser monitorizados de
perto para a detecdo de sinais e sintomas de hemolise intravascular grave. A hemolise grave é
identificada por niveis séricos de LDH superiores aos niveis anteriores ao tratamento, em conjunto
com qualquer um dos sinais seguintes: decréscimo absoluto superior a 25% no tamanho do clone de
HPN (na auséncia de dilui¢do devida a transfusdo) numa semana ou menos; um nivel de hemoglobina
< 5 g/dl ou um decréscimo > 4 g/dl numa semana ou menos; angina; alteracdo no estado mental; um
aumento de 50% no nivel de creatinina sérica; ou trombose. Os doentes que descontinuem o
tratamento com BEKEMYV devem ser mantidos sob observacao durante, pelo menos, 8 semanas, para
detecdo de hemolise grave e outras reagoes.

Caso ocorra hemdlise grave apos a descontinuagdo do tratamento com BEKEMV, devem ser
considerados 0s seguintes procedimentos/tratamentos: transfusdo de sangue (concentrado de
eritrocitos), transfusdo desubstituicdo caso a contagem de eritrocitos da HPN seja > 50% da contagem
total de eritrocitos por citometria de fluxo; anticoagulagdo; corticosteroides; ou reinstituicao de
BEKEMV. Nos estudos clinicos com doentes com HPN, 16 doentes descontinuaram o regime de
tratamento com eculizumab. N&o se observou a ocorréncia de hemolise grave.

Descontinuacdo do tratamento na SHUa

Foram observadas complicacGes graves da microangiopatia trombdética (MAT) desde 4 e até
127 semanas ap0s a descontinuacgdo do tratamento com eculizumab em alguns doentes. A
descontinuacdo do tratamento apenas devera ser considerada se medicamente justificavel.

Em estudos clinicos com doentes com SHUa, 61 doentes (21 doentes pediatricos) descontinuaram
o tratamento com eculizumab, com um periodo de acompanhamento mediano de 24 semanas.
Foram observadas quinze complicacdes graves da microangiopatia trombética (MAT) em

12 doentes apds a descontinuagdo do tratamento e ocorreram 2 complicagdes graves da MAT
noutros 2 doentes que receberam um regime posolégico reduzido de eculizumab fora do regime
posolégico aprovado (ver seccao 4.2). Ocorreram complicacOes graves da MAT em doentes
independentemente de terem uma mutacdo genética identificada, polimorfismo de alto risco ou
auto-anticorpo. Ocorreram complicagdes médicas graves adicionais nesses doentes, incluindo
agravamento grave da funcéo renal, hospitalizacdo relacionada com a doenca e progressao para
doenca renal terminal com necessidade de dialise. Apesar do re inicio da terapéutica com
eculizumab apds a descontinuagdo, a progressao para doenca renal terminal ocorreu em um
doente.



Caso os doentes com SHUa descontinuem o tratamento com BEKEMYV, estes devem ser
monitorizados de perto para detegéo de sinais e sintomas de complicacdes graves da
microangiopatia trombdtica. A monitorizacéo pode ser insuficiente para prever ou prevenir
complicacBes graves da microangiopatia trombotica em doentes com SHUa ap6s descontinuacao
do tratamento com BEKEMV.

As complicag6es graves da microangiopatia trombdtica apds a descontinuacdo do tratamento
podem ser identificadas por (i) quaisquer duas avaliacGes, ou avalia¢do repetida, de qualquer um
dos seguintes: uma diminuicdo da contagem de plaquetas em 25% ou mais relativamente ao valor
no inicio do tratamento, ou ao valor mais elevado da contagem de plaquetas durante o tratamento
com BEKEMYV; um aumento de 25% ou mais nos niveis da creatinina sérica relativamente ao
valor no inicio do tratamento, ou ao valor mais baixo durante o tratamento com BEKEMV; ou, um
aumento nos niveis séricos da LDH em 25% ou mais relativamente ao valor no inicio do
tratamento, ou ao valor mais baixo durante o tratamento com BEKEMV; ou (ii) qualquer um dos
seguintes: alteracdo da funcdo mental ou convuls@es; angina ou dispneia; ou trombose.

Caso ocorram complicagdes graves da microangiopatia trombotica apos a descontinuagéo de
BEKEMV, deve considerar-se a reinstituicdo do tratamento com BEKEMV, medidas de suporte
com SP/PP, ou medidas de suporte apropriadas especificas para cada 6rgao incluindo suporte renal
com didlise, suporte respiratorio com ventilagcdo mecénica ou anticoagulagéo.

Materiais educacionais

Todos os médicos que pretendam prescrever BEKEMYV tém de garantir que estdo familiarizados com
0 guia do médico para prescri¢do. Os médicos tém de discutir os beneficios e os riscos da terapéutica
com BEKEMYV com os doentes e fornecer-lhes uma brochura informativa do doente e um cartéo de
seguranca do doente.

Os doentes devem ser instruidos para procurarem cuidados médicos de imediato caso apresentem
febre, cefaleias acompanhadas de febre e/ou rigidez no pescoco ou sensibilidade a luz, uma vez que
estes sinais poderdo ser indicativos de infecdo meningocdcica.

Excipientes com efeito conhecido

Sorbitol

Cada ml deste medicamento contém 50 mg de sorbitol (E420). Este medicamento ndo pode ser
administrado a doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF). Em doentes com IHF com mais
de 2 anos de idade, desenvolve-se uma aversdo espontanea a alimentos que contenham frutose que
pode ser combinada com um conjunto de sintomas (vomitos, distarbios gastrointestinais, apatia, atraso
na altura e peso). Portanto, tem de ser recolhido um historico detalhado relativamente aos sintomas da
IHF para cada doente antes de lhe ser administrado BEKEMYV. Em caso de administracdo inadvertida
e suspeita de intolerancia a frutose a perfusao tem de ser parada imediatamente, a glicémia normal tem
de ser restabelecida e a fungdo orgéanica estabilizada por meios de cuidados intensivos (ver sec¢do 4.3).

Os bebés e criangas (com menos de 2 anos de idade), podem ainda nao ter sido diagnosticados com
IHF. Os medicamentos contendo sorbitol/frutose administrados por via intravenosa podem colocar a
vida em risco e sdo contraindicados nesta populacdo (ver secgdes 4.2 e 4.3).

Sodio
Os frascos para injetaveis de BEKEMYV contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose ou

seja, é praticamente “isento de sdédio”. Em diluicdo com solucdo de glucose 5%, este medicamento é
praticamente “isento de s6dio”.



Quando diluido com solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), este medicamento contém
0,34 g de sodio por 180 ml na dose méaxima, equivalente a 17,0% da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

Quando diluido com solugdo injetavel de cloreto de sddio 4,5 mg/ml (0,45%), este medicamento
contém 0,18 g de sddio por 180 ml na dose méxima, equivalente a 9,0% da ingestao diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

Polissorbato 80

Este medicamento contém 3,0 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis (frascos para
injetaveis de 30 ml), o que é equivalente a 0,3 mg/kg ou menos, com a dose maxima para doentes
adultos e doentes pediatricos, com um peso corporal superior a 10 kg, e é equivalente a 0,6 mg/kg ou
menos, com a dose méaxima para doentes pediatricos, com um peso corporal de 5 a < 10 kg. Os
polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacao

Né&o foram realizados estudos de interacdo. Com base no potencial efeito de inibicao de eculizumab na
citotoxicidade dependente do complemento de rituximab, eculizumab podera reduzir os efeitos
farmacodinamicos esperados do rituximab.

A substituicdo do plasma (SP), a plasmaferese (PF) e a perfusdo de plasma fresco congelado (PPfc)
demonstraram reduzir os niveis séricos de eculizumab. E necessaria uma dose suplementar de
eculizumab nestes contextos. Ver seccao 4.2 para obter orientacdo em caso de tratamento SP, PF ou
PPfc concomitante.

A utilizacdo concomitante de eculizumab com imunoglobulina intravenosa (1g1V) pode reduzir a
eficacia de eculizumab. H& que monitorizar atentamente para ver se ocorre uma redugéo da eficcia de
eculizumab.

A utilizagdo concomitante de eculizumab com blogueadores do recetor Fc neonatal (FCRn) podera
diminuir as exposig¢des sistémicas e reduzir a eficacia de eculizumab. H& que monitorizar atentamente
para ver se ocorre uma reducdo da eficacia de eculizumab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Deve considerar-se a utilizacdo de contracecao adequada para prevenir a gravidez e durante, pelo
menos, 5 meses apos a Ultima dose do tratamento com eculizumab em mulheres com potencial para
engravidar.

Gravidez

Néo existem estudos bem controlados em mulheres gravidas tratadas com eculizumab. Uma
quantidade limitada de dados em gravidezes expostas a eculizumab (menos de 300 gravidezes
expostas) indicam que ndo h& um risco acrescido de malformagdes fetais ou de toxicidade
fetal/neonatal. Contudo, dada a auséncia de estudos bem controlados, as incertezas mantém-se. Por
conseguinte, recomenda-se uma andlise individual dos beneficios e riscos antes de se iniciar o
tratamento, e durante o tratamento, com eculizumab em mulheres gravidas. Se o tratamento for
considerado necessario durante a gravidez, recomenda-se uma monitorizacdo materna e fetal
cuidadosa, de acordo com as diretrizes locais.



Né&o foram realizados estudos de reproducdo com eculizumab em animais (ver seccédo 5.3).
Sabe-se que a IgG humana atravessa a barreira placentaria humana e, por conseguinte, eculizumab

podera potencialmente causar a inibicdo do complemento terminal na circulagao fetal. Como tal,
BEKEMV s0 deve ser administrado a uma mulher gravida se for claramente necessario.

Amamentacdo

N&o sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, uma vez gque 0s
dados limitados disponiveis sugerem que eculizumab néo é excretado no leite humano. Contudo,
devido as limitagOes dos dados disponiveis, devem considerar-se os beneficios da amamentagdo para o
desenvolvimento e para a salde juntamente com a necessidade clinica da mae em receber eculizumab
e quaisquer potenciais efeitos adversos de eculizumab ou da doenca subjacente da mae na crianca
amamentada.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos especificos com eculizumab na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BEKEMV sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Foram obtidos dados de suporte de seguranca a partir de 33 estudos clinicos que incluiram

1555 doentes expostos a eculizumab em popula¢des de doenca mediada pelo complemento, incluindo
HPN, SHUa, MGg refrataria e doenca do espetro da neuromielite ética (NMO). A reagdo adversa mais
frequente foi cefaleias (ocorreram principalmente na fase inicial de administracdo da dose), e a reacdo
adversa mais grave foi a infecdo meningocdcica.

