ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo natificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BEKEMV 300 mg concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2s« humanizado, producido en la linea celular CHO
mediante tecnologia de ADN recombinante.

Un vial de 30 ml contiene 300 mg de eculizumab (10 mg/ml).

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada ml de solucion contiene 50 mg de sorbitol. Cada vial contiene 1 500 mg de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion.
Solucién con pH 5,2, de transparente a opalescente y de incolora a ligeramente amarillenta.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

BEKEMV esté indicado en adultos y nifios para el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN). La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con hemdlisis, con
uno o mas sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la enfermedad, independientemente
de los antecedentes de transfusiones (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

BEKEMV debe ser administrado por un profesional sanitario y bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes con trastornos hematoldgicos.

Se puede considerar la administracion de la perfusion en el domicilio en aquellos pacientes que hayan
tolerado bien las perfusiones en el hospital. La decision de que un paciente reciba las perfusiones en su
domicilio se debe tomar después de la evaluacion y recomendacion del médico a cargo. Las
perfusiones en el domicilio deben ser administradas por un profesional sanitario cualificado.



Posologia

HPN en adultos

La pauta posoldgica en la HPN para pacientes adultos (> 18 afios de edad) comprende una fase inicial
de 4 semanas seguida de una fase de mantenimiento:
o Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran semanalmente 600 mg de
BEKEMYV mediante una perfusion intravenosa semanal de 25 - 45 minutos de duracion
(35 minutos + 10 minutos).

o Fase de mantenimiento: en la quinta semana, se administraran 900 mg de BEKEMV mediante
una perfusion intravenosa de 25 - 45 minutos (35 minutos + 10 minutos), seguida de una
administracion de 900 mg de BEKEMYV mediante perfusion intravenosa de 25 - 45 minutos
(35 minutos = 10 minutos) cada 14 + 2 dias (ver seccién 5.1).

Pacientes pediatricos con HPN

Los pacientes pediatricos con HPN con un peso corporal > 40 kg se tratan con las recomendaciones de
dosis para adultos.

BEKEMV esta contraindicado en nifios menores de 2 afios de edad (ver seccion 4.3).

En pacientes pediatricos con HPN mayores de 2 afios de edad con un peso corporal inferior a 40 kg, la
pauta posol6gica de BEKEMYV consiste en:

Peso corporal del |Fase inicial Fase de mantenimiento

paciente

30 - <40 kg 600 mg semanales en las (900 mg la 3% semana; después 900 mg cada 2 semanas
primeras 2 semanas

20 - <30kg 600 mg semanales en las 600 mg la 3% semana; después 600 mg cada 2 semanas
primeras 2 semanas

10 - < 20 kg Dosis Unica de 600 mg en 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 2 semanas
la semana 1

5-<10kg Dosis Unica de 300 mg en [300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 3 semanas
la semana 1

Eculizumab no ha sido estudiado en pacientes con HPN con peso inferior a 40 kg.

Duracion del tratamiento

Se recomienda el tratamiento con BEKEMV de por vida, a menos que la interrupcion de BEKEMV
esté clinicamente indicada (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

BEKEMV puede administrarse a pacientes mayores de 65 afios. No hay indicios que sugieran la
adopcion de precauciones especiales en personas ancianas, si bien la experiencia con eculizumab en
esta poblacion de pacientes es todavia escasa.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste en la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de BEKEMV en pacientes con insuficiencia hepatica
(ver seccion 5.2).



Forma de administracién

BEKEMV no se debe administrar mediante inyeccion intravenosa directa en la via ni mediante
inyeccion en bolus. BEKEMYV solo debe administrarse mediante perfusion intravenosa segun se
describe a continuacion.

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

La solucion diluida de BEKEMYV se administrard mediante perfusion intravenosa durante 25 -

45 minutos (35 minutos + 10 minutos) en adultos y durante 1 - 4 horas en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad mediante goteo por gravedad, una bomba de tipo jeringa o una bomba de
perfusién. No es necesario proteger de la luz la solucién diluida de BEKEMYV durante la
administracion al paciente.

Los pacientes deben permanecer en observacién durante una hora después de la perfusion. Si se
produce un acontecimiento adverso durante la administracion de BEKEMV, se interrumpira la
perfusion o se reducira la velocidad, segun el criterio del médico. Si se reduce la velocidad, la
duracion total de la perfusién no podré superar las dos horas en adultos y cuatro horas en pacientes
pediatricos menores de 18 afios de edad.

Existen datos limitados de seguridad que apoyen la perfusién en el domicilio, se recomiendan
precauciones adicionales para la perfusién en el domicilio como la disponibilidad de tratamiento de
emergencia para las reacciones asociadas a la perfusion o anafilaxia.

Las reacciones asociadas a la perfusién se describen en las secciones 4.4 y 4.8.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a eculizumab o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

BEKEMV esta contraindicado en sujetos con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF). Antes de
iniciar el tratamiento, debe excluirse la IHF basandose en razones clinicas en funcion de la edad (ver

seccion 4.4).

BEKEMV esta contraindicado en bebés y nifios menores de 2 afios de edad, ya que podrian no estar
diagnosticados de intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) (ver seccion 4.4).

El tratamiento con BEKEMYV no debe ser iniciado en pacientes (ver seccion 4.4):

- con infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta

- que en la actualidad no estén vacunados contra Neisseria meningitidis a menos que hayan
recibido tratamiento antibiético adecuado de manera profilactica hasta 2 semanas después de la
vacunacion.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se prevé que BEKEMV afecte al componente aplasico de la anemia en pacientes con HPN.

Infeccidon meningocécica

Debido a su mecanismo de accién, el uso de BEKEMYV aumenta la sensibilidad del paciente a la
infeccion meningocdcica (Neisseria meningitidis). Puede producirse una enfermedad meningococica
debida a cualquier serogrupo. Para disminuir el riesgo de infeccién, debe vacunarse a todos los
pacientes al menos 2 semanas antes de la administracién de BEKEMYV, a menos que el riesgo de
retrasar el tratamiento con BEKEMV sea superior al riesgo de desarrollar una infeccion
meningocdcica. Los pacientes que vayan a iniciar el tratamiento con BEKEMYV antes de 2 semanas
después de haber recibido la vacuna meningocécica tetravalente deben recibir tratamiento profilactico



con antibidticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion. Se recomienda la utilizacion de
vacunas frente a los serogrupos A, C, Y y W 135 para prevenir los serogrupos meningococicos
patégenos mas comunes. Asimismo, se recomienda la vacuna frente al serogrupo B cuando esté
disponible. Los pacientes se deben vacunar de acuerdo con las directrices médicas nacionales vigentes
sobre vacunacion.

La vacunacién puede activar el complemento. Como resultado, los pacientes con enfermedades
mediadas por el complemento, incluida la HPN, pueden experimentar un aumento de los signos y
sintomas de su enfermedad subyacente, tales como hemadlisis. Por ello, después de la vacunacion
recomendada los pacientes se deben controlar estrechamente para detectar sintomas de la enfermedad.

Puede que la vacunacién no sea suficiente para prevenir una infeccion meningococica. Deben tenerse
en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Se han
notificado casos graves o mortales de infeccion meningococica en pacientes tratados con eculizumab.
La sepsis se presenta con frecuencia en las infecciones meningocécicas de pacientes tratados con
eculizumab (ver seccion 4.8). Todos los pacientes deben monitorizarse para detectar cualquier signo
precoz de infeccion meningocdcica; si se sospecha una infeccion, se harad una evaluacion inmediata y
se administraran antibioticos adecuados en caso necesario. Debe informarse a los pacientes sobre estos
signos y sintomas, y sobre la necesidad de buscar atencion médica inmediata. Los médicos deben
explicar al paciente los riesgos y beneficios del tratamiento con BEKEMV vy deben facilitarle un
manual con informacidn para el paciente y la tarjeta de seguridad para el paciente. (Ver el prospecto
para mas informacion).

Otras infecciones sistémicas

Debido a su mecanismo de accién, el tratamiento con BEKEMV debe administrarse con precaucion a
pacientes con infecciones sistémicas activas. Los pacientes podrian incrementar su susceptibilidad a
infecciones, especialmente a Neisseria y a bacterias encapsuladas. Se han notificado casos de
infecciones graves con especies de Neisseria (diferentes de Neisseria meningitidis), incluidas las
infecciones gonocécicas diseminadas. Se debe proporcionar a los pacientes la informacién del
prospecto para que conozcan mejor las posibles infecciones graves y los signos y sintomas pertinentes.
Los médicos informaran a los pacientes sobre la prevencién de la gonorrea.

Reacciones asociadas a la perfusién

La administracién de BEKEMYV puede causar reacciones asociadas a la perfusion o inmunogenicidad,
con el riesgo consiguiente de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (incluida anafilaxia). En los
ensayos clinicos con eculizumab, 1 (0,9 %) paciente con miastenia gravis generalizada (MGg)
refractaria experimento una reaccion debida a la perfusion que obligd a interrumpir la administracién
de eculizumab. Ningun paciente con HPN experimentd una reaccién debida a la perfusién que
obligara a interrumpir la administracion de eculizumab. En todos los casos de pacientes que presenten
una reaccién grave debida a la perfusion debe interrumpirse la administracion de BEKEMV, y se debe
instaurar el tratamiento médico adecuado.

