LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BEKEMYV 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ekulitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen (1gG...) vasta-aine. Sita tuotetaan CHO-solulinjassa
yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Yksi 30 ml:n injektiopullo sisaltdd 300 mg ekulitsumabia (10 mg/ml).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra liuosta siséltdd 50 mg sorbitolia. Yksi injektiopullo sisaltad 1 500 mg sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas tai opalisoiva, vériton tai kellertava liuos, jonka pH on 5,2.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Bekemv on tarkoitettu sellaisten aikuisten ja lasten hoitoon, joilla on kohtauksittainen y6llinen
hemoglobinuria (paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria, PNH). Kliinisesta hyddysta on
nayttoa potilailla, joilla on hemolyysia ja suureen tautiaktiivisuuteen viittaava kliininen oire (oireita),
riippumatta siitd, onko potilas saanut verensiirtoja (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Bekemv-hoitoa saa antaa vain terveydenhoitoalan ammattilainen hematologisia héiriditd sairastavien
potilaiden hoitoon perehtyneen l&&karin valvonnassa.

Kotona annettavaa infuusiota voidaan harkita potilaille, jotka ovat sietaneet
terveysasemalla/sairaalassa annettuja infuusioita hyvin. Paatds potilaan kotona annettavasta
infuusiosta tulee tehda hoitavan laakarin arvioinnin ja suosituksen jalkeen. Toimenpiteen suorittaa
patevé terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus
PNH aikuisilla

PNH:n annostusohjelma aikuisille potilaille (> 18-vuotiaille) koostuu 4 viikon alkuvaiheesta ja sen
jalkeisesta yllapitovaiheesta:
o Alkuvaihe: 600 mg Bekemv-valmistetta annetaan 25-45 minuutin (35 minuuttia + 10 minuuttia)
laskimonsiséisend infuusiona joka viikko 4 ensimmadisen viikon ajan.
2



) Yllapitovaihe: 900 mg Bekemv-valmistetta annetaan 25-45 minuutin (35 minuuttia
+ 10 minuuttia) laskimonsiséisena infuusiona viidennen viikon ajan, minka jalkeen 900 mg
Bekemv-valmistetta annetaan 25-45 minuutin (35 minuuttia + 10 minuuttia) laskimonsisaisené
infuusiona 14 * 2 péivén valein (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat, joilla on PNH

Pediatrisia PNH-potilaita, joiden paino on > 40 kg, hoidetaan aikuisten annostussuositusten mukaan.
Bekemvin kayttd on vasta-aiheista alle 2 vuoden ikéisille lapsille (ks. kohta 4.3).

Yli 2 vuoden ikaisten ja alle 40 kg painavien pediatristen PNH-potilaiden Bekemv-annostusohjelma
on:

Potilaan Alkuvaihe Yll&apitovaihe

paino

30-<40kg | 600 mg viikossa 900 mg viikolla 3, minka jalkeen 900 mg kahden viikon
ensimmaisten 2 viikon | vélein
ajan

20 -<30kg | 600 mg viikossa 600 mg viikolla 3, minka jalkeen 600 mg kahden viikon
ensimmaisten 2 viikon | vélein
ajan

10-<20kg | 600 mg:n kerta-annos | 300 mg viikolla 2, minka jalkeen 300 mg kahden viikon
viikolla 1 vélein

5-<10kg 300 mg:n kerta-annos | 300 mg viikolla 2, minka jalkeen 300 mg kolmen viikon
viikolla 1 valein

On vain vahan tietoa pediatrisista potilaista, joilla on PNH ja jotka painavat alle 40 kg.
Hoidon kesto

Bekemv-hoitoa suositellaan jatkamaan potilaan koko elinién, ellei Bekemv-hoidon lopettaminen ole
Kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.4).

Erityispopulaatiot

lakkaat

Bekemv-hoitoa voidaan antaa 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille. Nayttoa erityisten
varotoimien tarpeellisuudesta idkkaita ihmisié hoidettaessa ei ole. Kokemukset ekulitsumabihoidosta
talla potilaspopulaatiolla ovat kuitenkin viel& vahéiset.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse sataa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Bekemvin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 5.2).

Antotapa

Bekemv-valmistetta ei saa antaa nopeana injektiona (bolusinjektiona) laskimoon. Bekemvin saa antaa
vain laskimonsiséisend infuusiona jaljempana esitettyjen ohjeiden mukaan.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen laékkeen antoa.



Laimennettu Bekemv-liuos tulee antaa 25-45 minuuttia (35 minuuttia + 10 minuuttia) kestavana
laskimonsisdisend infuusiona aikuisille ja 1-4 tuntia kestdvana infuusiona alle 18-vuotiaille
pediatrisille potilaille painovoimalla toimivalla nesteensiirtolaitteella, ruiskutyyppiselld pumpulla tai
infuusiopumpulla. Laimennettua Bekemv-liuosta ei tarvitse suojata valolta infuusion aikana.