Lista tabelada das reacdes adversas

A tabela 1 apresenta as reagdes adversas provenientes da notificagdo esponténea e dos ensaios clinicos
concluidos com eculizumab, incluindo estudos na HPN, SHUa, MGg refratéria e doenca do espetro da
NMO. As reacdes adversas notificadas com uma frequéncia de muito frequentes (> 1/10), frequentes
(> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100) ou raras (> 1/10 000, < 1/1000) com
eculizumab estdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos e termo preferido. Dentro de cada
grupo de frequéncias, as rea¢fes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 1. Reacgdes adversas notificadas nos ensaios clinicos com eculizumab, incluindo doentes
com HPN, SHUa, MGg refrataria e doenca do espetro da NMO, bem como a partir da

experiéncia pos-comercializacao

Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Raras (= 1/10 000,
de érgédos MedDRA | frequentes | (> 1/100, < 1/10) (= 1/1000, < 1/100) < 1/1000)
(= 1/10)

Infegdes e infestacdes Pneumonia Infegdo meningocdcica®, | Infegdo por Aspergillus®,
Infecéo do trato Sépsis, Artrite bacteriana®,
respiratério superior,| Choque séptico, Infecdo gonocdcica do
Bronquite, Peritonite, trato genitourinario,
Nasofaringite, Infecdo do trato Infecédo por
Infecdo do trato respiratdrio inferior, Haemophilus,
urinério, Infecdo flngica, Impetigo
Herpes oral Infecéo viral,

Abcesso?,

Celulite,

Gripe,

Infecdo gastrointestinal,
Cistite,

Infe¢éo,

Sinusite,

Gengivite

Neoplasias benignas, Melanoma maligno,

malignas e ndo Sindrome

especificadas (incl. mielodisplasica
quistos e pélipos)

Doengas do sangue e Leucopenia, Trombocitopenia, Hemolise*,

do sistema linfatico Anemia Linfopenia Fator de coagulacéo

anormal,

Aglutinacdo de glébulos
vermelhos,
Coagulopatia

Doengas do sistema Reacéo anafilatica,

imunitario Hipersensibilidade

Doencas endocrinas Doenga de Grave’s

Doengas do Diminuicdo do apetite

metabolismo e da

nutricéo

Perturbacdes do foro Insonia Depresséo, Sonhos anormais

psiquiétrico Ansiedade,

Alteragdes de humor,
Alteracdes do sono
Doencas do sistema | Cefaleias | Tonturas Parestesia,
nervoso Tremor,
Disgeusia,
Sincope

Afecdes oculares

Visdo desfocada

Irritacdo da conjuntiva

PerturbacGes venosas

Afecbes do ouvido e Acufenos,

do labirinto Vertigens

Cardiopatias Palpitacdes

Vasculopatias Hipertensdo Hipertensdo acelerada, Hematoma
Hipotensdo,
Afrontamentos,
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toracicas e do

Irritacdo da garganta,

Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Raras (= 1/10 000,
de érgdos MedDRA | frequentes | (> 1/100, < 1/10) (> 1/1000, < 1/100) < 1/1000)
(=1/10)
Doencas Tosse, Dispneia,
respiratérias, Dor orofaringea Epistaxis,

hepatobiliares

mediastino Congestao nasal,
Rinorreia
Doencas Diarreia, Obstipacao, Refluxo gastroesofagico,
gastrointestinais Vomitos, Dispepsia, Dor gengival
Nauseas, Distensdo abdominal
Dor abdominal,
Afecdes Ictericia

conjuntivos

extremidades

Dor de pescoco

Afecdes dos tecidos Erupcdo cutanea, Urticaria, Despigmentacdo cutanea
cuténeos e Prurido, Eritema,
subcutaneos Alopecia Petéquias,

Hiperidrose,

Pele seca,

Dermatite
Afecdes Artralgia, Espasmos musculares, Trismo,
musculosqueléticas e Mialgia, Dor 6ssea, Inchaco das articulagdes
dos tecidos Dor nas Dor de costas,

Doengas renais e
urinarias

Compromisso renal,
Disria,
Hematuria

Doencas dos érgéos
genitais e da mama

Erecdo espontanea

AlteracGes menstruais

Perturbacdes gerais
e alteracdes no local
de administracéo

Pirexia,
Fadiga,
Doenca do tipo
gripal

Edema,

Desconforto no peito,
Astenia,

Dor no peito,

Dor no local da perfuséo,
Arrepios

Extravasamento,
Parestesia no local de
perfuséo,

Sensacdo de calor

Exames
complementares de
diagnostico

Aumento da alanina
aminotransferase,
Aumento da aspartato
aminotransferase,
Aumento da
gama-glutamiltransferase,
Diminuicdo do
hematocrito,

Diminuicéo da
hemoglobina

Teste de Coombs
positivo®

Complicaces de
intervengdes
relacionadas com
lesBes e intoxicacles

Reacéo relacionada
com a perfusdo

Incluiu os estudos: asma (C07-002), SHUa (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiosite (C99-006),
MGg refrataria (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), Doenca do Espetro da Neuromielite
Otica (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), HPN (C02-001, C04-001, C04-002, C06-
002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005,
X03-001, X03-001A), psoriase (C99-007), AR (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-SHU
(C11-001), LES (C97-002). MedDRA verséo 26.1.
* Ver “Descricdo de reacOes adversas selecionadas.”
@ Abcesso inclui o seguinte grupo de termos genéricos (PTs): abcesso do membro, abcesso do célon, abcesso
renal, abcessosubcutaneo, abcesso dentario, abcesso hepatico, abcesso periretal, abcesso retal.

b Infecdo meningococica inclui o seguinte grupo de PTs: infegdo meningocdcica, sépsis meningocdcica,
meningite meningococica.

¢ RAMs identificadas nas notificacdes pos-comercializagéo.
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Descricéo de reacdes adversas selecionadas

Em todos os estudos clinicos, a reagdo adversa mais grave foi a sépsis meningocdcica, que é uma
manifestacdo frequente das infe¢cGes meningococicas em doentes tratados com eculizumab (ver
seccao 4.4).

Foram notificados outros casos de Neisseria spp., incluindo sépsis por Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria sicca/subflava, Neisseria spp. ndo especificadas.

Foram detetados anticorpos a eculizumab em doentes com HPN e SHUa. Tal como acontece com
todas as proteinas, existe um potencial de imunogenicidade.

Foram notificados casos de hemolise no contexto de falha ou atraso na administracéo de eculizumab
em ensaios clinicos na HPN (ver sec¢do 4.4).

Foram notificados casos de complicagdes da microangiopatia trombotica no contexto de falha ou
atraso na administracdo de eculizumab em ensaios clinicos na SHUa (ver seccéo 4.4).

Populacdo pediatrica

Em criancas e adolescentes com HPN (com idade entre os 11 e menos de 18 anos) incluidos no estudo
pediatrico na HPN M07-005, o perfil de seguranca mostrou-se similar ao observado em doentes
adultos com HPN. A reacdo adversa mais frequente notificada em doentes pediatricos foi cefaleia.

Em doentes pediatricos com SHUa (com idades entre 0s 2 meses € menos de 18 anos) incluidos nos
estudos na SHUa, C08-002, C08-003, C09-001r e C10-003, o perfil de seguranga mostrou-se similar
ao observado em doentes adultos com SHUa. O perfil de seguranca nos diferentes subgrupos etéarios
pediatricos mostra-se semelhante.

QOutras populacdes especiais

Populacao idosa

Nao foram notificadas diferengas globais na seguranga entre os doentes idosos (> 65 anos) e mais
jovens (< 65 anos) com MGg refrataria (ver secgdo 5.1).

Doentes com outras doencas

Dados de seguranga de outros estudos clinicos

Os dados em que se baseia a seguranca foram obtidos em 12 estudos clinicos concluidos que incluiram
934 doentes expostos a eculizumab em outras populacfes de doentes afetados por outras doengas que
ndo a HPN, SHUa, MGg refratéaria ou doenca do espetro da NMO. Um doente ndo vacinado
diagnosticado com glomerulonefropatia membranosa idiopética contraiu meningite meningococica. As
reacOes adversas notificadas em doentes com outra doenca que ndao a HPN, SHUa, MGg refrataria ou
doenca do espetro da NMO, foram similares aquelas que foram notificadas em doentes com HPN,
SHUa, MGg refrataria ou doenca do espetro da NMO (ver tabela 1 acima). N&o surgiram reacoes
adversas especificas nestes estudos clinicos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

N&o foram descritos casos de sobredosagem em nenhum dos estudos clinicos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores do complemento, cédigo ATC: L04AJ01

BEKEMYV é um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informacg&o pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos; www.ema.europa.eu.

BEKEMV é um anticorpo 1gG.4 monoclonal humanizado recombinante que se liga a proteina
humana C5 do complemento e inibe a ativagdo do complemento terminal. O anticorpo BEKEMV
contém regides constantes humanas e regides murinas determinantes da complementaridade
enxertadas na estrutura deregides variaveis de cadeia leve e pesada humana. BEKEMYV é composto
por duas cadeias pesadas, com 448 aminoéacidos, e duas cadeias leves, com 214 aminoéacidos, tendo
um peso molecular de aproximadamente 148 kDa.

BEKEMV é produzido numa linha celular CHO e é purificado por cromatografia de afinidade e troca
idnica. O processo de fabrico a granel da substancia ativa do medicamento inclui também passos
especificos de inativacdo viral especifica e remocao.

Mecanismo de acdo

Eculizumab, a substancia ativa de BEKEMV, é um inibidor do complemento terminal que se liga de
forma especifica a proteina C5 do complemento, com alta afinidade, inibindo, deste modo, a sua
clivagem em Cba e C5b e impedindo a geracdo do complexo do complemento terminal C5b-9.
Eculizumab preserva os componentes iniciais da ativacdo do complemento que sdo essenciais para a
opsonizagdo dos microrganismos e para a remogao dos complexos imunitarios.

Em doentes com HPN, a ativacdo nao controlada do complemento terminal e a consequente hemdlise
intravascular mediada pelo complemento sdo bloqueadas com o tratamento com BEKEMV.

Na maioria dos doentes com HPN, concentracdes séricas de eculizumab correspondentes a,
aproximadamente, 35 microgramas/ml sdo suficientes para a inibicdo essencialmente completa da
hemadlise intravascular mediada pelo complemento terminal.

Na HPN, a administracdo cronica de BEKEMV resultou numa reducéo rapida e sustentada da
atividade hemolitica mediada pelo complemento.

Em doentes com SHUa, a ativacdo ndo controlada do complemento terminal e a consequente
microangiopatia trombotica mediada pelo complemento sdo bloqueadas com o tratamento com
eculizumab. Todos os doentes tratados com eculizumab, quando administrado como recomendado,
demonstraram uma reducao rapida e sustentada na atividade do complemento terminal. Em todos o0s
doentes com SHUa, concentracdes séricas de eculizumab correspondentes a aproximadamente

50 - 100 microgramas/ml s&o suficientes para a inibigdo essencialmente completa da atividade do
complemento terminal.

Na SHUa, a administracdo cronica de eculizumab resultou numa reducéo rapida e sustentada da
microangiopatia trombotica mediada pelo complemento.
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Eficacia e sequranca clinicas

Hemoglobindria paroxistica noturna

A seguranca e eficicia de eculizumab em doentes hemoliticos com HPN foram avaliadas num estudo
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com a duracéo de 26 semanas (C04-001).0s
doentes com HPN foram também tratados com eculizumab num estudo com um brago Unico de

52 semanas (C04-002) e num estudo de extensdo de longa duracdo (E05-001). Os doentes receberam
vacina¢do meningocécica antes de receberem eculizumab. Em todos os estudos, a dose de eculizumab
foi de 600 mg todos os 7 + 2 dias durante 4 semanas, a que se seguiram 900 mg 7 + 2 dias mais tarde
e, depois, 900 mg todos os 14 + 2 dias até ao final do estudo. Eculizumab foi administrado por
perfusdo intravenosa com uma duracao de 25 — 45 minutos (35 minutos + 10 minutos). Foi também
iniciado um registo observacional ndo-intervencional em doentes com HPN (M07-001) para
caracterizar a historia natural da HPN em doentes ndo tratados e os resultados clinicos durante o
tratamento com eculizumab.

No estudo C04-001 (TRIUMPH), foram incluidos doentes com HPN que tinham recebido pelo menos
4 transfusbes nos 12 meses precedentes, com confirmacdo por citometria de fluxo de pelo menos

10% de células HPN e contagens de plaquetas correspondentes a, pelo menos, 100 000/microlitro. Os
doentes foram distribuidos aleatoriamente pelo brago de eculizumab (n = 43) ou placebo (n = 44).
Antes da aleatorizagdo, todos os doentes foram sujeitos a um periodo inicial de observacédo para
confirmar a necessidade de transfusdo de eritrocitos e para identificar a concentracédo de hemoglobina
(o “valor de referéncia”) que iria definir a estabilizagdo da hemoglobina e os resultados de transfusdes
de cada doente. O valor de referéncia de hemoglobina era inferior ou igual a 9 g/dl em doentes
sintomaticos e inferior ou igual a 7 g/dl em doentes assintomaticos. Os parametros de avaliacdo
primarios da eficacia foram a estabilizagdo da hemoglobina (doentes que mantiveram uma
concentragdo de hemoglobina acima do valor de referéncia de hemoglobina evitando a necessidade de
transfusdo de eritrécitos durante o periodo total de 26 semanas) e a necessidade de transfusédo de
sangue. A fadiga e a qualidade de vida relacionada com aspetos de saude foram parametros de
avaliagdo secundarios relevantes.

A hemolise foi monitorizada principalmente pela medicdo dos niveis séricos de LDH e a proporcao de
eritrocitos HPN foi monitorizada por citometria de fluxo. Os doentes que estavam a receber
anticoagulantes e corticosteroides sistémicos no inicio do tratamento continuaram com esta
medicagdo. As principais caracteristicas no inicio do estudo estavam equilibradas (ver tabela 2).