Inmunogenicidad

Durante el tratamiento con eculizumab, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos anti-eculizumab.
No se ha observado una correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o
los acontecimientos adversos.

Vacunacion

Se recomienda que, antes de empezar el tratamiento con BEKEMV, los pacientes con HPN se vacunen
inicialmente de acuerdo con las recomendaciones vigentes sobre vacunacién. Ademas, debe vacunarse
a todos los pacientes frente a infecciones meningocacicas al menos 2 semanas antes de la
administracion de BEKEMYV a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento con BEKEMV sea
superior al riesgo de desarrollar una infeccién meningocdécica. Los pacientes que inicien el tratamiento



con BEKEMYV antes de 2 semanas después de haber recibido la vacuna antimeningocdcica tetravalente
deben recibir tratamiento profilactico con antibi6ticos adecuados hasta 2 semanas después de la
vacunacion. Se recomienda la utilizacion de vacunas frente a los serogrupos A, C, Y y W 135 para
prevenir los serogrupos meningococicos patdgenos mas comunes. Asimismo, se recomienda la vacuna
frente al serogrupo B cuando esté disponible (ver infeccién meningocdcica).

Los pacientes menores de 18 afios deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumocdcicas y seguir estrictamente las recomendaciones locales vigentes sobre vacunaciones para
cada grupo de edad.

La vacunacion puede activar el complemento y, como resultado, los pacientes con enfermedades
mediadas por el complemento, incluyendo HPN, pueden experimentar un aumento de los signos y
sintomas de su enfermedad subyacente, tales como hemadlisis. Por ello, después de la vacunacion
recomendada los pacientes se deben controlar estrechamente para detectar sintomas de la enfermedad.

Tratamiento anticoagulante

El tratamiento con BEKEMV no deberia alterar el tratamiento con anticoagulantes.

Monitorizacion de pruebas de laboratorio en HPN

Los pacientes con HPN deben monitorizarse para detectar la presencia de signos y sintomas de
hemolisis intravascular. Estos controles deben incluir la medicion de la concentracion sérica de lactato
deshidrogenasa (LDH). En los pacientes con HPN que reciban BEKEMV, ademas de realizar el
control de la hemolisis intravascular por medicion de los niveles de LDH, puede ser necesario realizar
un ajuste de dosis dentro de la pauta recomendada de 14 + 2 dias durante la fase de mantenimiento
(hasta cada 12 dias).

Interrupcidn del tratamiento en la HPN

Se controlara estrechamente a los pacientes con HPN que interrumpan el tratamiento con BEKEMV
para detectar posibles signos y sintomas de hemdlisis intravascular grave. La hemdlisis grave se
detecta mediante una concentracion sérica de LDH superior a la concentracion basal previa al
tratamiento, junto con cualquiera de las condiciones siguientes: una disminucion absoluta del tamafio
de la clona HPN superior al 25 % (en ausencia de dilucion debida a transfusion) en el plazo de una
semana o inferior; niveles de hemoglobina < 5 g/dl o0 una disminucién > 4 g/dl en el plazo de una
semana o inferior; angina de pecho; cambio del estado mental; un aumento de la concentracion sérica
de creatinina del 50 %; o trombosis. Debe controlarse a cualquier paciente que interrumpa el
tratamiento con BEKEMYV durante un minimo de 8 semanas para detectar una posible hemdlisis grave
y otras reacciones.

Si tras la interrupcion de BEKEMV se produce una hemdlisis grave, deben considerarse los
procedimientos/tratamientos siguientes: transfusion sanguinea (concentrado de hematies), o
exanguinotransfusion si los eritrocitos HPN son > 50 % de los eritrocitos totales por medicion en
citometria de flujo; anticoagulacion; corticoesteroides; o reinstauracion del tratamiento con BEKEMV.
En los ensayos clinicos en HPN, 16 pacientes interrumpieron el tratamiento con eculizumab. No se
observo en ellos hemdlisis grave.

Materiales informativos

Todo médico que tenga intencidn de prescribir BEKEMYV debe asegurarse que esta familiarizado con
la guia para médicos para prescribir. EI médico debe comentar con el paciente los beneficios y los
riesgos de la terapia con BEKEMYV y proveerle de un manual de informacidn al paciente y de una
tarjeta de seguridad.



Los pacientes deben ser instruidos de manera que, en caso de desarrollar fiebre, cefalea acompariada
de fiebre y/o rigidez en el cuello o sensibilidad a la luz, deben buscar inmediatamente atencion médica
ya que estos signos pueden ser indicativos de infeccion meningococica.

Excipientes con efecto conocido

Sorbitol

Este medicamento contiene 50 mg de sorbitol (E 420) en cada ml. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este medicamento. En los pacientes con IHF de mas de
2 afos de edad, se desarrolla una aversion espontanea a los alimentos que contienen fructosa, que se
puede combinar con la aparicion de otros sintomas (vémitos, trastornos gastrointestinales, apatia,
enlentecimiento del aumento de la talla y el peso). Por lo tanto, antes de administrar BEKEMV, se
debe revisar detalladamente la historia clinica del paciente en cuanto a los sintomas de IHF. En caso
de administracion inadvertida y sospecha de intolerancia a la fructosa, la perfusién se debe interrumpir
inmediatamente, se debe restablecer una glucemia normal y se debe estabilizar la funcion de los
organos mediante cuidados intensivos (ver seccion 4.3).

Los bebés y los nifios (menores de 2 afios de edad) podrian no estar diagnosticados de IHF. Los
medicamentos que contienen sorbitol/fructosa que se administran por via intravenosa pueden resultar
potencialmente mortales y deben estar contraindicados para esta poblacion (ver las secciones 4.2

y 4.3).

Sodio

Los viales de BEKEMYV contienen menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exentos de sodio”. Una vez diluido con solucion de glucosa al 5 %, el medicamento
esta esencialmente “exento de sodio”.

Una vez diluido con cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucion para inyeccidn, este medicamento
contiene 0,34 g de sodio por 180 ml a la dosis m&xima, equivalente al 17,0 % de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Una vez diluido con cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucion para inyeccion, este medicamento
contiene 0,18 g de sodio por 180 ml a la dosis méxima, equivalente al 9,0 % de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Dado el posible efecto inhibidor de eculizumab sobre la
citotoxicidad dependiente de complemento de rituximab, eculizumab puede reducir los efectos
farmacodinamicos esperados de rituximab.

El uso concomitante de eculizumab con inmunoglobulina intravenosa (IglV) puede reducir la eficacia
de eculizumab. Supervisar estrechamente por si se produce una reduccion de la eficacia de
eculizumab.

El uso concomitante de eculizumab con bloqueantes del receptor Fc neonatal (FcRn) puede disminuir
las exposiciones sistémicas y reducir la eficacia de eculizumab. Supervisar estrechamente por si se
produce una reduccion de la eficacia de eculizumab.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

En mujeres en edad fértil, para prevenir el embarazo, se debe considerar el uso de métodos
anticonceptivos efectivos, durante al menos 5 meses tras la Gltima dosis del tratamiento con
eculizumab.

Embarazo

No hay estudios controlados en mujeres embarazadas tratadas con eculizumab. Datos limitados a un
nimero de mujeres embarazadas expuestas a eculizumab (datos en menos de 300 embarazos) indican
que no hay un mayor riesgo de malformacion fetal ni de toxicidad fetal/neonatal. Sin embargo, debido
a la falta de estudios controlados, las incertidumbres permanecen. Por tanto, en mujeres embarazadas
se recomienda realizar un analisis individual de los beneficios y riesgos antes y durante el tratamiento
con eculizumab. Si el tratamiento se considera necesario durante el embarazo, se recomienda un
control materno y fetal estrecho de acuerdo con las directrices locales.

No se han realizado estudios en animales para la reproduccion con eculizumab (ver seccion 5.3).
Se sabe que las IgG humanas atraviesan la barrera placentaria humana, por lo que es posible que
eculizumab pueda causar la inhibicidn del complemento terminal en la circulacion fetal. Por
consiguiente, BEKEMYV solo se debe utilizar en mujeres embarazadas si es claramente necesario.
Lactancia

Como los datos disponibles son limitados y sugieren que eculizumab no se excreta en la leche
materna, no se prevén efectos en nifios/recién nacidos lactantes. Sin embargo, debido a los datos
limitados disponibles, se deben considerar los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud,
conjuntamente con la necesidad clinica de eculizumab para la madre y cualquier potencial efecto
adverso para el nifio lactante debido a eculizumab o a la propia afeccion subyacente de la madre.
Fertilidad

No se han realizado estudios especificos de eculizumab para fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de BEKEMYV sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se obtuvieron datos de seguridad de 33 estudios clinicos completados que incluyeron 1 555 pacientes
expuestos a eculizumab en poblaciones con enfermedades mediadas por el complemento, incluyendo
HPN, SHUa, miastenia grave generalizada (MGg) refractaria y trastorno del espectro de la
neuromielitis 6ptica (TENMO). La reaccion adversa mas frecuente fue cefalea (tuvo lugar
principalmente en la fase de inicio de la administracion) y la reaccion adversa més grave fue la
infeccion meningocdcica.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas observadas en la notificacion espontanea y en los
ensayos clinicos completados de eculizumab, incluidos estudios en HPN, SHUa, MGg refractaria y
TENMO. Se enumeran, siguiendo el sistema de clasificacion de 6rganos y el término preferido, las
reacciones adversas con eculizumab notificadas como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a