Potilaita tulee seurata yhden tunnin ajan infuusion jalkeen. Jos haittavaikutuksia ilmenee Bekemv-
hoidon antamisen aikana, infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio voidaan keskeyttad ladkarin
harkinnan mukaan. Jos infuusionopeutta hidastetaan, infuusion kokonaisaika ei saa ylittaa aikuisilla
kahta tuntia eika alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla neljaa tuntia.

Kotona annettavien infuusioiden turvallisuudesta on rajallisesti tietoa, joten lisdvarotoimenpiteita
kuten valmiutta infuusioreaktioiden tai anafylaksian kiireelliseen hoitoon potilaan kotona suositellaan.

Infuusioreaktiot on kuvattu kohdissa 4.4 ja 4.8.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ekulitsumabille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Bekemvin kayttd on vasta-aiheista henkil6ille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).
HFI:n mahdollisuus on suljettava pois ianmukaisin Kliinisin perustein ennen hoidon aloittamista (ks.

kohta 4.4).

Bekemvin kayttd on vasta-aiheista vauvoille ja alle 2 vuoden ikéisille lapsille, silld heilla ei ole ehk&
vield diagnosoitu perinnéllista fruktoosi-intoleranssia (HFI) (ks. kohta 4.4).

Bekemv-hoitoa ei saa aloittaa potilaille (ks. kohta 4.4):

- joilla on hoitamaton Neisseria meningitidis -infektio

- joilla ei ole voimassa olevaa Neisseria meningitidis -rokotusta, paitsi jos estohoitoa sopivilla
antibiooteilla kdytetaan siihen saakka, kunnes rokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Bekemvin ei odoteta vaikuttavan anemian aplastiseen komponenttiin potilailla, joilla on PNH.

Meningokokki-infektio

Vaikutusmekanisminsa vuoksi Bekemvin kaytto lisdé potilaan alttiutta saada meningokokki-infektio
(Neisseria meningitidis). Minké& tahansa seroryhmén aiheuttamaa meningokokkia voi esiintyé.
Infektiovaaran vahentamiseksi kaikki potilaat tulee rokottaa vahintaan 2 viikkoa ennen Bekemv-
hoidon antamista, ellei Bekemv-hoidon viivastymisestd aiheutuva riski ole suurempi kuin
meningokokki-infektion riskit. Potilaille, jotka aloittavat Bekemv-hoidon ennen kuin tetravalentista
meningokokkirokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa, on annettava estohoitoa sopivilla antibiooteilla
niin kauan, kunnes rokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa. Rokotteita seroryhmid A, C, Y ja W 135
vastaan suositellaan yleisesti patogeenisten meningokokkiseroryhmien estoon. Rokote seroryhma B:té&
vastaan, mikali saatavilla, on myds suositeltava. Potilaat on rokotettava voimassa olevien kansallisten
rokotussuositusten mukaisesti.

Rokotus voi aktivoida komplementtia entistd enemman. Sen seurauksena komplementtivélitteisia
tauteja kuten PNH:ta sairastavilla potilailla perussairauden merkit ja oireet kuten hemolyysi (PNH:ssa)
voivat pahentua. Potilaita on siis suositellun rokotuksen jélkeen seurattava tarkoin taudin oireiden
varalta.

Rokotus ei ehké ole riittdvd meningokokki-infektion estdmiseksi. Antibakteeristen aineiden
asianmukaista kéyttoa koskevia virallisia ohjeita tulee noudattaa. Ekulitsumabihoitoa saaneilla
potilailla on raportoitu vakavia ja kuolemaan johtaneita meningokokki-infektioita. Sepsis on yleinen
meningokokki-infektioiden ilmentyma ekulitsumabihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Kaikkia
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potilaita tulee seurata meningokokki-infektion varhaisten oireiden varalta. Jos infektiota epaill&an,
tulee oireet arvioida valittémasti ja hoitaa sopivilla antibiooteilla tarpeen mukaan. Potilaalle tulee
kertoa ndistd oireista ja toimenpiteistd sen varalta, ettd hanen on valittémasti haettava laékarinhoitoa.
Ladkarin on kerrottava potilaalle Bekemv-hoidon hyddyisté ja riskeisté ja annettava potilaalle
potilasopas ja turvallisuustietoa sisaltavé potilaskortti (katso kuvaus pakkausselosteesta).

Muut systeemiset infektiot

Bekemv-hoidon antamisessa tulee sen vaikutusmekanismin vuoksi noudattaa varovaisuutta
systeemisid infektioita sairastavilla potilailla. Potilaiden infektioalttius varsinkin Neisseria-bakteerien
ja kapselillisten bakteerien aiheuttamille infektioille saattaa kasvaa. Neisseria-lajien (muiden kuin
Neisseria meningitidisin) aiheuttamia vakavia infektioita, mukaan lukien disseminoituneita
gonokokki-infektioita, on raportoitu.