No estudo néo controlado C04-002 (SHEPHERD), os doentes com HPN que tinham recebido pelo
menos uma transfuséo nos 24 meses precedentes e com, pelo menos, 30 000 plaquetas/microlitro,
receberam eculizumab durante um periodo de 52 semanas. Os medicamentos concomitantes incluiram
agentes antitromboticos em 63% dos doentes e corticosteroides sistémicos em 40% dos doentes. As
caracteristicas no inicio do estudo estdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Dados demogréficos e caracteristicas dos doentes nos estudos C04-001 e C04-002

C04-001 C04-002
Parametro Placebo Eculizumab Eculizumab

n=44 n=43 n=97
Média de idades (DP) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Sexo - feminino (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Antecedentes de anemia aplastica ou sindromes |12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
mielodisplésicas (SMD) (%)
Anticoagulantes concomitantes (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Tratamentos concomitantes com 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
esteroides/imunossupressores (%)
Descontinuacdo do tratamento 10 2 1
Concentrados de eritrécitos nos 12 meses 17,0 (13,5; 25,0) | 18,0 (12,0; 24,0), 8,0 (4,0; 24,0)
precedentes (mediana (Q1, Q3))
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C04-001 C04-002
Parametro Placebo Eculizumab Eculizumab
n=44 n=43 n=97
Nivel médio de hemoglobina (g/dl) novalor de |7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
referéncia (DP)
Niveis de LDH antes do tratamento(mediana, 22345 2032,0 2051,0
U/l)
Hemoglobina livre no inicio do estudo(mediana, | 46,2 40,5 34,9
mg/dl)

No estudo TRIUMPH, os doentes tratados com eculizumab apresentaram uma reducéo significativa da
hemdlise (p < 0,001) resultando numa melhoria da anemia, indicada por um aumento da estabilizacéo
da hemoglobina e pela redugdo da necessidade de transfusdes de eritrocitos, em comparacdo com 0s
doentes tratados com placebo (ver tabela 3). Estes efeitos foram observados nos doentes de cada um
dos trés niveis de transfusdo de eritrécitos antes do estudo (4 — 14 unidades; 15 — 25 unidades;

> 25 unidades). Ap6s 3 semanas de tratamento com eculizumab, os doentes referiram menor fadiga e
uma melhoria na qualidade de vida relacionada com aspetos de salide. Devido ao tamanho da amostra
e a duracdo do estudo, os efeitos de eculizumab nos acontecimentos tromboticos ndo puderam ser
avaliados. No estudo SHEPHERD, 96 dos 97 doentes incluidos completaram o estudo (um doente
morreu na sequéncia de um acontecimento trombético). Durante o periodo do tratamento, manteve-se
uma reducdo na hemdlise intravascular, medida pelos niveis séricos de LDH, a qual resultou no
aumento da capacidade de evitar transfusdes, numa reducéo da necessidade de transfusdes de
eritrécitos e numa reducdo da fadiga (ver tabela 3).

Tabela 3. Resultados de eficacia C04-001 e C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo |Eculizumab |Valorp |Eculizumab |Valor p
n=44 n=43 n=97
Percentagem de doentes com niveis |0 49 <0,001 |N/A
de hemoglobina estabilizados no
final do estudo
Concentrados de eritrécitos 10 0 <0,001 |0 < 0,001
transfundidos durante o tratamento
(mediana)
Nenhuma necessidade detransfusdao |0 51 <0,001 |51 < 0,001
durante o tratamento (%)
Niveis da LDH no final do estudo 2167 239 <0,001 |[269 < 0,001
(mediana, U/I)
AUC da LDH no final do estudo 411822 |58587 <0,001 |-632264 < 0,001
(mediana, U/l x Dia)
Hemoglobina livre no final doestudo | 62 5 <0,001 |5 < 0,001
(mediana, mg/dl)
FACIT-fadiga (dimenséo do efeito) 1,12 <0,001 |1,14 < 0,001

* Os resultados do estudo C04-002 referem-se a comparacdes dos valores antes versus depois do tratamento.

Dos 195 doentes originarios dos estudos C04-001, C04-002 e outros estudos iniciais, 0os doentes com
HPN tratados com eculizumab foram incluidos num estudo de extensédo de longo prazo (E05-001).
Todos os doentes mantiveram uma reducao da hemolise intravascular durante o periodo total de
exposicdo a eculizumab, que variou entre os 10 e 0s 54 meses. Observaram-se menos acontecimentos
trombdticos com o tratamento com eculizumab do que no mesmo periodo de tempo anterior ao
tratamento. No entanto, esta observacéo foi demonstrada em ensaios clinicos ndo controlados.

O registo HPN (MQ7-001) foi usado para avaliar a eficacia de eculizumab em doentes com HPN sem
historia de transfusdo de eritrocitos. Estes doentes tinham uma atividade de doenca elevada, definida
por hemolise elevada (LDH > 1,5 x LSN) e a presenga do(s) sintoma(s) clinico(s) relacionado(s):
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fadiga, hemoglobindria, dor abdominal, falta de ar (dispneia), anemia (hemoglobina < 100 g/I),
acontecimento adverso vascular major (incluindo trombose), disfagia, ou disfuncéo erétil.

No registo HPN, observou-se nos doentes tratados com eculizumab uma reducéo na hemolise e nos
sintomas associados. Aos 6 meses, os doentes tratados com eculizumab sem histéria de transfusdo de
eritrocitos tiveram uma reducéo significativa (p < 0,001) dos niveis de LDH (mediana de LDH de
305 U/I; ver tabela 4). Para além disso, 74% dos doentes sem histéria de transfusdo e tratados com
eculizumab tiveram melhorias clinicamente significativas na pontuacdo FACIT-fadiga (i.e., aumento
de 4 pontos ou mais) e 84% na pontuacdo EORTC de fadiga (i.e., diminui¢do de 10 pontos ou mais).

Tabela 4. Resultados de eficacia (niveis de LDH e FACIT-fadiga) em doentes com HPN sem
historia de transfusdo de eritrocitos no M07-001

MO07-001
Parametro Eculizumab

Sem transfuséo
Nivel de LDH no inicio do estudo n=43
(mediana, U/I) 1447
Nivel de LDH aos 6 meses n=36
(mediana, U/I) 305
Pontuacdo FACIT-fadiga no inicio do estudo n=25
(mediana) 32
Pontuagdo FACIT- fadiga na ultima avaliacdo disponivel n=31
(mediana) 44

FACIT-fadiga € medida numa escala de 0 - 52, com os valores mais altos indicarem menos fadiga
Sindrome hemolitica urémica atipica

Foram usados os dados de 100 doentes em quatro estudos prospetivos controlados, trés em doentes
adultos e adolescentes (C08-002A/B C08-003A/B, C10-004) um em doentes pediatricos e
adolescentes (C10-003) e 30 doentes num estudo retrospetivo (C09-001r) para avaliar a eficacia de
eculizumab no tratamento da SHUa.

O estudo C08-002A/B foi um estudo prospetivo, controlado e sem ocultagdo que incluiu doentes
na fase inicial da SHUa com evidéncia de manifestacdes clinicas de microangiopatia trombdtica
com uma contagem de plaquetas < 150 x 10%1, apesar da terapéutica com SP/PPfc, e com valores
de LDH e de creatinina sérica acima dos limites superiores normais. O estudo C08-003A/B foi um
estudo prospetivo, controlado, sem ocultagdo, que incluiu doentes numa fase mais tardia da SHUa
sem evidéncia aparente de manifestacGes clinicas de microangiopatia trombética e a receberem
terapéutica cronica com SP/PPfc (> 1 tratamento de SP/PPfc a cada duas semanas e ndo mais do
que 3 tratamentos de SP/PPfc/semana durante pelo menos 8 semanas antes da primeira dose). Em
ambos os estudos prospetivos, os doentes foram tratados com eculizumab durante 26 semanas € a
maioria dos doentes foram incluidos num estudo de extensdo de longa duracéo, sem ocultagéo.
Todos os doentes incluidos em ambos 0s estudos prospetivos tinham um nivel de ADAMTS-13
acima de 5%.

Os doentes receberam vacinagdo meningocdcica antes do tratamento com eculizumab ou
receberam tratamento profilatico com os antibioticos apropriados até 2 semanas apds a vacinagao.
Em todos os estudos, a dose de eculizumab em doentes adultos e adolescentes com SHUa foi de
900 mg a cada 7 + 2 dias durante 4 semanas, a que se seguiram 1200 mg 7 + 2 dias mais tarde, e
posteriormente 1200 mg a cada 14 + 2 dias durante a duracao do estudo. Eculizumab foi
administrado por perfusdo intravenosa durante 35 minutos. O regime posolégico nos doentes
pediatricos e adolescentes com peso inferior a 40 kg foi definido com base numa simulagéo
farmacocinética (PK) que identificou a dose e o calendario recomendados com base no peso
corporal (ver seccdo 4.2).
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Os parametros de avalia¢do primarios incluiram a alteragdo da contagem de plaquetas
relativamente ao valor no inicio do estudo no estudo C08-002A/B e o estado livre de
acontecimentos de microangiopatia trombética (MAT) no estudo C08-003A/B. Os parametros de
avaliacdo adicionais incluiram a taxa de intervencgdes associadas a MAT, normalizagéo
hematoldgica, resposta completa da MAT, alteracGes na LDH, funcéo renal e qualidade de vida. O
estado livre de acontecimentos de MAT foi definido como a auséncia durante pelo menos

12 semanas dos seguintes: diminui¢do na contagem de plaquetas > 25% comparativamente ao
valor no inicio do estudo, SP/PPfc, e nova dialise. As intervengdes associadas a MAT foram
definidas como SP/PPfc ou nova dialise. A normalizacdo hematoldgica foi definida como a
normalizagdo da contagem de plaquetas e dos niveis de LDH mantidos durante > 2 avaliacGes
consecutivas por > 4 semanas. A resposta completa da MAT foi definida como a normalizagéo
hematoldgica e uma reducdo > 25% nos niveis séricos de creatinina mantidos durante > 2
avaliagcOes consecutivas por > 4 semanas. As caracteristicas no inicio do estudo estdo apresentadas
na tabela 5.

Tabela 5: Dados demograficos e caracteristicas dos doentes nos estudos C08-002A/B e C08-
003A/B

Parametro C08-002A/B C08-003A/B
Eculizumab Eculizumab

N=17 N =20

Tempo desde o primeiro diagndstico até a fase de 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)

selecdo em meses, mediana (min, max)

Tempo desde a manifestacdo clinica atual da MAT <1(<1;4) 9 (1; 45)

até a fase de selecdo em meses, mediana (min, max)

Numero de sessbes de SP/PPfc para a manifestacdo 17 (2; 37) 62 (20; 230)

clinica atual da MAT, mediana (min, max)

Numero de sessdes de SP/PPfc nos 7 dias anteriores 6(0;7) 2(1;3)

a administracdo da primeira dose de eculizumab,

mediana (min, max)

Contagem de plaquetas no inicio do estudo 109 (32) 228 (78)

(x 10%1), média (DP)

LDH no inicio do estudo (U/), média (DP) 323 (138) 223 (70)

Doentes sem mutacao identificada, n (%) 4 (24) 6 (30)

Os doentes no estudo C08-002 A/B na SHUa receberam eculizumab por um periodo minimo de

26 semanas. Apds completarem o periodo inicial de tratamento de 26 semanas, a maioria dos doentes
continuou a receber eculizumab através da inclusdo num estudo de extensdo. No estudo C08-002A/B
na SHUa, a duragdo mediana da terapéutica com eculizumab foi de aproximadamente 100 semanas
(intervalo: 2 semanas a 145 semanas).

Observou-se uma reducdo na atividade do complemento terminal e um aumento na contagem de
plaquetas relativamente aos valores no inicio do estudo ap6s o inicio de eculizumab. Foi observada
uma reducgdo na atividade do complemento terminal em todos os doentes ap6s o inicio de eculizumab.
A tabela 6 resume os resultados de eficacia do estudo C08-002A/B na SHUa. Todas as taxas dos
parametros de avaliacdo da eficAcia melhoraram ou mantiveram-se durante 2 anos de tratamento. A
resposta completa da MAT foi mantida por todos os respondedores. Quando o tratamento foi mantido
por mais de 26 semanas, dois doentes adicionais atingiram e mantiveram a resposta completa da MAT
devido a normalizacdo da LDH (1 doente) e uma diminuicdo da creatinina sérica (2 doentes).