< 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a <1/100) o raras (> 1/10 000 a < 1/1 000). Dentro de cada grupo
de frecuencia, las reacciones adversas se ordenan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos de eculizumab, que incluyen
pacientes con HPN, SHUa, MGg refractariay TENMO, y procedentes de la experiencia
poscomercializacion

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos del sistema (=>1/10) (>1/100 a < 1/10) (>1/1000a< 1/100) (> 1/10 000
MedDRA a <1/1000)
Infeccionese Neumonia, Infeccion Infeccion por
infestaciones infeccion del tracto meningocdcica®, Aspergillus®,
respiratorio superior, | sepsis, artritis
bronquitis, shock séptico, bacteriana®,
nasofaringitis, peritonitis, infeccion
infeccidn del tracto infeccién del tracto gonococica del
urinario, respiratorio inferior, tracto
herpes bucal infeccién por hongos, | genitourinario,
infeccidn virica, infeccion por
absceso?, Haemophilus
celulitis, influenzae,
gripe, impétigo
infeccion
gastrointestinal,
cistitis,
infeccion,
sinusitis,
gingivitis
Neoplasias benignas, Melanoma
malignas y no maligno,
especificadas (incl sindrome
quistes y polipos) mielodisplasico
Trastornos de la Leucopenia, Trombocitopenia, Hemolisis*,
sangrey del sistema anemia linfopenia factor de
linfatico coagulacion
anormal,
aglutinacion de
eritrocitos,
coagulopatia
Trastornos del Reaccion anafilactica,
sistema hipersensibilidad
inmunoldégico
Trastornos Enfermedad de
endocrinos Graves-Basedow
Trastornos del Apetito disminuido
metabolismoy de la
nutricion
Trastornos Insomnio Depresion, Suefios
psiquiatricos ansiedad, anormales
cambios del estado
de animo,
trastorno del suefio
Trastornos del Cefalea Mareos Parestesia,
sistema nervioso temblor,
disgeusia,
sincope
Trastornos oculares Visién borrosa Irritacion de la
conjuntiva
Trastornos del oido y Acufenos,
del laberinto vértigo
Trastornos cardiacos Palpitacion




Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos del sistema (>1/10) (>1/100 a < 1/10) (>1/1000a< 1/100) (> 1/10 000
MedDRA a < 1/1000)
Trastornos vasculares Hipertension Hipertension maligna, | Hematoma
hipotension,
sofocos,
trastorno venoso
Trastornos Tos, Disnea,
respiratorios, dolor orofaringeo epistaxis,
toréacicos y irritacion de la
mediastinicos garganta,
congestién nasal,
rinorrea
Trastornos Diarrea, Estrefiimiento, Reflujo
gastrointestinales vémitos, dispepsia, gastroesofagico,
nauseas, distension abdominal | dolor gingival
dolor abdominal
Trastornos Ictericia

hepatobiliares

Trastornos de la piel Exantema, Urticaria, Despigmentacion
y del tejido prurito, eritema, de la piel
subcutaneo alopecia petequias,
hiperhidrosis,
sequedad de la piel,
dermatitis
Trastornos Artralgia, Espasmos musculares, | Trismus,
musculoesqueléticos y mialgia, dolor 6seo, hinchazén
del tejido conjuntivo dolor en una dolor de espalda, articular
extremidad dolor de cuello
Trastornos renales y Insuficiencia renal,
urinarios disuria,
hematuria
Trastornos del Ereccion espontanea Trastornos
aparato reproductor y| menstruales
de la mama
Trastornos generales Pirexia, Edema, Extravasacion,
y alteraciones en el fatiga, Molestia en el pecho, parestesia en el
lugar de la enfermedad de tipo astenia, lugar de la
administracion gripal dolor torécico, perfusion,
dolor enel lugar de la | sensacién de
perfusion, mucho calor
escalofrios
Exploraciones Incremento de la Prueba de
complementarias alanina Coombs positiva®

aminotransferasa,
incremento de la
aspartato
aminotransferasa,
incremento de la
gamma-
glutamiltransferasa,
disminucion del
hematocrito,
disminucion de la
hemoglobina

Lesiones trauméticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

terapéuticos

Reaccion relacionada
con la perfusion

Estudios incluidos: asma (C07-002), SHUa (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiositis (C99-006),
MGg refractaria (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), trastorno del espectro de
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neuromielitis 6ptica (TENMO) (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), glomerulonefritis membranosa idiopatica
(GNMI) (C99-004, E99-004), HPN (C02-001, C04-001, C04-002, C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, EO7-
001, M07-005, X03-001, X03-001A), psoriasis (C99-007), artritis reumatoide (AR) (C01-004, C97-001, C99-
001, E01-004, E99-001), SHU por E. coli productora de la toxina tipo Shiga (STEC-SHU) (C11-001), lupus
eritematoso sistémico (LES) (C97-002). MedDRA version 24.1.

*Ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas™.

@ Absceso incluye el siguiente grupo de términos preferentes (PT): absceso en extremidad, absceso colonico,
absceso renal, absceso subcutaneo, absceso dental, absceso hepatoesplénico, absceso perirrectal, absceso rectal.
b Infeccion meningocdcica incluye el siguiente grupo de PT: infeccion meningocdcica, sepsis meningocdcica,
meningitis meningocacica, infeccion por Neisseria.

¢ Reacciones adversas al medicamento (RAM) identificadas en los informes poscomercializacion.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En todos los ensayos clinicos, la reaccion adversa mas grave fue la sepsis meningocdcica que se
presenta con frecuencia en las infecciones meningocdcicas de pacientes tratados con eculizumab (ver
seccién 4.4).

Se han notificado otros casos de especies de Neisseria, incluida la sepsis por Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria sicca/subflava y Neisseria spp sin especificar.

Se detectaron anticuerpos a eculizumab en pacientes con HPN. Como ocurre con todas las proteinas,
existe un potencial de inmunogenicidad.

En los ensayos clinicos de HPN, los casos de hemolisis han sido notificados en el contexto de olvido o
retraso de la administracion de la dosis de eculizumab (ver seccion 4.4).

En los ensayos clinicos de SHUa, los casos de complicaciones por microangiopatia trombética han
sido notificados en el contexto de la omisién o retraso de la dosis de eculizumab.

Poblacion pediatrica

En pacientes pediatricos y adolescentes con HPN (de 11 a menores de 18 afios de edad) incluidos en el
estudio M07-005 de poblacion pediatrica con HPN, el perfil de seguridad fue similar al perfil
observado en la poblacion de pacientes adultos con HPN. La reaccion adversa reportada mas frecuente
en la poblacion pediatrica fue dolor de cabeza.

Otra poblacion especial

Poblacién de edad avanzada

No se notificaron diferencias globales de seguridad entre los pacientes con MGg refractaria de edad
avanzada (> 65 afios) y los mas jovenes (< 65 afios) (ver seccion 5.1).

Pacientes con otras enfermedades

Datos de seguridad obtenidos de otros ensayos clinicos

Se han obtenido datos de seguridad suplementarios de 12 estudios clinicos completados en los que
934 pacientes con otras enfermedades distintas de la HPN, SHUa, MGg refractaria 0 TENMO fueron
expuestos a eculizumab. Un paciente no vacunado al que se diagnosticé glomerulonefropatia
membranosa idiopética desarrollé meningitis meningocdcica. Las reacciones adversas notificadas en
pacientes con enfermedades distintas de la HPN, SHUa, MGg refractaria 0 TENMO fueron similares a
las que se notificaron en pacientes con HPN, SHUa, MGg refractaria 0o TENMO (ver tabla 1 arriba).
No han aparecido reacciones adversas especificas de estos estudios clinicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis en ninguno de los estudios clinicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores selectivos, cédigo ATC: L04AJ01

BEKEMYV es un medicamento biosimilar. La informacién detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos; www.ema.europa.eu.

BEKEMV es un anticuerpo monoclonal 19Gz/« humanizado recombinante que se une a la proteina del
complemento C5 humana e inhibe la activacién del complemento terminal. El anticuerpo de
BEKEMV se compone de regiones constantes humanas y de regiones determinantes de
complementariedad murinas injertadas en una estructura marco humana en los segmentos variables de
las cadenas pesada y ligera. BEKEMYV se compone de dos cadenas pesadas de 448 aminoacidos y dos
cadenas ligeras de 214 aminoéacidos, y tiene un peso molecular de aproximadamente 148 kDa.

BEKEMV se produce en la estirpe celular CHO vy se purifica por cromatografia de intercambio i6nico
y de afinidad. El proceso de fabricacion del principio activo a granel también incluye pasos de
inactivacion y eliminacion de virus especificos.

Mecanismo de accion

Eculizumab, el principio activo de BEKEMV, es un inhibidor del complemento terminal que se une
especificamente a la proteina del complemento C5 con gran afinidad, con lo que inhibe su escision en
C5ay C5b e impide la generacién del complejo C5b-9 del complemento terminal. Eculizumab
preserva los primeros componentes de la activacién del complemento que son esenciales para la
opsonizacion de los microorganismos y la eliminacion de inmunocomplejos.

