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El eculizumab es un anticuerpo monoclonal IgG humanizado recombinante que
inhibe la activacion del complemento terminal mediante su unién a la proteina
C5 del complemento, impidiendo su escisién y la generacion del complejo C5b-

C9 del complemento terminal. Este bloqueo se produce a nivel de la cascada
CM final del complemento, por lo que los primeros componentes del complemento,
Comité de encargados de la opsonizacién de microorganismos y de la eliminacién de
Medicamentos . .

inmunocomplejos se ven preservados.

USO CLIiNICO

Eculizumab esta indicado en poblacién pediatrica en los siguientes casos:

e Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) (A).
¢ Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) (A).

Ademas, se ha utilizado fuera de indicacién (E: off-label) en patologias como:

 Sindrome hemolitico urémico secundario.

Glomerulonefritis membrano-proliferativa mediada por inmunocomplejos (IC-MPGN).
Enteropatia pierde-proteinas debida a déficit de CD55.

Rechazo mediado por anticuerpos en trasplante de érgano sélido.

Microangiopatia trombética asociada a trasplante de médula 6sea.

Nefropatia IgA.

Papulosis atréfica maligna.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

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

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN):

e Fase inicial: 600 mg administrados semanalmente durante las primeras 4 semanas.
» Fase de mantenimiento: en la quinta semana, se administraran 900 mg seguida de una
administracion de 900 mg cada 14 + 2 dias.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa):

e Fase inicial: 900 mg administrados semanalmente durante las primeras 4 semanas.
e Fase de mantenimiento: en la quinta semana, se administraran 1200 mg seguida de una
administracion de 1200 mg cada 14 % 2 dias.

En pacientes pediatricos con HPN y SHUa con un peso corporal <40 kg, la pauta posoldgica consiste
en:
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corporal

30-40 kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 3.2 semana; después 900 mg cada 2
semanas

20-30 kg 600 mg semanales x 2 600 mg la 3.2 semana; después 600 mg cada 2
semanas

10-20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 2.2 semana; después 300 mg cada 2
semanas

5-10 kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 2.2 semana; después 300 mg cada 3
semanas

En pacientes pediatricos con SHUa podria ser necesaria una dosis adicional en los siguientes casos:

. . < . Ultima Dosis adicional por cada Pauta de la dosis
Tipo de intervencion . . < 2 . .
dosis intervencion adicional

300 g por cada sesion de

300 mg plasmaféresis o intercambio Dentro de los 60
Plasmaféresis o plasmatico minutos deSpl/Jés de
recambio plasmatico ;£ cada plasmaferesis o
600 mg por cada sesion de intercambio
=600 mg | plasmaféresis o intercambio plasmatico
plasmatico

60 minutos antes de

Perfusion de plasma =300 m 300 mg por cada perfusién o cada perfusién o
fresco congelado - 9 unidad de plasma fresco unidad de plasma
fresco

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica por lo que no se pueden establecer recomendaciones de dosis.

Preparacion:

Previamente a su administracion, se debe diluir con suero salino fisioldgico (cloruro sddico al 0,9%),
cloruro sdédico al 0,45% o suero glucosado al 5%, hasta una concentracién de 5 mg/ml. El volumen
final de una solucién diluida de 5 mg/ml es de 60 ml para las dosis de 300 mg, 120 ml para las dosis
de 600 mg, 180 ml para las dosis de 900 mg y 240 ml para las dosis de 1200 mg. La solucién debe
ser transparente e incolora. Tras preparar la disolucidn se debe desechar el medicamento que haya
guedado en el vial, ya que no tiene conservantes.

Administracion:
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La solucién diluida de eculizumab se administrara Unicamente mediante perfusion intravenosa
durante 1-4 horas en pacientes pediatricos, mediante goteo por gravedad, una bomba de tipo jeringa
0 una bomba de perfusion. No es necesario proteger de la luz la solucion diluida 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, se
interrumpira la perfusion o se reducira la velocidad, segun el criterio del médico. Si se reduce la
velocidad, la duracidn total de la perfusién no podra superar las 2 horas en adultos y adolescentes (de
12 a 18 anos de edad) y 4 horas en niflos menores de 12 afos de edad.

CONTRAINDICACIONES

 Hipersensibilidad a eculizumab, a las proteinas murinas o a cualquier otro componente del
producto.

* Infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta.

¢ Pacientes no vacunados contra Neisseria meningitidis, a menos que hayan recibido tratamiento
antibiético adecuado de manera profilactica hasta 2 semanas después de la vacunacion.

PRECAUCIONES

» Antes de empezar el tratamiento se recomienda que los pacientes estén vacunados de acuerdo
con las recomendaciones vigentes. Los pacientes menores de 18 afios deben ser vacunados
ademas contra Haemophilus influenzae y neumococo.

e Debido a su mecanismo de accidn, el eculizumab aumenta la sensibilidad del paciente a la
infeccién meningocdcica (Neisseria meningitidis) por cualquier serogrupo. Se debe vacunar a
todos los pacientes al menos 2 semanas antes de la administracién, salvo que el riesgo de
retrasar el tratamiento sea superior al riesgo de desarrollar una infeccion. En caso de iniciarse
tratamiento antes de 2 semanas después de la vacunacidn se debe administrar antibioterapia
profildctica hasta cumplirse 2 semanas tras la vacuna. Se recomienda vacunacion frente a
serogrupos A, C, Y, W135 y B si estan disponibles.

¢ La vacunacién puede activar el complemento por lo que los pacientes pueden experimentar un
aumento de signos y sintomas de su enfermedad subyacente, siendo necesaria una vigilancia
estrecha.

e Durante el tratamiento los pacientes con HPN deben monitorizarse para detectar signos y
sintomas de hemdlisis intravascular, incluyendo la determinacién de lactato deshidrogenasa
sérica (LDH).

e Durante el tratamiento, los pacientes con SHUa deben ser monitorizados para detectar signos
de microangiopatia trombdtica, incluyendo recuento de plaquetas, niveles de LDH y creatinina
sérica.

e La administracién de eculizumab puede causar reacciones relacionadas con la perfusién, con el
riesgo consiguiente de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia. En
casos de reacciones graves durante la perfusion se debe interrumpir e instaurar el tratamiento
médico adecuado.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen solo los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (>10%) y los de relevancia clinica, para el
resto, consultar la ficha técnica.
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 La reaccion adversa mas frecuente es la cefalea (>1/10). La fiebre y la tos son muy frecuentes
en nifios, mientras que la hipertensidn arterial tiene menor incidencia que en adultos. La
reaccion mas grave descrita son las infecciones y sepsis meningococicas (poco frecuentes,
entre 1/1000 y 1/100), por lo que es obligatoria su prevencién.

* Infecciones e infestaciones: neumonia, infeccion del tracto respiratorio alto, bronquitis,
nasofaringitis, infeccién del tracto urinario, herpes bucal.

 Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: leucopenia, anemia.

e Trastornos psiquiatricos: insomnio.

e Trastornos del sistema nervioso: cefalea, mareos, disgeusia.

 Trastornos vasculares: hipertensién.

 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, dolor bucofaringeo.

 Trastornos gastrointestinales: diarrea, vémitos, nduseas, dolor abdominal.

 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: exantema, prurito, alopecia.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, dolor muscular.

 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién: pirexia, fatiga, enfermedad
pseudogripal.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No se dispone de estudios de interacciones, por lo que las recomendaciones se basan en su efecto
farmacodinamico:

¢ El eculizumab puede reducir los efectos del rituximab si se administran de forma concomitante.
e El tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa (IglV) puede reducir las
concentraciones séricas de eculizumab.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: fosfato sddico monobasico, fosfato sédico dibasico, cloruro sédico (5 mmol de sodio por
vial), polisorbato 80 (E-433).

Incompatibilidades: este medicamento no deberia ser mezclado con otros, excepto con los
diluyentes necesarios para preparar la perfusién (cloruro sédico al 0,9%, cloruro sédico al 0,45% o
solucién glucosada al 5% en agua).

Estabilidad: tras la dilucién el medicamento debe usarse inmediatamente. Sin embargo, se ha
demostrado su estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2-8 °C.

Conservacion: conservar en nevera (2-8 °C). No congelar. Los viales pueden mantenerse en el
envase original fuera de la nevera durante un Unico periodo de tiempo de hasta 3 dias. Al final de
este periodo el producto se puede volver a guardar en la nevera.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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La informacién disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por el Comité
de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la bibliografia
citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para cada
medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) o
la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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