A funcéo renal, avaliada pela TFGe, melhorou e manteve-se durante a terapéutica com eculizumab.
Quatro dos cinco doentes que necessitaram de dialise aquando da entrada no estudo puderam
descontinuar a dialise durante a dura¢do do tratamento com eculizumab, e um doente voltou a
necessitar de nova dialise. Os doentes notificaram uma melhoria da qualidade de vida (quality of life -
QoL ) relacionada com a saude.
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No estudo C08-002A/B na SHUa, as respostas a eculizumab foram semelhantes nos doentes com e
sem mutacGes identificadas nos genes que codificam as proteinas fator reguladoras do complemento.

Os doentes no estudo C08-003A/B na SHUa receberam eculizumab por um periodo minimo de

26 semanas. Apds completarem o periodo inicial de tratamento de 26 semanas, a maioria dos doentes
continuou a receber eculizumab através da inclusdo num estudo de extensdo. No estudo C08-003A/B
na SHUa, a duragdo mediana da terapéutica com eculizumab foi de aproximadamente 114 semanas
(intervalo: 26 a 129 semanas). A tabela 6 resume os resultados de eficacia do estudo C08-003A/B na
SHUa. No estudo C08-003A/B na SHUa, as respostas ao eculizumab foram semelhantes nos doentes
com e sem mutac@es identificadas nos genes que codificam as protéinas fator reguladoras do
complemento. Foi observada uma reducéo na atividade do complemento terminal em todos os doentes

apos o inicio de eculizumab. Todas as taxas dos parametros de avaliacdo da eficcia melhoraram ou
mantiveram-se durante 2 anos de tratamento. A resposta completa da MAT foi mantida por todos 0s
respondedores. Quando o tratamento foi mantido por mais de 26 semanas, seis doentes adicionais
atingiram e mantiveram a resposta completa da MAT devido a uma diminuigdo da creatinina sérica.
Nenhum doente necessitou de nova didlise com eculizumab. A funcéo renal, avaliada pela TFGe,
aumentou durante a terapéutica com eculizumab.

Tabela 6: Resultados da eficacia nos estudos prospetivos C08-002A/B e C08-003A/B na SHUa

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N =20
As 26 semanas Aos As Aos 2 anos*
2 anost! 26 semanas

Normalizag&o da contagem de
plaquetas
Todos os doentes, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(IC 95%) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Doentes com valor anormal no inicio 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
do estudo, n/n (%)
Estado livre de acontecimentos da 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
MAT, n (%) (IC 95%) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Taxa de intervenges associadas a
MAT
Taxa diaria pré-eculizumab, 0,88 0,88 0,23 0,23
mediana (min, max) (0,04; 1,59) (0,04;1,59) | (0,05;1,09) | (0,05;1,09)
Taxa diaria durante eculizumab,
mediana
(min, max) 0(0; 0,31) 0(0;0,31) 0 0
Valor de p p < 0,0001 p<0,0001 | p<0,0001 p < 0,0001
Melhoria na DRC de > 1 estadio, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (IC 95%) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Alteracdo na TFGe ml/min/1,73 m?; 20 (-1, 98) 28 (3, 82) 5 (-1, 20) 11 (-42, 30)
mediana (intervalo)
Melhoria na TFGe > 15 ml/min/1,73 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
m?, n (%) (IC 95%) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Alteragdo na Hb > 20 g/l, n (%) (IC 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
95%) (38-86) 2 (50-93) (23-68) 3 (41-85)
Normalizacdo hematoldgica, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(IC 95%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Resposta completa da MAT, n (%) (IC 11(65) 13(76) 5 (25) 11(55)
95%) (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)
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1 Na data de limite de dados (20 de abril de 2012)

2 Estudo C08-002: 3 doentes receberam AEE que foi descontinuado ap6s o inicio de eculizumab

3 Estudo C08-003: 8 doentes receberam AEE que foi descontinuado em 3 deles durante o tratamento com
eculizumab

O estudo C10-004 na SHUa incluiu 41 doentes que apresentaram sinais de microangiopatia
trombdtica (MAT). Para estarem aptos para a inclusdo no estudo, foi requerido que os doentes
tivessem uma contagem de plaquetas inferior ao limite inferior do intervalo normal (LIN),
evidéncia de hemolise como um aumento da LDH sérica, e a creatinina sérica acima dos limites
superiores do normal, sem necessidade de didlise cronica. A mediana da idade do doente foi de
35 anos (intervalo: 18 a 80 anos). Todos os doentes incluidos no estudo C10-004 na SHUa
apresentaram um nivel de ADAMTS-13 acima dos 5%. Cinguenta e um por cento dos doentes
tinham uma mutacéo identificavel do fator regulador do complemento ou autoanticorpo. Um total
de 35 doentes receberam SP/PPfc antes de eculizumab. A tabela 7 resume as principais
caracteristicas clinicas e relacionadas com a doenga iniciais dos doentes incluidos no estudo
C10-004 na SHUa.

Tabela 7: Caracteristicas iniciais dos doentes incluidos no estudo C10-004 na SHUa

Parametro Estudo C10-004 na SHUa
N=41

Tempo desde o diagnostico de SHUa até a primeira dose do 0,79 (0,03; 311)
estudo (em meses), mediana (min, max)
Tempo desde a manifestacao clinica atual de MAT até a 0,52 (0,03; 19)
primeira dose do estudo (em meses), mediana (min, max)
Contagem de plaquetas inicial (x 10%/1), mediana (min, max) 125 (16; 332)
LDH inicial (U/l), mediana (min, max) 375 (131, 3318)
TFGe inicial (ml/min/1,73 m?), mediana (min, max) 10 (6; 53)

Os doentes no estudo C10-004 na SHUa receberam eculizumab no minimo durante 26 semanas. Apds
0 periodo de tratamento inicial de 26 semanas, a maioria dos doentes foram escolhidos para continuar
com a dosagem crénica.

Foram observados ap06s o inicio da terapéutica com eculizumab, uma reducdo na atividade do
complemento terminal e um aumento na contagem das plaquetas em relacdo ao inicio do estudo.
Eculizumab reduziu os sinais da atividade MAT mediada pelo complemento, como demonstrado por
um aumento na média da contagem de plaguetas desde o inicio do estudo até as 26 semanas. No estudo
C10-004 na SHUa, a média (+ DP) da contagem de plaquetas aumentou de 119 + 66 x10%I no inicio
do estudo para 200 + 84 x10%1 ao fim de uma semana; este efeito foi mantido durante as 26 semanas
(média (+ DP) da contagem de plaquetas a semana 26: 252 + 70 x10%1). A func&o renal, tal como
medida pela TFGe, melhorou durante a terapéutica com eculizumab. Vinte dos 24 doentes que
precisaram de diélise no inicio do estudo foram capazes de descontinuar a didlise durante o tratamento
com eculizumab. A tabela 8 resume os resultados da eficacia no estudo C10-004 na SHUa.

Tabela 8: Resultados de eficacia para o estudo prospetivo C10-004 na SHUa

Parémetros da eficacia Estudo C10-004 na SHUa
~ (N=41)
As 26 semanas
Alteracdo na contagem de plaquetas na semana 26 (10%1) 111 (-122, 362)
Normalizagdo hematoldgica, n (%) 36 (88)
Duracdo mediana da normaliza¢do hematoldgica, semanas 46 (10, 74)
(intervalo)*
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Parametros da eficacia Estudo C10-004 na SHUa
- (N=41)
As 26 semanas
Resposta completa da MAT, n (%) 23 (56)
Duragédo mediana da resposta completa da MAT, semanas 42 (6, 74)
(intervalo)*
Estado livre de acontecimentos da MAT, n (%) 37 (90)
IC 95% 77,97
Taxa diaria de intervencdes associadas a MAT, mediana (intervalo)
Antes de eculizumab 0,63 (0; 1,38)
Em tratamento com eculizumab 0 (0; 0,58)

1 Até a data de limite de dados (4 de setembro de 2012), com mediana de duragdo da terapéutica com eculizumab
de 50 semanas (intervalo: 13 semanas a 86 semanas).

O tratamento mais prolongado com eculizumab (mediana de 52 semanas, com um intervalo de 15 a
126 semanas) foi associado a um aumento da taxa de melhorias clinicamente significativas em doentes
adultos com SHUa. Quando o tratamento com eculizumab foi continuado por mais do que 26 semanas,
trés doentes adicionais (63% dos doentes no total) atingiram resposta completa da MAT e quatro
doentes adicionais (98% dos doentes no total) atingiram a normaliza¢do hematolégica. Na dltima
avaliacdo, 25 dos 41 doentes (61%) atingiram uma melhoria da TFGe > 15 ml/min/1,73 m? em relagdo
ao inicio do estudo.

Populacao pediétrica

Hemoglobinudria paroxistica noturna

Um total de 7 doentes pediatricos com HPN, com um peso mediano de 57,2 kg (intervalo de
48,6 a 69,8 kg) e idade entre os 11 e 17 anos (idade mediana: 15,6 anos), receberam eculizumab no
estudo M07-005.

O tratamento com eculizumab no regime posoldgico proposto na populacéo pediatrica foi associado a
uma reducdo da hemolise intravascular medida através dos niveis séricos de LDH. Também resultou
numa diminuicdo marcada ou na eliminagdo de transfusGes sanguineas, e uma tendéncia no sentido de
uma melhoria global da funcéo geral. A eficicia do tratamento com eculizumab em doentes
pediatricos com HPN mostrou-se consistente com o observado em doentes adultos com HPN incluidos
nos estudos de referéncia na HPN (C04-001 e C04-002) (ver tabelas 3 e 9).

Tabela 9. Resultados de eficacia no estudo pediatrico M07-005 na HPN

Valor p

Média (DP) Teste dos postos | Teste t para
sinalizados de amostras

Wilcoxon emparelhadas
Alteracédo do valor de LDH (U/l) as =771 (914) 0,0156 0,0336
12 semanas em relacdo ao inicio do estudo
AUC da LDH (U/l x dia) -60 634 (72 916)|0,0156 0,0350
Alteracdo da hemoglobina livre no plasma |-10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
(mg/dl) as 12 semanas em relagdo ao inicio
do estudo

Alteracdo no tamanho do clone de glébulos |1,80 (358,1)
vermelhos tipo Il (percentagem de células
aberrantes) em relacdo ao inicio do estudo

Alteracdo na escala nuclear genérica 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
PedsQL™ 4.0 (doentes) as 12 semanas em
relacdo ao inicio do estudo
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Valor p
Meédia (DP) Teste dos postos | Teste t para
sinalizados de amostras
Wilcoxon emparelhadas
Alteracdo na escala nuclear genérica 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
PedsQL™ 4.0 (pais) as12 semanas em
relacdo ao inicio do estudo
Alteracéo da fadiga multidimensional
PedsQL™ (doentes) as 12 semanas em 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
relacdo ao inicio do estudo
Alteracéo da fadiga multidimensional
PedsQL™ (pais) as 12 semanas em 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
relacdo ao inicio do estudo

Sindrome Hemolitica Urémica Atipica

Um total de 15 doentes pediatricos (com idades entre os 2 meses e 0s 12 anos) receberam eculizumab
no estudo C009-001r na SHUa. Quarenta e sete por cento dos doentes tinham uma mutacéo
identificada no fator regulador do complemento ou autoanticorpo. O tempo mediano desde o
diagnostico de SHUa até a primeira dose de eculizumab foi de 14 meses (intervalo <1, 110 meses). O
tempo mediano desde a manifestacdo atual de microangiopatia trombética até a primeira dose de
eculizumab foi de 1 més (intervalo < 1 a 16 meses). A duracdo mediana da terapéutica com
eculizumab foi de 16 semanas (intervalo 4 a 70 semanas) para crian¢as com idade < 2 anos (n =5) e
31 semanas (intervalo de 19 a 63 semanas) para criangas dos 2 a < 12 anos de idade (n = 10).

Em geral, os resultados de eficacia para estes doentes pediatricos pareceram ser consistentes com o que
foi observado nos doentes incluidos nos estudos de referéncia C08-002 e C08-003 na SHUa (tabela 6).
Nenhum doente pediatrico necessitou de nova dialise durante o tratamento com eculizumab.