En pacientes con HPN, la activacion incontrolada del complemento terminal y la consecuente
hemolisis intravascular mediada por el complemento quedan bloqueadas mediante el tratamiento con
BEKEMV.

En la mayoria de pacientes con HPN, son suficientes concentraciones séricas de eculizumab de
aproximadamente 35 pg/ml para lograr una inhibicion practicamente completa de la hemdlisis
intravascular.

En la HPN, la administracion crénica de BEKEMYV produjo una reduccidn rapida y sostenida de la
actividad hemolitica mediada por el complemento.

Eficacia clinica y sequridad

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

La seguridad y la eficacia de eculizumab en pacientes con HPN con hemolisis se evaluaron en un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 26 semanas de duracién (C04-001). Los
pacientes con HPN también fueron tratados con eculizumab en un estudio de 52 semanas de un Unico
brazo (C04-002) y en un estudio de extensién a largo plazo (E05-001). Los pacientes recibieron
vacunacién meningocdcica antes de la administracion de eculizumab. En todos los estudios, la dosis
de eculizumab fue de 600 mg cada 7 + 2 dias durante 4 semanas; a continuacion, 900 mg
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administrados 7 £ 2 dias y, después, 900 mg cada 14 + 2 dias durante el resto del estudio. Eculizumab
se administré mediante perfusién intravenosa durante 25 - 45 minutos (35 minutos £ 10 minutos).
También se inicié un registro observacional no intervencionista en pacientes con HPN (M07-001) para
caracterizar la historia natural de la HPN en pacientes no tratados y los resultados clinicos durante el

tratamiento con eculizumab.

En el estudio C04-001 (TRIUMPH), pacientes con HPN que habian recibido al menos 4 transfusiones
en los 12 meses anteriores, con confirmacién mediante citometria de flujo de por lo menos un 10 % de
células HPN y con un recuento de plaquetas de, como minimo, 100 000/ul, se distribuyeron

aleatoriamente al grupo de eculizumab (n = 43) o al grupo de placebo (h = 44). Antes de la

aleatorizacién, todos los pacientes se sometieron a un periodo de observacion inicial para confirmar la
necesidad de una transfusion de eritrocitos y para identificar la concentracion de hemoglobina (el
"nivel predefinido™) que definiria los resultados de transfusion y estabilizacién de hemoglobina de
cada paciente. El nivel predefinido de la hemoglobina fue inferior o igual a 9 g/dl en pacientes con
sintomas e inferior o igual a 7 g/dl en pacientes sin sintomas. Las principales variables de eficacia
fueron la estabilizacion de la hemoglobina (pacientes que mantuvieron una concentracién de
hemoglobina por encima del nivel predefinido y evitaron transfusiones de eritrocitos durante todo el
periodo de 26 semanas) y la necesidad de transfusion sanguinea. La fatiga y la calidad de vida
relacionada con la salud fueron variables secundarias relevantes.

La hemolisis se monitoriz6 principalmente mediante la medicion de la concentracion sérica de LDH, y
la proporcién de eritrocitos HPN se controlé mediante mediciones por citometria de flujo. Los
pacientes que recibian anticoagulantes y corticoesteroides sistémicos antes de participar en el estudio,
continuaron el tratamiento con estos medicamentos. Las caracteristicas basales principales fueron

homogéneas en ambos grupos (ver tabla 2).

En el estudio no controlado C04-002 (SHEPHERD), los pacientes con HPN que habian recibido al
menos una transfusion en los 24 meses anteriores y que tenian al menos unos valores minimos de
30 000 plaquetas/pul recibieron eculizumab durante un periodo de 52 semanas. Los tratamientos
concomitantes fueron agentes antitrombdticos en un 63 % de los pacientes y corticoesteroides
sistémicos en un 40 % de los pacientes. Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Datos demograficos y caracteristicas de los pacientes en C04-001 y C04-002

(mediana, mg/dl)

C04-001 C04-002
Pardmetro Placebo Eculizumab Eculizumab
N =44 N =43 N =97
Media de edad (DE) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Sexo, mujeres (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Antecedentes de anemia aplasica 0 SMD (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Anticoagulantes concomitantes (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Tratamiento concomitante con esteroides o 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
inmunodepresores (%)
Interrupcion del tratamiento 10 2 1
Concentrado de eritrocitos en los 12 meses anteriores 17,0 (13,5, 25,0) | 18,0 (12,0, 24,0) | 8,0 (4,0, 24,0)
(mediana [trimestres 1y 3])
Hb media (g/dl) en el nivel predefinido (DE) 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/D
LDH antes del tratamiento (mediana, U/I) 22345 2032,0 20510
Hemoglobina libre basal (antes de iniciar el estudio) 46,2 40,5 34,9

En el estudio TRIUMPH, los pacientes tratados con eculizumab presentaron una hemélisis

significativamente reducida (p < 0,001) que dio lugar a mejoras en la anemia a juzgar por una mayor
estabilizacion de la hemoglobina y por una menor necesidad de transfusiones de eritrocitos en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (ver tabla 3). Estos efectos se observaron entre
pacientes de cada uno de los tres estratos de transfusién de eritrocitos previos al estudio (4 -

14 unidades; 15 - 25 unidades; > 25 unidades). Despueés de 3 semanas de tratamiento con eculizumab,
los pacientes notificaron menor fatiga y mayor calidad de vida relacionada con la salud. Debido al
tamafio de la muestra y la duracion del estudio, no pudieron determinarse los efectos de eculizumab
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sobre episodios tromboticos. En el estudio SHEPHERD, 96 de los 97 pacientes participantes

completaron el estudio (un paciente muri6 tras un episodio trombético). Una reduccidon en la hemolisis

intravascular, medida por la concentracion sérica de LDH, se mantuvo durante el periodo de
tratamiento y permiti6 evitar un mayor namero de transfusiones, asi como una menor necesidad de
transfusiones de eritrocitos y menor fatiga (ver tabla 3).

Tabla 3. Resultados de eficacia en C04-001 y C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo Eculizumab Valor Eculizumab valor
N = 44 N =43 P iN=g7 P
Porcentaje _de pacientes con _ 0 49 <0,001 N/D
concentraciones de hemoglobina
estabilizadas al final del estudio
Concentrados de eritrocitos
transfundidos durante el 10 0 <0,001 0 <0,001
tratamiento (mediana)
Sin necesidad de transfusiones
durante el tratamiento (%) 0 ot <0,001 51 <0,001
Conc&_antramo_n de LDH al final del 2167 39 < 0,001 269 <0001
estudio (mediana, U/l)
AUC del LDH alfinal del estudio | 1) gy | 5g5gy <0001 | -632264 | <0,001
(mediana, U/l por dia)
Hemc_)globmg libre al final del 62 5 <0,001 5 <0,001
estudio (mediana, mg/dl)
FACIT-fatiga (magnitud del 112 <0,001 114 <0,001
efecto)

* Los resultados del estudio C04-002 hacen referencia a comparaciones de los valores previos al tratamiento
frente a los posteriores al tratamiento.

De los 195 pacientes procedentes de los estudios C04-001, C04-002 y otros estudios iniciales, los
pacientes con HPN tratados con eculizumab se incluyeron en un estudio de extensidn a largo plazo
(E05-001). Todos los pacientes experimentaron una reduccion de la hemdlisis intravascular a lo largo
de todo el tiempo de exposicion a eculizumab que dur6 de 10 a 54 meses. Se observaron menos
episodios tromboticos con el tratamiento con eculizumab que durante el mismo periodo de tiempo
previo al tratamiento. Sin embargo, este hallazgo se observo6 en ensayos clinicos no controlados.

El registro de HPN (M07-001) se utilizé para evaluar la eficacia de eculizumab en pacientes con HPN
sin antecedentes de transfusiones de hematies. Estos pacientes tuvieron una alta actividad de la
enfermedad definida como hemdlisis elevada (LDH > 1,5 x LSN) y la presencia de uno o mas
sintomas clinicos relacionados; fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, falta de aliento (disnea),
anemia (hemoglobina < 100 g/l), acontecimiento adverso vascular grave (incluyendo trombosis),
disfagia o disfuncién eréctil.

En el registro de HPN, se observé que los pacientes tratados con eculizumab tuvieron una reduccion
en la hemolisis y sintomas asociados. A los 6 meses, los pacientes tratados con eculizumab sin
antecedentes de transfusiones de hematies tuvieron una reduccién significativa (p < 0,001) de los
niveles de LDH (mediana de LDH de 305 U/I; ver tabla 4). Ademas, el 74 % de los pacientes sin
antecedentes de transfusiones y tratados con eculizumab experimentd mejoras clinicamente
significativas en la escala de fatiga-FACIT (por ejemplo, incremento de 4 puntos 0 mas) y el 84 % en
la escala de fatiga-EORTC (por ejemplo, disminucién de 10 puntos o mas).
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Tabla 4. Resultados de eficacia (concentraciones de LDH y FACIT-fatiga) en pacientes con HPN
sin antecedentes de transfusion en M07-001

M07-001
Parametro Eculizumab
Sin transfusion

Concentracion basal de LDH (mediana, N=43
U/ 1447
Concentracion de LDH a los 6 meses N =36
(mediana, U/l) 305
FACIT-fatiga, puntuacién basal N=25
(mediana) 32
FACIT-fatiga, puntuacion disponible en la N=31
ultima valoracion 44

FACIT-fatiga se mide en una escala de 0 a 52, los valores més altos indican menos fatiga

Poblacion pedidtrica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Un total de 7 pacientes pediatricos, con un peso medio de 57,2 kg (rango de 48,6 a 69,8 kg) y edad de
entre 11 a 17 afios (media de edad de 15,6 afios) de HPN recibieron eculizumab en el estudio MQ7-
005.

El tratamiento con eculizumab en el régimen de dosificacion propuesto en la poblacion pediatrica fue
asociado a una reduccion de la hemdlisis intravascular, medida por la reduccién de los niveles séricos
de LDH. En los resultados también se encontré una marcada reduccidon de las transfusiones sanguineas
y una tendencia a la mejora del estado general. La eficacia del tratamiento con eculizumab en
pacientes pediatricos con HPN parecid ser consistente con la observada en los pacientes con HPN
adultos incluidos en los estudios pivotales de HPN (C04-001 y C04-002) (ver tablas 3y 5).

Tabla 5. Resultados de eficacia en la poblacion pediatrica con HPN en el estudio M07-005

Valor p
Media (DE) Rango con signo de Prueba t pareada
Wilcoxon
Cambio del valor basal a las 12 semanas del valor —771(914) 0,0156 0,0336
LDH (U/l)
LDH AUC —60 634 0,0156 0,0350
(U/1 x Dia) (72 916)
Cambio dgl va_lor basal a las 12 semanas de la -10.3 (21,13) 0,2188 01232
hemoglobina libre en plasma (mg/dl)
Cambio del valor basal del tamafio de
clona Tipo 111 RBC (porcentaje de células 1,80 (358,1)
afectadas)
Cambio del valor basal a las 12 semanas del valor
PedsQLT™4.0 escala genérica 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
(pacientes)
Cambio del valor basal a,lfas 12 semanas del 11,3 (8.5) 0,2500 0,0737
PedsQL™4.0 escala genérica (padres)
Cambio del valor basal a las 12 semanas del
PedsQL™ fatiga multidimensional (pacientes) 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
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Valor p

Media (DE) Rango con signo de

) Prueba t pareada
Wilcoxon

Cambio del valor basal a las 12 semanas del
PedsQL™ fatiga multidimensional 5,5 (0,71) 0,5000 0,0289
(padres)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Farmacocinética y metabolismo del principio activo

Biotransformacién

Los anticuerpos humanos sufren digestion endocitica en las células del sistema reticuloendotelial.
Eculizumab contiene solo aminoacidos naturales y no tiene metabolitos activos conocidos. Los
anticuerpos humanos se catabolizan principalmente por enzimas lisosémicas formando aminoécidos y
péptidos pequefios.

Eliminacion
No se han realizado ensayos especificos para evaluar las vias de excrecion/eliminacion hepatica, renal,
pulmonar ni gastrointestinal de eculizumab. En el riién normal, los anticuerpos no se excretan y no se

filtran debido a su tamafio.

Relacién(es) farmacocinética(s)/farmacodindmica(s)

Se ha utilizado un modelo monocompartimental para estimar los parametros farmacocinéticos tras
maultiples dosis en 40 pacientes con HPN. El aclaramiento medio fue de 0,31 + 0,12 mi/h/kg, el
volumen medio de distribucion fue de 110,3 £ 17,9 ml/kg, y la semivida media de eliminacién fue de
11,3 + 3,4 dias. El estado de equilibrio se alcanza en 4 semanas con la pauta de administracion para
HPN en adultos.

En pacientes con HPN la actividad farmacodindmica presenta correlacion directa con las
concentraciones séricas de eculizumab, y el mantenimiento de las concentraciones minimas iguales o
superiores a 35 pug/ml provoca un bloqueo practicamente completo de la actividad hemolitica en la
mayoria de los pacientes con HPN.

El aclaramiento y la vida media de eculizumab también fueron evaluados durante las intervenciones de
intercambio plasmatico. El intercambio de plasma dio lugar a una disminucion de aproximadamente el
50 % de las concentraciones de eculizumab después de una intervencion de 1 hora y la vida media de
eliminacion de eculizumab se redujo a 1,3 horas.

La actividad farmacodinamica medida utilizando concentraciones de C5 libre de < 0,5 pug/ml se
correlaciona con un bloqueo practicamente completo de la actividad del complemento terminal en los
pacientes con HPN.

Poblaciones especiales

No se han realizado ensayos especificos para evaluar la farmacocinética de eculizumab en poblaciones
especiales de pacientes identificadas por el sexo, la raza, la edad (ancianos) o la presencia de
insuficiencia renal o hepaética.

Un analisis farmacocinético de la poblacién con los datos obtenidos de los estudios de eculizumab
mostro6 que el sexo, la raza, la edad (ancianos) o la presencia de insuficiencia renal o hepatica no
afectan a la FC de eculizumab. El peso corporal fue una covariable significativa que se tradujo en una
menor eliminacién de eculizumab en los pacientes pediatricos que requerian una dosificacion basada
en el peso corporal para los pacientes pediatricos.
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Poblacidon pediatrica

La farmacocinética de eculizumab en pacientes pediatricos con HPN (de edades comprendidas entre
11 a menores de 18 afios) con pautas posoldgicas basadas en el peso corporal fue evaluada en el
estudio M07-005.

El peso fue una covariable significativa que se tradujo en una menor eliminacion de eculizumab de
0,0105 I/h en los pacientes adolescentes con HPN.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
La especificidad de eculizumab por C5 en el suero humano se evalud en dos estudios in vitro.

La reactividad cruzada tisular de eculizumab se evalu6 determinando la unién a una serie de 38 tejidos
humanos. Los resultados de la expresion de C5 en la serie de tejidos humanos examinada en este
estudio coinciden con los datos publicados, ya que se ha notificado la expresion de C5 en el musculo
liso, el masculo estriado y el epitelio del tabulo proximal renal. No se observo reactividad tisular
cruzada inesperada.

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con eculizumab debido a la ausencia de
actividad farmacoldgica en animales.

En un estudio de toxicidad de 26 semanas realizado en ratones que tenian un anticuerpo sustitutivo
dirigido contra el C5 murino, el tratamiento no afectd a ninguno de los pardmetros de toxicidad
examinados. Durante el estudio se observé un blogueo eficaz de la actividad hemolitica tanto en
ratones hembra como en machos.

No se han observado acontecimientos ni efectos adversos relacionados de forma clara con el
tratamiento en los estudios de toxicidad para la reproduccién realizados en ratones utilizando un
anticuerpo subrogado, inhibidor del complemento terminal, que es usado para evaluar la seguridad del
bloqueo C5 en la reproduccion. Estos estudios incluyeron una evaluacion de la fertilidad, del
desarrollo embrionario en las primeras fases y de la toxicidad para el desarrollo prenatal y posnatal.

Cuando la exposicién materna al anticuerpo se produjo durante la organogénesis, se observaron dos
casos de displasia retiniana y un caso de hernia umbilical entre 230 crias de madres expuestas a la
dosis més alta de anticuerpo (unas 4 veces la dosis maxima de eculizumab recomendada en humanos,
sobre la base de una comparacién del peso corporal). Sin embargo, la exposicion no aumentd la
pérdida fetal o la muerte neonatal.

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico y la genotoxicidad de
eculizumab.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético

Hidroxido sédico

Acido edético (EDTA)

Sorbitol (E 420)

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez
3 afios
Tras la dilucion, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en las siguientes condiciones:

e Bolsas IV de poliolefina: 14 dias entre 2 °C y 8 °C, seguidos de hasta 48 horas entre 2 °C y

8 °C o0 a temperatura ambiente

e Bolsas IV de PVC: 48 horas entre 2 °C y 8 °C 0 a temperatura ambiente
Desde el punto de vista microbiolégico, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento son responsabilidad del usuario y,
normalmente, no deben exceder las 24 horas entre 2 °C y 8 °C, a menos que la dilucion se haya
llevado a cabo en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los viales de BEKEMYV pueden mantenerse en el envase original fuera de la nevera durante un tnico
periodo de tiempo de hasta 7 dias. Al final de este periodo, el producto se puede volver a guardar en la
nevera.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial (vidrio de tipo I) con un tapon de elastomero y un precinto de aluminio con tapa levadiza.
Tamario de envase de un vial.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de la administracién, hay que inspeccionar visualmente la solucién de BEKEMYV para
comprobar que no presente particulas o cambios de color.

Instrucciones

La dilucion debe realizarse de acuerdo con las normas de buenas préacticas, especialmente en lo
referente a la asepsia.

Extraiga del vial o los viales la cantidad total de BEKEMYV utilizando una jeringa estéril.

Transfiera la dosis recomendada a una bolsa de perfusién.

Diluya BEKEMV hasta alcanzar una concentracion final de 5 mg/ml mediante la adicion a la bolsa de
perfusion utilizando como diluyente cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucién para inyeccion, cloruro
sodico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucion para inyeccion o solucion glucosada al 5 %, en agua como
diluyente.