Tabela 10: Resultados de eficacia nos doentes pediatricos incluidos no estudo C09-001r na SHUa

Parametro da eficacia <2anos (n=5) 2a< 52 anos <12 anos (n = 15)
(n=10)
Doentes com normalizacdo da 4 (80) 10 (100) 14 (93)
contagem de plaquetas, n (%)
Resposta completa da MAT, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
Taxa diaria de intervencGes
associadas a MAT,
mediana (intervalo)
Antes de eculizumab 1(0;2) <1(0,07;1,46) <1(0;2)
Durante o tratamento com <1(0;<1) 0(0;<1) 0(0;<1)
eculizumab
Doentes com melhoria na TFGe 2 (40) 6 (60) 8 (53)
> 15 ml/min/1,73 m?, n (%)

Em doentes pediatricos com uma duracdo mais curta da atual manifestacdo clinica grave da
microangiopatia trombotica (MAT) antes de eculizumab, houve um controlo da MAT e uma melhoria
da funcéo renal com o tratamento com eculizumab (tabela 10).

Em doentes pediatricos com uma duragdo mais prolongada da atual manifestagéo clinica grave da
MAT antes de eculizumab, houve um controlo da MAT com o tratamento com eculizumab. No
entanto, a funcédo renal ndo se alterou devido a dano renal irreversivel prévio (tabela 11).
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Tabela 11: Resultados da eficacia em doentes pediatricos no estudo C09-001r de acordo com a
duracdo da atual manifestacao clinica grave da microangiopatia trombética (MAT)

Duracdo da atual manifestacao clinica grave

da MAT
<2meses N =10 (%) | >2meses N =5 (%)
Normalizacéo da contagem de plaquetas 9 (90) 5 (100)
Estado livre de acontecimentos da MAT 8 (80) 3 (60)
Resposta completa da MAT 7 (70) 0
Melhoria na TFGe > 15 ml/min/1,73 m? 7 (70) 0*

* Um doente atingiu uma melhoria da TFGe apds transplante renal

Um total de 22 doentes pediatricos e adolescentes (com idades entre 0s 5 meses e 0s 17 anos)
receberam eculizumab no estudo C10-003 na SHUa.

No estudo C10-003, foi requerido que os doentes tivessem uma contagem de plaquetas inferior ao
limite inferior do intervalo normal (LIN), evidéncia de hemdlise como um aumento da LDH sérica
acima dos limites superiores do normal e, nivel de creatinina sérica > percentil 97 da idade, sem
necessidade de dialise cronica. A mediana da idade dos doentes era de 6,5 anos (intervalo: 5 meses aos
17 anos). Os doentes incluidos no estudo C10-003 na SHUa apresentaram um nivel de ADAMTS-13
acima dos 5%. Cinquenta por cento dos doentes tiveram uma mutag&o identificavel do fator regulador
do complemento ou autoanticorpo. Um total de 10 doentes receberam SP/PPfc antes de eculizumab. A
tabela 12 resume as principais caracteristicas clinicas e relacionadas com a doenga no inicio do estudo
dos doentes incluidos no estudo C10-003 na SHUa.

Tabela 12: Caracteristicas no inicio do estudo de doentes pediatricos e adolescentes incluidos no
estudo C10-003 na SHUa

Todos os doentes
(N=22)

1 mésa<12 anos

Parametro (N = 18)

Tempo desde o diagnéstico de SHUa até a primeira
dose do estudo
(em meses), mediana (min, max)

0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)

Tempo desde a manifestacéo clinica atual de MAT

até a primeira dose do estudo (em meses), mediana 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
(min, max)

Ho P 9
Contagem de plaquetas no inicio do estudo (x 107/1), 110 (19: 146) 91 (19; 146)

mediana (min, max)

LDH no inicio do estudo (U/), mediana (min, max) 1510 (282; 7164) 1244 (282; 7164)

TFGe no inicio do estudo (ml/min/1,73 m?), mediana

(min, max) 22 (10; 105)

22 (10; 105)

Os doentes no estudo C10-003 na SHUa receberam eculizumab no minimo durante 26 semanas. Apés
o0 periodo de tratamento inicial de 26 semanas, a maioria dos doentes foram escolhidos para continuar
com a dosagem cronica. Foi observada em todos os doentes, apds o inicio da terapéutica com
eculizumab, uma reducgdo na atividade do complemento terminal. Eculizumab reduziu os sinais da
atividade da MAT mediada pelo complemento, como demonstrado por um aumento na média da
contagem de plaquetas desde o inicio do estudo até as 26 semanas. A média (+ DP) da contagem de
plaguetas aumentou de 88 + 42 x10%I no inicio do estudo para 281 + 123 x10%I ao fim de uma
semana; este efeito foi mantido durante as 26 semanas (média (+ DP) da contagem de plaquetas na
semana 26: 293 + 106 x 10%1). A funcdo renal, tal como medido pela TFGe, melhorou durante a
terapéutica com eculizumab. Nove dos 11 doentes que precisaram de diélise no inicio do estudo ndo
precisaram de fazer dialise apds o dia 15 de estudo do tratamento com eculizumab. As respostas foram
similares em todas as idades desde os 5 meses aos 17 anos de idade. No estudo C10-003 na SHUa, as
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respostas ao eculizumab foram similares em doentes com e sem mutacGes identificadas nos genes que
codificam as proteinas fator reguladoras fator do complemento ou autoanticorpos contra o fator H.

A tabela 13 resume os resultados da eficacia no estudo C10-003 na SHUa.

Tabela 13: Resultados da eficacia no estudo prospetivo C10-003 na SHUa

1 més a< 12 anos Todos os doentes
Parametro da Eficacia ~ (N=18) - (N=22)
As 26 semanas As 26 semanas
Normalizacdo hematoldgica completa, n (%)
Duracéo mediana da normalizagdo hematologica 14 (7,8) 18 (872)
. 1 35 (13; 78) 35 (13; 78)

completa, semanas (intervalo)
Resposta completa da MAT, n (%)
Duragdo mediana da resposta completa da MAT, 11 (61) 14 (64)
semanas (intervalo)! 40 (13; 78) 37 (13; 78)
Estado livre de acontecimentos da MAT, n (%) 17 (94) 21 (96)

IC 95% NA 77; 99
Taxa diéria de intervencdes associadas 8 MAT,
mediana (intervalo)

Antes do tratamento com eculizumab, mediana NA 0,4 (0;1,7)

Em tratamento com eculizumab, mediana NA 0(0; 1,01)
Melhoria na TFGe > 15 ml/min/1,73 m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Alteracdo na TFGe (> 15 ml/min/1,73 m?) as
26 semanas, mediana (intervalo) 64 (0; 146) 58 (0; 146)
Melhoria na DRC de > 1 estadio, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Estado livre de acontecimentos de SP/PPfc, n (%) 16 (89) 20 (91)
Estado livre de acontecimentos de nova dialise, n (%) 18 (100) 22 (100)

IC 95% NA 85;100

1 Até a data limite dos dados (12 de outubro de 2012), com uma mediana de duragéo da terapéutica com
eculizumab de 44 semanas (intervalo: 1 dose a 88 semanas).

O tratamento mais prolongado com eculizumab (mediana de 55 semanas, com um intervalo de 1 dia a
107 semanas) foi associado a um aumento da taxa de melhorias clinicamente significativas em doentes
pediatricos e adolescentes com SHUa. Quando o tratamento com eculizumab foi continuado por mais
do que 26 semanas, um doente adicional (68% dos doentes no total) atingiu resposta completa da
MAT e dois doentes adicionais (91% dos doentes no total) atingiram a normalizacdo hematolégica. Na
Gltima avaliacdo, 19 dos 22 doentes (86%) atingiram uma melhoria da TFGe > 15 ml/min/1,73 m? em
relacdo ao inicio do estudo. Nenhum doente precisou de nova dialise com eculizumab.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética e metabolismo da substancia ativa

Biotransformacdo

Os anticorpos humanos sao sujeitos a digestdo endocitica nas células do sistema reticuloendotelial.
Eculizumab contém apenas aminoacidos de ocorréncia natural e ndo possui metabolitos ativos
conhecidos. Os anticorpos humanos sdo predominantemente catabolizados por enzimas lisossomicas
em aminodcidos e péptidos pequenos.

Eliminacdo

Néo foram realizados estudos especificos para avaliar as vias de excrecao/eliminacdo hepatica, renal,
pulmonar ou gastrointestinal de eculizumab. Em rins normais, os anticorpos ndo sdo excretados, sendo
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excluidos da filtracdo devido ao seu tamanho.

Relacdo(des) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

Em 40 doentes com HPN, utilizou-se um modelo de um compartimento para estimar 0s parametros
farmacocinéticos ap6s a administracdo de doses mdaltiplas. A depuracdo média foi de

0,31 + 0,12 ml/h/kg, o volume de distribuicdo médio foi de 110,3 + 17,9 ml/kg, e a média da semivida
de eliminacdo foi dell,3 + 3,4 dias. O estado estacionario € atingido as 4 semanas utilizando o regime
posoldgico para adultos com HPN.

Em doentes com HPN, a atividade farmacodindmica esta diretamente correlacionada com as
concentracdes séricas de eculizumab e a manutencéao de niveis minimos superiores a

> 35 microgramas/ml resulta num bloqueio essencialmente completo da atividade hemolitica na maior
parte dos doentes com HPN.

Foi conduzida uma segunda analise de PK populacional com um modelo padrdo de um compartimento
utilizando os dados de PK de doses multiplas de 37 doentes com SHUa que receberam o regime
recomendado de eculizumab nos estudos C08-002A/B e C08-003A/B. Neste modelo, a depuracédo de
eculizumab num doente tipico com SHUa com um peso de 70 kg foi de 0,0139 I/h e o volume de
distribuigdo foi de 5,6 I. A semivida de eliminacdo foi de 297 h (aproximadamente 12,4 dias).

O segundo modelo de PK populacional foi aplicado aos dados de PK de doses mdltipla de 22 doentes
pediatricos com SHUa a receber o regime recomendado de eculizumab no estudo C10-003 na SHUa.
A depuracdo e volume de distribuicéo de eculizumab séo dependentes do peso, 0 que constitui a base
para um regime de doses categorizado pelo peso em doentes pediatricos (ver seccéo 4.2). Os valores
da depuragéo de eculizumab em doentes pediatricos com SHUa foram de 10,4, 5,3 e 2,2 ml/h com um
peso corporal de 70, 30 e 10 kg, respetivamente, e os valores correspondentes do volume de
distribuicdo foram de 5,23, 2,76 e 1,21 |, respetivamente. A semivida de eliminag&o correspondente
permaneceu quase inalterada no intervalo de 349 a 378 h (aproximadamente 14,5 a 15,8 dias).

A depuracdo e a semivida de eculizumab foram também avaliadas durante as intervengdes de
substituicdo do plasma. A substituicdo do plasma resultou numa diminuicéo de aproximadamente 50%
nas concentragdes do eculizumab apds uma intervencgdo de 1 hora e a semivida de eliminagédo do
eculizumab foi reduzida para 52,4 horas.

E recomendada uma posologia suplementar quando eculizumab é administrado a doentes com SHUa a
receberem perfusdo ou substituigdo do plasma (ver sec¢éo 4.2).

Todos os doentes com SHUa tratados com eculizumab, quando administrado como recomendado,
demonstraram uma reducéo réapida e sustentada na atividade do complemento terminal. Em doentes
com SHUa, a atividade farmacodindmica esta diretamente correlacionada com as concentracées
séricas do eculizumab e a manutenc¢do de niveis minimos de aproximadamente

50-100 microgramas/ml resulta num blogueio essencialmente completo da atividade do complemento
terminal em todos os doentes com SHUa.

Os parametros PK sdo consistentes entre as populac6es de doentes com HPN e SHUa.
A atividade farmacodindmica medida por concentracdes de C5 livre < 0,5 microgramas/ml, esta
correlacionada com o bloqueio essencialmente completo da atividade do complemento terminal em

doentes com HPN e SHUa.

Populacdes especiais

Né&o foram efetuados estudos dedicados para avaliar a farmacocinética de eculizumab em populagdes
especiais de doentes identificadas pelo sexo, raca, idade (geriatrica) ou presenca de compromisso renal
ou hepatico.
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A andlise PK populacional (PopPK) de dados recolhidos nos estudos com eculizumab demonstrou que
0 Sexo, raca, idade (geriatrica) ou presenca de compromisso da funcéo renal ou hepatica ndo
influenciam a PK de eculizumab.