El volumen final de una solucidn diluida de 5 mg/ml es de 60 ml para las dosis de 300 mg, 120 ml
para las dosis de 600 mg y 180 ml para las dosis de 900 mg. La solucion debe ser transparente e

incolora.
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Agite suavemente la bolsa de perfusion con la solucion diluida para asegurarse de que el producto y el
disolvente quedan bien mezclados.

Deje que la solucion diluida se atempere antes de administrarla, dejandola a temperatura ambiente.
Deseche el medicamento que haya quedado en el vial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1727/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es).
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ANEXO I1

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes del principio activo biolégico.

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapur 637026

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacidn de los lotes

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

A96 F2A8 Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2.
de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).

Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) debera acordar con las autoridades nacionales
competentes, los detalles de un sistema controlado de distribucion del farmaco y un material
informativo, incluyendo una tarjeta de seguridad del paciente, e implementar dicho programa a nivel
nacional para garantizar que:

1.

2.
3.

4.

Todo profesional médico con capacidad para prescribir eculizumab reciba el material
informativo apropiado.

Todo paciente que vaya a ser tratado con eculizumab reciba la tarjeta de seguridad del paciente.
El medicamento solo pueda distribuirse después de comprobar que el paciente haya recibido o
recibird una vacuna meningocdcica y/o profilaxis antibidtica con una confirmacién por escrito.
Se envie recordatorio de vacunacion a todos los médicos prescriptores.

El material educacional debe ser acordado con la Autoridad Nacional Competente y debe contener los
siguientes puntos:

Ficha técnica

Guia informativa para el médico prescriptor
Prospecto

Material informativo para pacientes y padres
Tarjeta de seguridad para el paciente

Debe haber una guia especifica para cada indicacién y deben contener los siguientes mensajes clave:

El tratamiento con eculizumab incrementa el riesgo de infeccidn grave y sepsis, especialmente
por Neisseria meningitidis y otras especies de Neisseria, incluida la gonorrea diseminada.
Deben monitorizarse a todos los pacientes para detectar signos de infeccion meningococica.

La necesidad de vacunar a todos los pacientes contra Neisseria meningitidis dos semanas antes
de iniciar el tratamiento con eculizumab y/o de recibir tratamiento antibidtico profilactico.

El requisito de vacunar a los nifios contra el neumococo y Haemophilus influenzae antes de
iniciar el tratamiento con eculizumab.

Existe un riesgo importante de infeccion por Aspergillus en los pacientes en tratamiento con
eculizumab. Deberia informarse a los profesionales sanitarios que busquen factores de riesgo y
signos y sintomas de la infeccion por Aspergillus. Deberian incluirse consejos practicos para
disminuir el riesgo.

El riesgo de reacciones durante la perfusion incluyendo anafilaxis y consejos de monitorizacion
post-perfusion.

El riesgo de desarrollar anticuerpos contra eculizumab.

Riesgo de hemdlisis graves tras la interrupcién del tratamiento con eculizumab y criterios de
aplazamiento de la administracion, con los controles previstos en postratamiento y propuesta de
su manejo (solo para HPN).

Advertencia sobre el contenido en sorbitol y riesgos para los pacientes con IHF expuestos al
sorbitol por via intravenosa.

BEKEMV esta contraindicado en pacientes con IHF (independientemente de su edad) y en
nifios menores de 2 afios de edad, ya que podrian no estar diagnosticados de IHF.

La necesidad de explicar y asegurarse que pacientes y sus cuidadores han entendido:

o Los riesgos de tratamiento con eculizumab

o Los signos y sintomas de sepsis e infeccion grave y qué medidas deben tomarse

o Guias de Informacion a pacientes y cuidadores y sus contenidos

o La necesidad de llevar consigo la tarjeta de seguridad del paciente y de informar al
profesional sanitario de que esta siendo tratado con eculizumab

La necesidad de recibir vacunacion y/o profilaxis antibiética

El riesgo de dafios metabolicos graves debidos al tratamiento con BEKEMYV si el paciente
tiene IHF

o O
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Las guias de informacidn a pacientes y padres deben ser especificas para cada indicacion y contener
los siguientes mensajes clave:

El tratamiento con eculizumab aumenta el riesgo de infeccion grave, especialmente

Neisseria meningitidis y otras especies de Neisseria, incluida la gonorrea diseminada.

Signos y sintomas de infeccién grave y la necesidad de obtener atencién médica urgentemente.
La necesidad de llevar siempre consigo la tarjeta de la seguridad del paciente y de decirle a todo
médico profesional que estan siendo tratados con eculizumab.

La importancia de la vacunacion antimeningocdcica antes del tratamiento con eculizumab y/o
de recibir la profilaxis antibiética.

La necesidad de que los nifios sean vacunados contra el neumococo y el Haemophilus
influenzae antes del tratamiento con eculizumab.

El riesgo de reacciones a la perfusion con eculizumab, incluyendo anafilaxis, y la necesidad de
seguimiento clinico después de la perfusién.

Riesgo de hemdlisis grave tras la interrupcion/aplazamiento del tratamiento con eculizumab, de
sus signos y sintomas y la recomendacion de consultar al médico antes de interrumpir/posponer
la administracion de eculizumab (solo para HPN).

Riesgo de dafios metabdlicos graves (potencialmente mortales) debidos al tratamiento con
BEKEMV si el paciente tiene IHF.

BEKEMV esta contraindicado en pacientes con IHF (independientemente de su edad) y en
bebés y nifios menores de 2 afios, ya que podrian no estar diagnosticados de IHF.

La tarjeta de la seguridad del paciente debe contener:

Signos y sintomas de infeccion y sepsis.

Necesidad de buscar atencion médica inmediata si tienen alguno de los sintomas descritos.
Declaracion de que el paciente esta recibiendo eculizumab.

Advertencia sobre el contenido en sorbitol y riesgo potencialmente mortal para los pacientes
con IHF expuestos a medicamentos que contienen sorbitol por via intravenosa.

BEKEMV esta contraindicado en pacientes con IHF (independientemente de su edad) y en
bebés y nifios menores de 2 afios, ya que podrian no estar diagnosticados de IHF.
Informacién de contacto donde un profesional sanitario puede recibir mas informacion.

El TAC enviara anualmente a los profesionales sanitarios prescriptores o farmacéuticos que receten o
dispensen BEKEMYV un recordatorio para que el médico prescriptor/farmacéutico compruebe si la (re)
vacunacion contra Neisseria meningitidis es necesaria para sus pacientes con BEKEMV.
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ANEXO |11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BEKEMV 300 mg concentrado para solucién para perfusion
eculizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 30 ml contiene 300 mg de eculizumab (10 mg/ml).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido acético, hidroxido sodico, acido edético (EDTA), sorbitol, polisorbato 80 y agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucién para perfusion
1 vial de 30 ml (10 mg/ml)

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa tras la dilucion.
Tras la dilucion, la concentracidn final de la solucién que se perfundira es de 5 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) y los nifios menores de 2 afios de edad no
deben tomar este medicamento debido a su contenido en sorbitol.
Para mayor informacién consultar el prospecto.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

A96 F2A8 Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1727/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BEKEMV 300 mg concentrado para solucién para perfusion
eculizumab

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 30 ml contiene 300 mg de eculizumab (10 mg/ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido acético, hidroxido sédico, acido edético (EDTA), sorbitol, polisorbato 80 y agua para
preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial de 30 ml (10 mg/ml)

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa tras la dilucion.
Tras la dilucion, la concentracidn final de la solucidn que se perfundira es de 5 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

A96 F2A8 Irlanda

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1727/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

BEKEMV 300 mg concentrado para solucion para perfusion
eculizumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es BEKEMV vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de usar BEKEMV
CAmo usar BEKEMV

Posibles efectos adversos

Conservacion de BEKEMV

Contenido del envase e informacién adicional

o~ E

1. Qué es BEKEMV y para qué se utiliza
Qué es BEKEMV

El principio activo de BEKEMYV es eculizumab y pertenece a un grupo de medicamentos denominado
anticuerpos monoclonales. Eculizumab se une a una proteina especifica del organismo que causa
inflamacion y la inhibe, de modo que los sistemas del organismo no puedan atacar y destruir las
células sanguineas vulnerables.

Para qué se utiliza BEKEMV
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

BEKEMV se utiliza en el tratamiento de adultos y nifios con un tipo especifico de enfermedad que
afecta al sistema sanguineo denominada hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). En los pacientes
con HPN, los gldbulos rojos pueden ser destruidos, lo que provoca una reduccién del nimero de
gldbulos rojos (anemia), cansancio, dificultad funcional, dolor, oscurecimiento de la orina, dificultad
para respirar y codgulos en la sangre. Eculizumab puede bloquear la respuesta inflamatoria del
organismo y su capacidad para atacar y destruir sus propias células sanguineas HPN vulnerables.

2. Qué necesita saber antes de usar BEKEMV

No use BEKEMV

- Si es alérgico al eculizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- Si padece intolerancia a la fructosa, una enfermedad genética bastante rara en la que no se
produce la enzima que descompone la fructosa.
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- Los nifios menores de 2 afios de edad no deben recibir este medicamento, ya que contiene
sorbitol y puede ser mortal en la intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF). Es posible que aln
no se haya diagnosticado la IHF en bebés y nifios menores de 2 afios. (Ver las advertencias
especiales al final de esta seccion bajo el subtitulo “BEKEMYV contiene sorbitol”).

- Si no ha sido vacunado contra la infeccion meningocdcica, a menos que haya recibido
tratamiento antibiético para reducir el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber sido
vacunado.

- Si tiene una infeccion meningocaocica.

Advertencias y precauciones

Alerta de infeccién meningocdcica y otras infecciones por Neisseria

El tratamiento con BEKEMV puede reducir su resistencia natural a las infecciones, en especial a
determinados organismos que causan infeccién meningocdécica (infeccion grave del revestimiento del
cerebro y sepsis) y otras infecciones por Neisseria, incluida la gonorrea diseminada.

Consulte a su médico antes de utilizar BEKEMV para asegurarse de que le vacunen contra Neisseria
meningitidis, uno de los microorganismos que produce infeccion meningocdcica, al menos 2 semanas
antes de iniciar el tratamiento o que reciba tratamiento antibiotico para reducir el riesgo de infeccion
hasta dos semanas después de haber sido vacunado.

Asegurese de estar al dia con sus vacunas meningocécicas. También debe tener en cuenta que la

vacunacion no siempre impide las infecciones de este tipo. De acuerdo con las recomendaciones

nacionales, el médico puede considerar necesario aplicar medidas complementarias para evitar la
infeccion.

Si corre riesgo de presentar gonorrea, solicite informacion a su médico o farmacéutico antes de
empezar a usar este medicamento.

Sintomas de la infeccién meningocdcica

Dada la importancia de la identificacion rapida y el tratamiento de ciertas infecciones en los pacientes
en tratamiento con BEKEMV, se le entregara una tarjeta con una lista de los sintomas especificos de
las infecciones para que la lleve siempre consigo. Se denomina “Tarjeta de seguridad del paciente”.

Si presenta cualquiera de los sintomas siguientes, debe informar inmediatamente a su médico:
- dolor de cabeza molesto acompariado de nduseas o vomitos

- dolor de cabeza molesto acompafiado de rigidez del cuello o la espalda

- fiebre

- erupcion

- confusion

- dolor muscular intenso combinado con sintomas de tipo gripal

- sensibilidad a la luz

Tratamiento de la infeccidn meningocécica durante los viajes

Si tiene previsto viajar a un lugar apartado en el que no le sea posible ponerse en contacto con su
médico o recibir tratamiento médico durante algun tiempo, su médico podra tomar las medidas
preventivas adecuadas, como extenderle una receta de un antibiético contra Neisseria meningitidis
para que usted la lleve consigo. Si presenta cualquiera de los sintomas citados anteriormente, debe
tomar el antibidtico prescrito. Recuerde que tiene que acudir al médico lo antes posible, aunque se
encuentre mejor después de tomar el antibiotico.

Infecciones

Antes de usar BEKEMYV, informe a su médico si padece alguna infeccién.
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Reacciones alérgicas

BEKEMV contiene una proteina y las proteinas pueden causar reacciones alérgicas en algunas
personas.

Nifos y adolescentes

Los pacientes menores de 18 afios deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumocacicas.

Personas de edad avanzada

No se requieren precauciones especiales necesarias para el tratamiento de los pacientes con edades
comprendidas entre 65 afios y mas.

Otros medicamentos y BEKEMV

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Mujeres en edad fértil

En las mujeres en edad fértil, se debe considerar el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y hasta 5 meses después del mismo.

Conduccidn y uso de maquinas

La influencia de BEKEMYV sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

BEKEMV contiene sorbitol
Este medicamento contiene 50 mg de sorbitol en cada ml.

El sorbitol es una fuente de fructosa. Si usted (o su hijo) padecen intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF), una enfermedad genética rara, no deben recibir este medicamento. Los pacientes con IHF no
pueden descomponer la fructosa, 1o que puede provocar efectos adversos graves.

Consulte con su médico antes de recibir este medicamento si usted (o su hijo) padecen IHF o no
pueden tomar alimentos o bebidas dulces porque les produce mareos, vémitos o efectos desagradables
como hinchazon, calambres en el estomago o diarrea.

Sodio

BEKEMV contiene sodio cuando se diluye con cloruro sédico.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Una vez diluido con cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucién para inyeccidn, este medicamento
contiene 0,34 g de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) por 180 ml a la dosis
méaxima. Esto equivale al 17,0 % de la ingesta dietética diaria maxima de sodio recomendada en la
dieta para un adulto. Debe tenerlo en cuenta si sigue una dieta controlada en sodio.
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Una vez diluido con cloruro sddico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucion para inyeccion, este medicamento
contiene 0,18 g de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) por 180 ml a la dosis
maxima, lo que equivale al 9,0 % de la ingesta diaria méaxima de sodio recomendada en la dieta para
un adulto. Debe tener esto en cuenta si sigue una dieta controlada en sodio.

Si su profesional sanitario diluye los viales de BEKEMV con solucién glucosada al 5 %, el
medicamento estard esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar BEKEMV

Al menos 2 semanas antes de empezar el tratamiento con BEKEMV su médico le administrara una
vacuna contra la infeccion meningocdécica si no se ha vacunado anteriormente o si la vacuna que le
administraron hubiese caducado. Si su hijo es menor de la edad requerida para la vacunacion o si usted
no ha sido vacunado al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con BEKEMYV, su médico le
recetard antibiéticos para reducir el riesgo de infeccién hasta 2 semanas después de haber sido
vacunado.

Su médico le administrard una vacuna a su hijo menor de 18 afios contra Haemophilus influenzae e
infecciones neumocdcicas de acuerdo a las recomendaciones de vacunacién locales vigentes para cada
franja de edad.

Instrucciones para la utilizaciéon adecuada

Su médico u otro profesional sanitario le administraran el tratamiento, que consistira en la perfusion de
una disolucion del vial de BEKEMYV preparada en una bolsa de goteo, a través de un tubito
directamente en una vena. Se recomienda que la primera fase del tratamiento, o fase inicial, dure

4 semanas, después de las cuales empezara la fase de mantenimiento:

Si usted utiliza este medicamento para tratar la HPN

Para adultos:
° Fase inicial:

Durante las primeras cuatro semanas, su médico le administrara una perfusién intravenosa de
BEKEMV diluido todas las semanas. Cada administracion consistira en una dosis de 600 mg (2 viales
de 30 ml) y duraré de 25 a 45 minutos (35 minutos + 10 minutos).

. Fase de mantenimiento:

- En la quinta semana, su médico le administrara una perfusion intravenosa de BEKEMV diluido
correspondiente a una dosis de 900 mg (3 viales de 30 ml) durante unos 25-45 minutos
(35 minutos = 10 minutos).

- Después de la quinta semana, su médico le administrara 900 mg de BEKEMV diluido cada dos
semanas como tratamiento a largo plazo.

Para nifios y adolescentes:

o Nifos y adolescentes con HPN y un peso igual o superior a 40 kg seréan tratados con la dosis
para edad adulta.

) Nifos y adolescentes con HPN y con un peso inferior a 40 kg requieren una dosis menor basada
en su peso. Su médico la calculara.

En caso de nifios y adolescentes con HPN mayores de 2 afios de edad y con un peso inferior a 40 kg:

Peso corp oral Fase inicial Fase de mantenimiento
del paciente
30-<40kg 600 mg semanales en las | 900 mg la 3% semana; después 900 mg cada 2 semanas
primeras 2 semanas
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Peso corp oral Fase inicial Fase de mantenimiento
del paciente

20 - <30kg 600 mg semanales en las | 600 mg la 3% semana; después 600 mg cada 2 semanas
primeras 2 semanas

10- <20 kg Dosis Unica de 600 mg en| 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 2 semanas
la semana 1

5-<10Kkg Dosis Unica de 300 mg en| 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 3 semanas
la semana 1

Después de cada perfusion debe permanecer en observacion durante una hora y seguir las
instrucciones de su médico al pie de la letra.

Si ha recibido mas BEKEMYV del que debe

Si sospecha que accidentalmente le han administrado una dosis de BEKEMYV mayor de la recetada,
consulte con su médico.

Si olvida acudir a una cita para recibir BEKEMV

Si olvida acudir a una cita, consulte a su médico inmediatamente y lea la seccion “Si interrumpe el
tratamiento con BEKEMV”.

Si interrumpe el tratamiento con BEKEMYV en HPN

Si interrumpe o deja el tratamiento con BEKEMV, es posible que los sintomas de HPN reaparezcan de
forma mas intensa justo después de interrumpir el tratamiento. Si interrumpe el tratamiento con
BEKEMV, su médico le comentara los posibles efectos secundarios y le explicara los riesgos.
Ademas, le realizara un seguimiento estricto, al menos durante 8 semanas.

Los riesgos de la interrupcién del tratamiento con BEKEMYV incluyen un aumento de la destruccién de
sus glébulos rojos, que puede producir lo siguiente:

- un descenso notable del nimero de globulos rojos (anemia);

- confusidn o falta de atencion;

- dolor en el pecho o angina de pecho;

- aumento de la concentracion sérica de creatinina (problemas con los rifiones); o

- trombosis (codgulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, péngase en contacto con su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los
beneficios y riesgos de BEKEMYV antes de comenzar el tratamiento.