Populacao pediatrica

A farmacocinética de eculizumab foi avaliada no estudo M07-005 em doentes pediatricos com HPN
(idade entre os 11 e 0s 18 anos) e nos estudos C08-002, C08-003, C09-001r e C10-003 em doentes
pediatricos com SHUa (idade entre os 2 meses e menos de 18 anos). A analise PopPK mostrou que
para a HPN e SHUa, o peso corporal foi uma covariavel significativa, exigindo uma posologia baseada
no peso corporal para os doentes pediatricos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
A especificidade do eculizumab para o C5 no plasma humano foi avaliada em dois estudos in vitro.

A reatividade tecidular cruzada de eculizumab foi determinada por avaliagéo da ligagdo a um painel de
38 tecidos humanos. A expressdo de C5 no painel de tecidos humanos analisado neste estudo é
compativel com relatérios publicados sobre a expressao de C5, na medida em que este foi referido
como estando presente nos musculos lisos, masculos estriados e epitélio tubular proximal renal. Nao
se observou qualquer reatividade tecidular cruzada inesperada.

Né&o foram efetuados estudos de reproducdo com eculizumab em animais devido a auséncia de
atividade farmacol6gica nas espécies ndo humanas.

Num estudo de toxicidade de 26 semanas realizado em ratinhos com um anticorpo de substituicdo
direcionado contra o C5 murino, o tratamento nao afetou qualquer um dos parametros de toxicidade
analisados. A atividade hemolitica no decorrer do estudo foi eficazmente bloqueada em ratinhos, tanto
no macho como na fémea.

Né&o se observaram quaisquer efeitos claramente relacionados com o tratamento nem quaisquer efeitos
adversos nos estudos de toxicologia reprodutiva em ratinhos com um anticorpo de substitui¢éo
inibidor do complemento terminal, que foi utilizado para avaliar a seguranca reprodutiva do bloqueio
de Cb. Estes estudos incluiram a avaliagdo da fertilidade e desenvolvimento embrionario precoce,
toxicidade do desenvolvimento e desenvolvimento pré e pés-natal.

Na exposi¢do materna ao anticorpo durante a organogénese, foram observados dois casos de displasia
retinal e um caso de hérnia umbilical entre as 230 crias nascidas de fémeas expostas as doses mais
elevadas de anticorpo (aproximadamente 4 vezes a dose maxima de eculizumab recomendada em seres
humanos com base numa comparacdo de peso corporal). No entanto, a exposi¢cao ndo aumentou a
perda fetal nem a morte neonatal.

Né&o foram efetuados estudos em animais para avaliar o potencial genotoxico e carcinogénico de
eculizumab.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido acético

Hidroxido de sodio

Edetato dissodico (EDTA)
Sorbitol (E420)

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparacdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n&o pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos
Apos diluicéo, a estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foi demonstrada para o seguinte:

e Sacos IV em poliolefina: 14 dias entre 2°C e 8°C, seguidos por um periodo maximo de

48 horas entre 2°C e 8°C ou a temperatura ambiente

e Sacos IV em PVC: 48 horas entre 2°C e 8°C ou a temperatura ambiente
De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizado de imediato, os tempos de armazenamento em utilizagéo e condigdes antes da utilizacao sdo
da responsabilidade do utilizador e, habitualmente, ndo seriam superiores a 24 horas entre 2°C e 8°C, a
menos que a dilui¢do tenha ocorrido em condigdes assépticas controladas e validadas.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Os frascos para injetaveis de BEKEMYV na sua embalagem de origem podem ser removidos da
refrigeragdo apenas por um periodo Unico de até 7 dias. Apos este periodo, 0 medicamento pode
voltar a ser colocado no frigorifico.

Condicoes de conservacdo do medicamento apos diluigdo, ver seccéo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis (vidro de tipo 1) com uma rolha elastomérica e um selo de aluminio com tampa
destacavel.

Apresentacdo de um frasco para injetaveis.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento

Antes da administracéo, a solu¢cdo de BEKEMYV deve ser inspecionada visualmente para detecdo de
particulas e descoloragéo.

Instrucdes

A diluicdo deve ser realizada de acordo com as regras das boas praticas, em particular no que respeita
a assepsia.

Retire a quantidade total de BEKEMYV do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando uma seringa estéril.
Transfira a dose recomendada para um saco de perfuséo.

Dilua BEKEMYV numa concentragéo final de 5 mg/ml, por adicdo no saco de perfusdo de uma solucéo
injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), solugdo injetavel de cloreto de sodio de

4,5 mg/ml (0,45%), ou glucose a 5% em agua, como diluente.

O volume final de uma solucéo diluida de 5 mg/ml é de 60 ml para doses de 300 mg, 120 ml para
doses de 600 mg e 180 ml para doses de 900 mg e 240 ml para doses de 1200 mg. A solucéo deve ser

transparente e incolor.
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Agite suavemente o saco de perfusdo contendo a solucédo diluida, de modo a garantir uma mistura
completa do produto e do diluente.

Deixe a solucdo diluida atingir a temperatura ambiente antes da administracao, por exposi¢do a
temperatura ambiente.

Qualquer porcéo ndo utilizada remanescente num frasco para injetaveis deve ser eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1727/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de abril de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

28


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO Il

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTES
RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES
RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS COI\~|DIC}C~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem biolégica

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapura 637026

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacio do lote

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/EC e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestéo do risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencGes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da autorizacdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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Medidas adicionais de minimizacéo do risco

O titular da AIM deveré acordar com cada autoridade nacional competente os detalhes de um sistema
de distribuicdo de medicamento controlado e materiais educacionais, incluindo um cartdo de seguranca
do doente, e deverd implementar esses programas a nivel nacional de modo a assegurar que:

1. Todos os profissionais de salde, que possam prescrever eculizumab, recebam os materiais
educacionais apropriados.

2. Todos os doentes tratados com eculizumab recebam um cartdo de seguranca do doente.

3. A distribuicdo do medicamento s0 seja possivel apds a confirmacao escrita de que o doente
recebeu ou vai receber a vacinacdo meningococica e/ou profilaxia com antibioticos.

4. Sejam enviados avisos de vacinagao aos prescritores.

Os materiais educacionais deverdo ser acordados com a Autoridade Nacional Competente e devem
conter o seguinte:

o Resumo das caracteristicas do medicamento

Guia dos médicos para prescricao

Folheto informativo

Brochura informativa do doente/dos pais

Cart&o de seguranca do doente

Os guias dos médicos para prescri¢cdo deverdo ser especificos para cada indicacdo e deverdo conter as

seguintes mensagens chave:

o O tratamento com eculizumab aumenta o risco de infecdo grave e sépsis, especialmente de
Neisseria meningitidis e outras Neisseria spp., incluindo gonorreia disseminada.

o Todos os doentes tém de ser monitorizados para despistar sinais de infecdo meningocdcica.

o A necessidade dos doentes de serem vacinados contra a Neisseria meningitidis duas semanas
antes de receberem eculizumab e/ou receberem profilaxia com antibi6ticos.

) O requisito de vacinar as criangas contra pneumococos e 0 Haemophilus influenzae antes do
tratamento com eculizumab.

o Existe um risco significativo de infe¢do por Aspergillus em doentes tratados com eculizumab.
Deve ser recomendado aos profissionais de satde que procurem fatores de risco e sinais e
sintomas de infecdo por Aspergillus. Devem ser incluidos conselhos préticos para mitigar este
risco.

) O risco de reacGes a perfusdo, incluindo anafilaxia e aconselhamento para monitorizacao pds-
perfuséo.

o O risco de desenvolver anticorpos ao eculizumab.

o O risco de hemolise grave na sequéncia da descontinuacao e adiamento da administracdo de
eculizumab, seus critérios, a monitorizagdo pos-tratamento e gestdo proposta (apenas na HPN).

o Risco de complicacdes graves da microangiopatia trombatica na sequéncia da descontinuacao e
adiamento da administracéo de eculizumab, seus sinais, sintomas, monitorizacdo e gestdo
(apenas na SHUa).

o Adverténcia relativa ao teor de sorbitol e os riscos para os doentes com IHF quando expostos
por via intravenosa ao sorbitol.

o Contraindicacdo para BEKEMYV em doentes com IHF (independentemente da idade) e em
criancas com idade inferior a 2 anos, que podem ainda néo ter sido diagnosticadas com IHF.

o A necessidade de explicar e assegurar o entendimento por parte dos doentes/cuidadores:

o dos riscos do tratamento com eculizumab

o dos sinais e sintomas de sépsis/infecdo grave e as aces a tomar

o dos guias dos doentes/cuidadores e seus conteidos

o da necessidade de trazer consigo o cartdo de seguranga do doente e de dizer a qualquer
profissional de satide que ele/ela esté a receber o tratamento com eculizumab

do requisito de vacinacao/profilaxia com antibi6tico

o dos riscos de danos metabdlicos graves devidos ao tratamento com BEKEMV se o doente
também tiver IHF

o
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Os guias dos doentes/pais deverao ser especificos para cada indicacdo e deverdo conter as seguintes
mensagens chave:

O tratamento com eculizumab aumenta o risco de infecdo grave, especialmente de

Neisseria meningitidis e outras Neisseria spp., incluindo gonorreia disseminada.

Sinais e sintomas de infe¢do grave e a necessidade de receber tratamento médico urgente.

O cartdo de seguranca do doente e a necessidade de o trazer consigo e de dizer a qualquer
profissional de salde que o esteja a seguir que esta a ser tratado com eculizumab.

A importancia da vacinacdo meningococica antes do tratamento com eculizumab e/ou de
receber profilaxia com antibidticos.

A necessidade de vacinar as criangas contra pneumococos e 0 Haemophilus influenzae antes do
tratamento com eculizumab.

O risco de reagdes a perfusdo com eculizumab, incluindo anafilaxia e a necessidade de
monitorizacdo clinica pos-perfusdo.

Risco de hemolise grave (na HPN) na sequéncia da descontinuagdo/adiamento das
administracOes de eculizumab, seus sinais e sintomas, e a recomendagdo para consultar o
prescritor antes da descontinuacdo/adiamento das administracdes de eculizumab.

Risco de complicacOes graves da microangiopatia trombética (na SHUa) na sequéncia da
descontinuacdo/adiamento das administragdes de eculizumab, seus sinais e sintomas, e a
recomendacdo para consultar o prescritor antes da descontinuagdo/adiamento das administracdes
de eculizumab.

Os riscos de danos metabdlicos graves (potencialmente fatais) devidos ao tratamento com
BEKEMV se o doente também tiver IHF.

Contraindicacdo para BEKEMV em doentes com IHF (independentemente da idade) e em bebés
e criancas com idade inferior a 2 anos, que podem ainda néo ter sido diagnosticadas com IHF.

O cartdo de seguranca do doente deve conter:

Sinais e sintomas de infecdo e sépsis.

Aviso para procurar de imediato os cuidados médicos na presenca dos sinais e sintomas acima
mencionados.

Informac&o de que o doente esta a receber eculizumab.

Adverténcia relativa ao teor de sorbitol e riscos potencialmente fatais dos doentes com IHF que
s80 expostos por via intravenosa a medicamentos que contém sorbitol.

Contraindicagdo para BEKEMV em doentes com IHF (independentemente da idade) e em bebés
e criangas com idade inferior a 2 anos, que podem ainda nao ter sido diagnosticadas com IHF.
Contatos a partir dos quais o profissional de saide pode receber informacéo adicional.

O Titular de AIM devera enviar anualmente aos prescritores ou farmacéuticos que
prescrevem/dispensam BEKEMYV, um aviso de modo a que o prescritor/farmacéutico verifique se a
(re)-vacinacdo contra a Neisseria meningitidis é necessaria para os seus doentes a fazer BEKEMV.
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ANEXO IlII

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

BEKEMV 300 mg concentrado para solucdo para perfusao
eculizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 30 ml contém 300 mg de eculizumab (10 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético, hidroxido de sodio, edetato dissddico (EDTA), sorbitol, polissorbato 80 e 4gua para
preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucédo para perfusdo
1 frasco para injetaveis de 30 ml (10 mg/ml)

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds diluicao.
Apos diluicdo, a concentracdo final da solucdo para perfuséo é de 5 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Os doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) e criancas < 2 anos de idade ndo podem
receber este medicamento devido ao contelido de sorhitol.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,
Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1727/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA DO FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

BEKEMV 300 mg concentrado para solucao para perfusao
eculizumab

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 30 ml contém 300 mg de eculizumab (10 mg/ml).