El efecto adverso mas grave fue sepsis meningococica. Si experimenta cualquiera de los sintomas de
una infeccion meningocacica (ver seccion 2 “Alerta de infeccion meningocdcica y otras infecciones

por Neisseria”), informe inmediatamente a su médico.

Si no esté seguro de en qué consisten los efectos adversos que se indican a continuacion, pida a su
médico que se los explique.

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 pacientes)
o dolor de cabeza
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

infeccion pulmonar (neumonia), resfriado (nasofaringitis), infeccion del aparato urinario
(infeccidn urinaria)

namero bajo de glébulos blancos (leucopenia), reduccién de gldbulos rojos que puede dar
palidez y causar debilidad o falta de aliento

incapacidad para dormir

mareo, tension arterial alta

infeccidn de vias respiratorias altas, tos, dolor de garganta (dolor orofaringeo), bronquitis,
calenturas (herpes simple)

diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal, erupcion, pérdida de cabello (alopecia), picor
(prurito)

dolor de las articulaciones (brazos y piernas), dolor en las extremidades (brazos y piernas)
fiebre (pirexia), sensacién de cansancio (fatiga), enfermedad de tipo gripal

reaccion relacionada con la perfusion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

infeccion grave (infeccién meningocdcica), sepsis, shock séptico, infeccion virica, infeccion de
las vias respiratorias bajas, gripe estomacal (infeccion gastrointestinal), cistitis

infeccion, infeccion por hongos, acumulacién de pus (abscesos), infeccion de la piel (celulitis),
gripe, sinusitis, infeccién dental (absceso), infeccidn de las encias

namero de plaquetas relativamente bajo (trombocitopenia), nivel bajo de linfocitos (un tipo
especifico de glébulos blancos) (linfopenia), sensacién de palpitaciones

reacciones alérgicas graves causantes de dificultad para respirar o mareos (reaccién
anafilactica), hipersensibilidad

pérdida de apetito

depresidn, ansiedad, cambios de humor, trastorno del suefio

sensacion de hormigueo en una parte del cuerpo (parestesia), temblorina, trastorno del gusto
(disgeusia), desfallecimiento

vision borrosa

zumbido en los oidos, vértigo

desarrollo repentino y rapido de tensidén extremadamente alta, tension arterial baja, sofocos,
trastornos venosos

disnea (dificultad para respirar), sangrado nasal, nariz tapada (congestién nasal), irritacion de la
garganta, secrecion nasal (rinorrea)

inflamacion del peritoneo (tejido que recubre la mayoria de los 6rganos del abdomen),
estrefiimiento, molestias estomacales tras las comidas (dispepsia), distension abdominal
urticaria, enrojecimiento de la piel o ronchas, sequedad de la piel, puntos rojos o morados en la
piel, aumento de la sudoracion, inflamacion de la piel

calambre muscular, dolor muscular, dolor de espalda y dolor de cuello, dolor éseo

trastornos renales, dificultades o dolor al orinar (disuria), sangre en orina

ereccion espontanea

hinchazon (edema), molestias en el pecho, sensacién de debilidad (astenia), dolor de pecho,
dolor en el lugar de la perfusion, escalofrios

aumento de enzimas hepaticas, disminucion en la proporcion del volumen sanguineo que
ocupan los glébulos rojos, disminucién en la proteina que transporta el oxigeno en los glébulos
rojos

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 pacientes)

infeccion por hongos (infeccion por Aspergillus), infeccion de las articulaciones (artritis
bacteriana), infeccion por Haemopbhilus influenzae, impétigo, enfermedad bacteriana de
transmision sexual (gonorrea)

tumor de la piel (melanoma), trastorno de la médula 6sea

destruccion de glébulos rojos (hemdlisis), agregacion celular, factor de coagulacion anormal,
coagulacion anormal

enfermedad con hiperactividad tiroidea (enfermedad de Basedow)
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suefios anormales

irritacion de los ojos

morados

reflujo gastrico inusual de los alimentos, dolor de encias

coloracion amarillenta de la piel y/o los ojos (ictericia)

trastornos del color de la piel

espasmos de la musculatura de la boca, hinchazén de las articulaciones

trastorno menstrual

salida anormal del medicamento de la vena, sensacion anormal en el lugar de la perfusion,
sensacion de calor

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de BEKEMV
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
etiqueta del vial después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Los viales de BEKEMYV pueden mantenerse en el envase original fuera de la nevera durante un Gnico
periodo de tiempo de hasta 7 dias. Al final de este periodo, el producto se puede volver a guardar en la
nevera.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. Tras la dilucion, el medicamento debe
utilizarse en un plazo de 24 horas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico cobmo deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de BEKEMV
- El principio activo es eculizumab (300 mg/30 ml en un vial correspondiente a 10 mg/ml).

- Los deméas componentes son:
- acido acético
- hidréxido sédico
- acido edético (EDTA)
- sorbitol (E 420), ver seccion 2 “BEKEMYV contiene sorbitol”
- polisorbato 80
- agua para preparaciones inyectables
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Aspecto del producto y contenido del envase

BEKEMV se presenta en forma de concentrado para solucién para perfusion (30 ml en un vial —
tamafio de envase de 1).
BEKEMV es una solucidn de transparente a opalescente y de incolora a ligeramente amarillenta.

Titular de la autorizacion de comercializacidn y responsable de la fabricacion
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

Titular de la autorizacion de comercializacion
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Boarapusi Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen brirapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf: +45 39617500 Italy

Tel: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000
E\ada Osterreich
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.TLE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
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Espaia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 422 06 06
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.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. 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
Konpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tn\: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Instrucciones de uso para profesionales sanitarios sobre la manipulacién de BEKEMV

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Esta informacion estéa destinada Unicamente a profesionales sanitarios.
1. ¢ Cbémo se suministra BEKEMV?

Cada vial de BEKEMYV contiene 300 mg de principio activo en 30 ml de solucion de producto.
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2. Antes de administrar el medicamento

La dilucion debe realizarse de acuerdo con las normas de buenas practicas, especialmente en lo
referente a la asepsia.

BEKEMV debe prepararse usando una técnica aséptica para su posterior administracion por un

profesional sanitario cualificado.

o Inspeccione visualmente la solucion de BEKEMV para comprobar que no presenta particulas o
cambios de color.

o Extraiga del vial o los viales la cantidad necesaria de BEKEMYV utilizando una jeringa estéril.

o Transfiera la dosis recomendada a una bolsa para perfusion.

o Diluya BEKEMV hasta alcanzar una concentracion final de 5 mg/ml (concentracion inicial
dividida por 2) afiadiendo la cantidad adecuada de disolvente a la bolsa de perfusién.
- Para preparar una dosis de 300 mg, utilice 30 ml de BEKEMYV (10 mg/ml) y afiada 30 ml

de disolvente.
- Para dosis de 600 mg, utilice 60 ml de BEKEMYV y afiada el mismo volumen de
disolvente.

- Para una dosis de 900 mg, utilice 90 ml de BEKEMV Yy afiada 90 ml de disolvente.
El volumen final de una solucién diluida de BEKEMV de 5 mg/ml es de 60 ml para las dosis de
300 mg, 120 ml para las dosis de 600 mg y de 180 ml para las dosis de 900 mg.

o Los disolventes que pueden utilizarse son cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucion para
inyeccidn, cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucién para inyeccion o solucién glucosada al
5 %, en agua.

o Agite suavemente la bolsa de perfusion con la solucidn diluida de BEKEMV para asegurarse de
gue el medicamento y el disolvente quedan bien mezclados.

o Deje que la solucion diluida se atempere (entre 18 °C - 25 °C) antes de administrarla, dejandola
a temperatura ambiente.

o La solucion diluida no debe calentarse en el microondas ni en otra fuente de calor que no sea la
temperatura ambiente.

) Deseche el medicamento que haya quedado en el vial.

) La solucioén diluida de BEKEMV puede conservarse entre 2 °C - 8 °C durante 24 horas como
méaximo antes de administrarla.

3. Administracion

o No administre BEKEMYV mediante inyeccion intravenosa directamente en la via ni mediante
inyeccién en bolus.

o BEKEMV solo puede administrarse mediante perfusion intravenosa.

o La solucion diluida de BEKEMYV se administrara por perfusién intravenosa durante 25 a
45 minutos (35 minutos + 10 minutos) en adultos y 1 - 4 horas en pacientes peditricos menores
de 18 afios de edad mediante goteo por gravedad, una bomba de tipo jeringa o una bomba de
perfusion. No es necesario proteger la solucién de BEKEMYV diluida de la luz durante su
administracion al paciente.

El paciente permanecera en observacion durante una hora después de la perfusion. Si se produce un
efecto adverso durante la administracion de BEKEMYV, debe interrumpirse la perfusién o reducir la
velocidad de la misma, segun el criterio del médico. Si se reduce la velocidad, la duracion total de la
perfusion no puede superar las dos horas en adultos y no mas de 4 horas en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad.

4, Condiciones especiales de conservacion y manipulacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz. Los viales de BEKEMYV pueden mantenerse en el envase original fuera de la

nevera durante un periodo Unico de tiempo de hasta 7 dias. Al final de este periodo, el producto se
puede volver a guardar en la nevera.
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No utilice BEKEMYV después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la etiqueta del
vial después de “CAD”. La fecha de caducidad es el Giltimo dia del mes que se indica.
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