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES

Acido acético, hidroxido de sodio, edetato dissddico (EDTA), sorbitol, polissorbato 80 e 4gua para
preparacOes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucéo para perfuséo
1 frasco para injetaveis de 30 ml (10 mg/ml)

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s diluicao.
Apos diluicdo, a concentracéo final da solucdo para perfuséo é de 5 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,
Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1727/001

[13. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informacdo em Braille.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

BEKEMYV 300 mg concentrado para solucéo para
perfusdo
eculizumab

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é BEKEMV e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BEKEMV
Como utilizar BEKEMV

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar BEKEMV

Contetdo da embalagem e outras informagoes

IR LR NS

1. O que é BEKEMYV e para que é utilizado
O que é BEKEMV

BEKEMV contém substancia ativa eculizumab que pertence a uma classe de medicamentos chamados
anticorpos monoclonais. Eculizumab liga-se e inibe uma proteina especifica do organismo que causa
inflamacdo prevenindo assim que o seu organismo ataque e destrua células vulneraveis no sangue ou
0S rins.

Para que é utilizado BEKEMV
Hemoglobindria paroxistica noturna

BEKEMV é utilizado para tratar doentes adultos e criangas com um certo tipo de doenca que afeta o
sistema sanguineo chamada Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN). Nos doentes com HPN, os
seus globulos vermelhos podem ser destruidos, o que leva a valores baixos nas contagens de glbulos
vermelhos (anemia), cansaco, dificuldade no funcionamento, dor, urina escura, falta de ar e coagulos
de sangue. Eculizumab pode bloguear a resposta inflamatoria do organismo e a sua capacidade de
atacar e destruir as suas proprias células HPN vulnerdveis no sangue.

Sindrome hemolitica urémica atipica

BEKEMYV é também utilizado para tratar doentes adultos e criangas com um certo tipo de doenca que
afeta o sistema sanguineo e os rins chamada Sindrome Hemolitica Urémica atipica (SHUa). Nos
doentes com SHUa, os seus rins e células do sangue, incluindo as plaquetas, podem estar inflamados o
que leva a valores baixos nas contagens das células do sangue (trombocitopenia e anemia), perda ou
reducdo da funcéo dos rins, coagulos de sangue, cansaco e dificuldade no funcionamento. Eculizumab
pode bloquear a resposta inflamatoéria do organismo e a sua capacidade de atacar e destruir as suas
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proprias células vulneraveis no sangue e dos rins.

2. O que precisa de saber antes de utilizar BEKEMV

N&o utilize BEKEMV

- Se tem alergia a eculizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- Se tiver intolerancia a frutose, uma doenca genética rara onde a enzima que digere a frutose néo
é produzida.

- Criancas com menos de 2 anos de idade ndo podem receber este medicamento. Este
medicamento contém sorbitol e o sorbitol pode ser fatal na intolerancia hereditaria a frutose
(IHF). Em bebés e criangas com menos de 2 anos de idade a IHF poderd ainda no ter sido
diagnosticada. (Ver as precaugdes especiais no final da sec¢do com o titulo “BEKEMYV contém
sorbitol”).

- Se ndo foi vacinado contra a infecdo meningocdcica a menos que tome antibiéticos para reduzir
o risco de infecdo até 2 semanas apos ter sido vacinado.

- Se tem uma infe¢cdo meningocdcica.

Adverténcias e precaugdes

Adverténcia relativa a infecdes meningocdcicas e outras infecdes por Neisseria

O tratamento com BEKEMV pode reduzir a resisténcia natural a infecdes, sobretudo contra
determinados organismos causadores de infegdo meningococica (infegcdo grave no revestimento do
cérebro e sépsis) e outras infegdes por Neisseria, incluindo gonorreia disseminada.

Consulte o seu medico antes de tomar BEKEMYV para ter a certeza de que é vacinado contra a
Neisseriameningitidis, um organismo que causa infecdo meningocdcica, pelo menos 2 semanas antes
de iniciar o tratamento, ou que toma antibiéticos para reduzir o risco de infecdo até 2 semanas apos ter
sido vacinado.

Garanta que a sua vacinago meningocécica esta atualizada. E necessario estar também ciente de que a
vacinagao pode ndo prevenir este tipo de infe¢do. De acordo com as recomendagfes nacionais, 0 seu
médico podera considerar que necessita de medidas suplementares para prevenir a infecéo.

Se estiver em risco de contrair gonorreia, aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de
utilizar este medicamento.

Sintomas de infecdo meningocécica

Dada a importancia da rapidez na identificacao e no tratamento de determinados tipos de infe¢do em
doentes que recebem BEKEMYV, ser-lhe-a fornecido um cart&o, que tera de ter sempre consigo, com
uma listagem dos sintomas de desencadeamento especificos. Este cartdo chama-se “Cartio de
Seguranca do Doente”.

Se apresentar algum dos seguintes sintomas, deve informar de imediato o seu médico:
- dores de cabeca com nauseas ou vomitos

- dores de cabeca com rigidez no pescogo ou nas costas

- febre

- erupc¢do na pele

- confuséo

- dores musculares fortes associadas a sintomas do tipo gripal

- sensibilidade a luz
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Tratamento para a infecdo meningococica em viagem

Se estiver a viajar numa regido remota, onde ndo lhe seja possivel contactar o seu médico ou onde se
encontre temporariamente impossibilitado de receber tratamento médico, o seu médico pode tomar
providéncias no sentido de passar uma receita, como medida de prevenc¢do, para um antibiético que
combata a Neisseria meningitidis e que deve levar consigo. Se apresentar algum dos sintomas acima
referidos, tome os antibidticos, tal como lhe foram receitados. Tenha em mente que deve consultar um
médico logo que possivel, mesmo que se sinta melhor depois de ter tomado os antibioticos.

Infecbes

Antes de iniciar BEKEMV, informe o seu médico se sofre de quaisquer infegoes.

Reacdes alérgicas

BEKEMV contém uma proteina e as proteinas podem causar reagdes alérgicas em algumas pessoas.

Criangas e adolescentes

Os doentes com menos de 18 anos de idade tém de ser vacinados contra 0 Haemophilus influenzae
e infegdes pneumocdcicas.

Idosos
N&o existem precaugdes especiais necessarias no tratamento de pessoas com 65 ou mais anos de idade.
Outros medicamentos e BEKEMV

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Mulheres com potencial para engravidar

Deve considerar-se a utilizagdo de um método contracetivo eficazdurante e até 5 meses depois do
tratamento, em mulheres que possam engravidar.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

A influéncia de BEKEMV sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas é desprezavel ou nula.
BEKEMYV contém sorbitol

Este medicamento contém 50 mg de sorbitol em cada ml.

O sorbitol é uma fonte de frutose. Se tiver (ou se o seu filho tiver) intolerancia hereditaria a frutose
(IHF), uma doenga genética rara, vocé (ou o seu filho) ndo pode receber este medicamento. Os doentes
com IHF ndo conseguem digerir a frutose deste medicamento, o que pode causar efeitos secundarios
graves.

Tem de informar o seu médico antes de receber este medicamento se vocé (ou o seu filho) tem IHF ou

se o seu filho deixou de poder ingerir alimentos ou bebidas doces, porque se sente enjoado, com
vémitos ou se fica com efeitos desagradaveis como inchaco, dores de estbmago ou diarreia.
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Saodio

BEKEMYV contém sodio quando diluido com cloreto de sddio.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

Quando diluido com solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%), este medicamento contém
0,34 g de sodio (principal componente de sal de cozinha/ sal de mesa) por 180 ml na dose méaxima.
Isto é equivalente a 17,0% da ingestdo didria maxima de sddio recomendada na dieta para um adulto.
Deve tomar isto em consideracao caso esteja numa dieta controlada de sddio.

Quando diluido com solucéo injetavel de cloreto de sédio 4,5 mg/ml (0,45%), este medicamento
contém 0,18 g de sodio (principal componente de sal de cozinha/ sal de mesa) por 180 ml na dose
maxima, equivalente a 9,0% da ingestdo diaria méxima de sddio recomendada na dieta para um adulto.
Deve tomar isto em consideracao caso esteja numa dieta controlada de sddio.

Caso o seu profissional de salde dilua os frascos para injetaveis de BEKEMYV com solucédo de glucose
5%, este medicamento ¢ praticamente “isento de sodio”.

Polissorbato 80

Este medicamento contém 3,0 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis (frascos para
injetaveis de 30 ml), o que é equivalente a 0,3 mg/kg ou menos, com a dose maxima para doentes
adultos e doentes pediatricos, com um peso corporal superior a 10 kg, e é equivalente a 0,6 mg/kg ou
menos, com a dose maxima para doentes pediatricos, com um peso corporal de 5 a <10kg. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se vocé/o seu filho tiver
quaisquer alergias conhecidas.

3. Como utilizar BEKEMV

Pelo menos 2 semanas antes de iniciar o tratamento com BEKEMV, o seu médico administrard uma
vacina contra a infecdo meningocdcica, caso ndo lhe tenha sido previamente administrada ou se o
prazo da sua vacinacao tiver sido ultrapassado. Se a sua crianga estiver abaixo da idade de vacinagao
ou se vocé ndo tiver sido vacinado pelo menos 2 semanas antes de iniciar o tratamento com
BEKEMV, o seu médico ira prescrever-lhe antibioticos para reduzir o risco de infecdo até 2 semanas
depois de ter sido vacinado.

O seu médico ird administrar a sua crianga com idade inferior a 18 anos uma vacina contra o
Haemophilus influenzae e infe¢Ges pneumocdcicas de acordo com as recomendagdes nacionais de
vacinacao para cada grupo etario.

InstrucBes para uso adequado

O tratamento ser& administrado pelo seu médico ou outro prestador de cuidados de salde através da
perfusdo de uma diluicdo do frasco para injetaveis de BEKEMV a partir de um saco de perfusdo, por
meio de um tubo, diretamente numa das suas veias. E aconselhdvel que o inicio dos seus tratamentos,
a chamada fase inicial, se prolongue por 4 semanas e que seja seguida por uma fase de manutencao.

Se utilizar este medicamento para tratar a HPN

Para adultos:
. Fase inicial:

Todas as semanas, ao longo das quatro primeiras semanas, 0 seu medico administrard uma perfusdo

intravenosa de BEKEMV diluido. Cada perfuséo consistird numa dose de 600 mg (2 frascos para
injetaveis de 30 ml) e demoraré 25 — 45 minutos (35 minutos + 10 minutos).
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) Fase de manutencao:

- Na quinta semana, o seu médico administrard uma perfuséao intravenosa de BEKEMYV diluido
numa dose de 900 mg (3 frascos para injetaveis de 30 ml) ao longo de um periodo de 25 —
45 minutos (35 minutos + 10 minutos).
Apds a quinta semana, 0 seu médico administrara 900 mg de BEKEMYV diluido, de duas em
duas semanas, sob a forma de um tratamento a longo prazo.

Se utilizar este medicamento para tratar SHUa

Para adultos:
° Fase inicial:

Todas as semanas, ao longo das quatro primeiras semanas, o seu médico administrara uma perfuséo
intravenosa de BEKEMV diluido. Cada perfusdo consistira numa dose de 900 mg (3 frascos para
injetaveis de 30 ml) e demorara 25 — 45 minutos (35 minutos + 10 minutos).

. Fase de manutengao:

- Na quinta semana, o seu médico administrara uma perfusao intravenosa de BEKEMYV diluido
numa dose de 1200 mg (4 frascos para injetaveis de 30 ml) ao longo de um periodo de 25 —
45 minutos (35 minutos £ 10 minutos).

- Apos a quinta semana, o seu médico administrara 1200 mg de BEKEMV diluido, de duas em
duas semanas, sob a forma de um tratamento a longo prazo.

Para criangas e adolescentes:

o As criancas e adolescentes com HPN ou SHUa, e que tenham 40 kg ou um peso superior, sdo
tratados com a posologia para adultos.

o As criancas e adolescentes com HPN ou SHUa, e que tenham um peso inferior a 40 kg,
necessitam de uma dose inferior com base no seu peso. O seu médico calculara esta dose.

Para criancas e adolescentes com HPN ou SHUa com idade superior a 2 anos e peso corporal inferior a
40 kg:

Peso corporal | Fase inicial Fase de manutencéo

do doente

30a<40kg |600 mg por semana durante| 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg a
as primeiras 2 semanas cada 2 semanas

20a<30kg |600 mg por semana durante| 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg a
as primeiras 2 semanas cada 2 semanas

10a<20kg [600 mgem dose Gnicana |300 mg nasemana 2; seguidos de 300 mg a
semana 1 cada 2 semanas

5a<10kg 300 mg em dose Gnicana |300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg a
semana 1 cada 3 semanas

Os individuos submetidos a substitui¢cdo do plasma podem receber doses adicionais de BEKEMV.

Apos cada perfusdo, ficard em observacao durante cerca de uma hora. As instru¢es do seu médico
devem ser cuidadosamente seguidas.

Se receber mais BEKEMYV do que deveria

Caso suspeite de que lhe foi administrada acidentalmente uma dose de BEKEMV superior a prescrita,
consulte o seu médico.
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Caso se tenha esquecido de uma consulta para receber BEKEMV

Caso se esqueca de uma consulta, contacte de imediato o seu médico e consulte a sec¢do abaixo “Se
parar de utilizar BEKEMV”.

Se parar de utilizar BEKEMYV para a HPN

A interrupcdo ou a paragem do tratamento com BEKEMYV pode provocar um retorno dos sintomas de
HPN, com maior gravidade, pouco depois. O seu médico discutira consigo os possiveis efeitos
indesejaveis e explicara os riscos. O seu médico querera monitoriza-lo de perto, pelo menos, durante
8 semanas.

Os riscos de parar o tratamento com BEKEMV incluem um aumento da destrui¢do dos glébulos
vermelhos, o que pode causar:

- Uma diminuicao significativa das contagens de globulos vermelhos (anemia),

- Confuséo ou alteracdo no estado de alerta,

- Dor no peito ou angina de peito,

- Um aumento do nivel de creatinina sérica (problemas com os rins), ou

- Trombose (coagulacéo do sangue).

Se tiver algum destes sintomas, contacte o0 seu médico.

Se parar de utilizar BEKEMYV para a SHUa

A interrupcéo ou paragem do tratamento com BEKEMYV pode provocar um retorno dos sintomas da
SHUa. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e explicaréd os riscos. O seu
médico quererd monitoriza-lo de perto.

Os riscos de parar o tratamento com BEKEMYV incluem um aumento da inflamacéo das plaquetas, o
que pode causar:

- Uma diminuig&o significativa das plaquetas (trombocitopenia),

- Um aumento significativo na destrui¢do dos globulos vermelhos,

- Reducéo da quantidade de urina (problemas nos rins),

- Um aumento nos niveis de creatinina sérica (problemas nos rins),

- Confuséo ou alteracdo do estado de alerta,

- Dor no peito, ou angina de peito,

- Falta de ar, ou

- Trombose (coagulacdo do sangue).

Se tiver algum destes sintomas contacte o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e
explicaréa os beneficios e riscos de BEKEMYV antes do tratamento.

O efeito indesejavel mais grave foi sépsis meningocdcica. Se apresentar algum dos sintomas de
infecdo meningocdcica (ver seccdo 2 Adverténcia relativa a infecdo meningocdcica e outras infegdes
por Neisseria), deve informar imediatamente o seu médico.

Se tiver duvidas sobre o significado dos efeitos indesejaveis abaixo indicados, peca ao seu médico que
Ihe dé uma explicacéo.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
) dores de cabeca
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdo nos pulmdes (pneumonia), constipacdo (nasofaringite), infecdo do sistema urinario
(infecdo do trato urinario)

contagem de globulos brancos baixa (leucopenia), diminui¢do dos glébulos vermelhos o que faz
com que a pele fique pélida ou causa fraqueza e falta de ar

incapacidade de dormir

tonturas, tensao arterial elevada

infecdo do trato respiratdrio superior, tosse, dor na garganta (dor orofaringea), bronquite, herpes
labial (herpes simplex)

diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal, erupcéo na pele, perda de cabelo (alopecia),
comichdo na pele (prurido)

dor nas articulaces (bracos e pernas), dor nos membros (bragos e pernas)

febre (pirexia), sensacao de cansaco (fadiga), sintomas do tipo gripal

reacao relacionada com a perfuséo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

infecdo grave (infecdo meningocdcica), sépsis, choque séptico, infecdo viral, infecdo do trato
respiratorio inferior, gastroenterite (infecdo gastrointestinal), cistite

infecdo, infecdo fungica, acumulagéo de pus (abcesso), tipo de infecdo da pele (celulite), gripe,
sinusite, infecdo nos dentes (abcesso), infecdo das gengivas

namero relativamente pequeno de plaquetas no sangue (trombocitopenia), valor baixo de
linfocitos - um tipo especifico de globulos brancos (linfopenia), sentir os batimentos do coragado
(palpitacdes)

reacdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas (reagdo anafilatica),
hipersensibilidade

perda de apetite

depressdo, ansiedade, alteragdes de humor, alteragdes do sono

formigueiro numa parte do corpo (parestesia), tremores, alteragdes do paladar (disgeusia),
desmaio

visdo desfocada

zumbido nos ouvidos, vertigens

desenvolvimento subito e rapido de tensdo arterial extremamente elevada, tensdo arterial baixa,
afrontamentos, alteraces nas veias

dispneia (dificuldade em respirar), hemorragia nasal, nariz entupido (congestao nasal), irritacdo
na garganta, corrimento nasal (rinorreia)

inflamacéo no peritoneu (o tecido que reveste a maioria dos 6rgdos no abdémen), priséo de
ventre, desconforto no estbmago apos as refeicdes (dispepsia), distensdo abdominal

urticéria, vermelhid&o da pele, pele seca, pontos vermelhos ou purpura sob a pele, transpiracéo
aumentada, inflamagé&o da pele

caibras musculares, dores musculares, dor nas costas e pescogo, dor 6ssea

alterac@es renais, dificuldade ou dor ao urinar (disuria), sangue na urina

erecao espontanea do pénis

inchaco (edema), desconforto no peito, sensacao de fragueza (astenia), dor no peito, dor no local
da perfusdo, arrepios

aumento das enzimas do figado, diminui¢&o da propor¢do do volume do sangue que é ocupado
pelos glébulos vermelhos, diminuicdo na proteina dos glébulos vermelhos que transporta o
oxigénio

Raros (podem afetar até 1 em 1 000 pessoas)

infecdo por fungos (infecdo por Aspergillus), infecéo nas articulagdes (artrite bacteriana),
infecdo por Haemophilus, impetigo, doenca transmitida sexualmente por bactérias (gonorreia)
tumor da pele (melanoma), altera¢fes da medula Gssea

destruicdo dos glébulos vermelhos (hemolise), aglutinacéo dos glébulos vermelhos, fator de
coagulacdo anormal, coagulacdo anormal do sangue

doenca relacionada com a hiperatividade da tiroide (doenca de Grave’s)
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sonhos invulgares

irritacdo dos olhos

nodoas negras

refluxo invulgar dos alimentos do estbmago, dor nas gengivas

pele e/ou olhos amarelecidos (ictericia)

alteracdo da cor da pele

espasmo do musculo da boca, inchago das articulagdes

alteracdes menstruais

saida anormal do medicamento administrado para fora da veia, sensacao estranha no local da
perfusdo, sensacdo de calor

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar BEKEMV
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao dltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar.

Os frascos para injetaveis de BEKEMYV na sua embalagem de origem podem ser removidos da
refrigeragdo apenas por um periodo Unico de até 7 dias. Apds este periodo, 0 medicamento pode
voltar a ser colocado no frigorifico.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Apoés a diluigdo, o produto deve ser utilizado
nas 24 horas subsequentes.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de BEKEMV

- A substéncia ativa € eculizumab (300 mg/30 ml num frasco para injetaveis, correspondentes a
uma concentragdo de 10 mg/ml).

- Os outros componentes sao:
- 4cido acético,
- hidréxido de sodio,
- edetato dissédico (EDTA),
- sorbitol (E420, ver sec¢do 2 “BEKEMYV contém sorbitol”),
- polissorbato 80
- agua para preparacdes injetaveis

BEKEMV contém sddio e polissorbato 80. Ver seccéo 2.
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Qual o aspeto de BEKEMYV e conteddo da embalagem

BEKEMV é apresentado na forma de concentrado para solucdo para perfusdo (30 ml num frasco
para injetaveis — embalagem com 1 frasco para injetaveis).
BEKEMV é uma solugdo transparente a opalescente, incolor a ligeiramente amarela.

Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxen bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel.: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel.: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EAldg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel.: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel.: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel.: +43 (0)1 50 217
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Espafia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel.: +351 21 4220606
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel.: +385 (0)1 562 57 20 Tel.: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o0.
Tel.: +353 1 8527400 Tel.: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel.: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel.: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel.: +371 257 25888

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em.
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Instrucdes de utilizacdo para profissionais de salde que manuseiam BEKEMV

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde.
1. Como é apresentado BEKEMV?

Cada frasco para injetaveis de BEKEMV contém 300 mg da substancia ativa em 30 ml de solucédo
do produto.
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2.  Antes da administragdo

A diluicdo deve ser realizada de acordo com as regras das boas praticas, em particular no que
respeita a assepsia.

BEKEMV deve ser preparado para administracdo por um profissional de salde qualificado

utilizando técnica asséptica.

) Inspecione visualmente a solugdo de BEKEMYV para a detecdo de particulas e descoloracéo.

) Retire a quantidade necessaria de BEKEMYV do(s) frasco(s) para injetavel(eis) utilizando uma
seringa estéril.

) Transfira a dose recomendada para um saco de perfuséo.

o Dilua BEKEMYV para uma concentragéo final de 5 mg/ml (concentragéo inicial dividida por 2)
adicionando a quantidade adequada de diluente ao saco de perfusao.
- Para doses de 300 mg, use 30 ml de BEKEMV (10 mg/ml) e adicione 30 ml de diluente.
— Para doses de 600 mg, use 60 ml de BEKEMYV e adicione 60 ml de diluente.
- Para doses de 900 mg, use 90 ml de BEKEMYV e adicione 90 ml de diluente.
— Para doses de 1200 mg, use 120 ml de BEKEMV e adicione 120 ml de diluente.
O volume final de uma solucéo diluida de BEKEMYV 5 mg/ml é de 60 ml para doses de 300 mg,
120 ml para doses de 600 mg, 180 ml para doses de 900 mg ou 240 ml para doses de 1200 mg.

o Os diluentes sdo solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%), solucdo injetavel de
cloreto de sddio 4,5 mg/ml (0,45%) ou glucose a 5% em agua.

o Agite suavemente o saco de perfusdo contendo a solugéo diluida de BEKEMYV de modo a
garantir uma mistura completa do medicamento e do diluente.

o Deixe a solucgdo diluida aquecer até a temperatura ambiente [18°C — 25°C] antes da
administracdo, por exposicao a temperatura ambiente.

) A solucdo diluida ndo pode ser aquecida no micro-ondas nem utilizando qualquer outra fonte de
calor, excetuando a temperatura ambiente.

o Elimine qualquer porgdo ndo utilizada deixada no frasco para injetaveis.

o A solugdo diluida de BEKEMV pode ser conservada a 2°C — 8°C por um periodo maximo de
24 horas antes da administracéo.

3. Administracao

o Né&o administre BEKEMYV como uma injecdo intravenosa rapida ou bolus.

o BEKEMV s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa.

o A solucéo diluida de BEKEMYV deve ser administrada por perfuséo intravenosa durante
25 a 45 minutos (35 minutos + 10 minutos) em adultos e 1 —4 horas em doentes pediatricos
com idade inferior a 18 anos, por linha intravenosa, uma bomba tipo seringa ou uma bomba de
perfusdo. Ndo é necessario proteger a solucéo diluida de BEKEMV da luz durante a
administracdo ao doente.

O doente deve ficar sob observacéo durante uma hora apds a perfusdo. No caso da ocorréncia de um
acontecimento adverso durante a administragdo de BEKEMV, a perfusdo pode ser abrandada ou
interrompida segundo o critério do médico. No caso de diminuicdo da velocidade da perfuséo, o tempo
total de administracdo ndo pode exceder duas horas em adultos e quatro horas em doentes pediatricos
com idade inferior a 18 anos.

4. Instrugdes especiais de manuseamento e conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz. Os frascos para injetaveis de BEKEMV na sua embalagem original podem ser removidos da
refrigeracdo apenas por um periodo Unico de até 7 dias. Apds este periodo, 0 medicamento pode
voltar a ser colocado no frigorifico.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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