Potilaiden tietdmystd mahdollisista vakavista infektioista ja niiden oireista tulee lisatd antamalla heille
tietoja pakkausselosteesta. Ladkérien tulee neuvoa potilaille, miten ehkaista tippuri-infektioita.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Bekemvin antaminen voi aiheuttaa infuusioon liittyvid reaktioita tai immunogeenisuutta, joka voi
aiheuttaa allergisia tai yliherkkyysreaktioita (myds anafylaksiaa). Kliinisissa tutkimuksissa yksi
refraktorista yleistynyttd myastenia gravista (QMG) sairastava potilas (0,9 %) sai infuusioon liittyvén
reaktion, joka vaati ekulitsumabihoidon keskeyttdmisen. Kukaan PNH-potilaista ei saanut
ekulitsumabihoidon keskeyttdmisen vaativaa infuusioon liittyvaa reaktiota. Bekemvin antaminen tulee
keskeyttaa kaikilla potilailla, jotka saavat vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita. Néille potilaille tulee
antaa asianmukaista hoitoa.

Immunogeenisyys

Ekulitsumabihoidon aikana voi kehittyé vasta-aineita ekulitsumabille. Vasta-aineiden kehittymisen ja
Kliinisen vasteen tai haittavaikutusten valilla ei ole todettu ilmeistd korrelaatiota.

Immunisaatio

PNH-potilaiden immunisaatio on suositeltavaa aloittaa voimassa olevien rokotusohjeiden mukaisesti
ennen Bekemv-hoidon aloittamista. Liséksi kaikki potilaat tulee rokottaa meningokokki-infektioita
vastaan vahintaan 2 viikkoa ennen Bekemvin antamista, ellei Bekemv-hoidon viivastymisestéa
aiheutuva riski ole suurempi kuin meningokokki-infektion riskit. Jos potilas aloittaa Bekemv-hoidon
ennen kuin tetravalentista meningokokkirokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa, hanelle on annettava
estohoitona sopivia antibiootteja, kunnes rokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa. Rokotteita seroryhmié
A, C,Y jaW 135 vastaan suositellaan yleisesti patogeenisten meningokokkiseroryhmien estoon.
Rokote seroryhma B:ta vastaan, mikali saatavilla, on myos suositeltava (ks. Meningokokki-infektio).

Alle 18-vuotiaat potilaat on rokotettava Haemopbhilus influenzae- ja pneumokokki-infektioita vastaan,
ja rokotuksissa on noudatettava tarkoin kutakin ikaryhméaa koskevia kansallisia rokotussuosituksia.

Rokotus voi aktivoida komplementtia entistd enemman. Sen seurauksena komplementtivélitteisia
tauteja kuten PNH:ta sairastavilla potilailla perussairauden merkit ja oireet kuten hemolyysi (PNH:ssa)
voivat pahentua. Potilaita on siis suositellun rokotuksen jélkeen seurattava tarkoin taudin oireiden
varalta.

Antikoagulanttihoito

Bekemv-hoidon ei pitdisi aiheuttaa muutoksia antikoagulanttihoitoon.



PNH-potilaiden laboratorioseuranta

PNH-potilaita tulee seurata intravaskulaarisen hemolyysin merkkien ja oireiden varalta, mukaan
lukien seerumin laktaattidehydrogenaasin (LDH) mé&arén seuranta. Bekemv-hoitoa saavia potilaita
tulee seurata vastaavalla tavalla intravaskulaarisen hemolyysin varalta mittaamalla LDH-maarié.
Potilaiden annosta taytyy ehkd muuttaa suositellun 14 + 2 paivan annosteluohjelman puitteissa
yllapitovaiheen aikana (korkeintaan joka 12. pdiva).

PNH-potilaan hoidon keskeyttdminen

Jos PNH-potilas keskeyttdd Bekemv-hoidon, potilasta tulee seurata tarkoin vakavan intravaskulaarisen
hemolyysin merkkien ja oireiden varalta. Vakava hemolyysi voidaan havaita seerumin LDH-mé&arasta,
joka nousee hoitoa edeltanytta tasoa suuremmaksi, ja mista tahansa seuraavista tekijoista: yli 25
prosentin absoluuttinen PNH-kloonin koon pienentyminen (verensiirrosta johtuvan laimentumisen
puuttuessa) yhden viikon kuluessa tai nopeammin, hemoglobiinin méara < 5 g/dl tai vahentyminen

> 4 g/dl yhden viikon kuluessa tai nopeammin, angina pectoris, psyykkisen tilan muutos, 50 prosentin
nousu seerumin Kreatiniinin méarassa tai tromboosi. Bekemv-hoidon keskeyttavaa potilasta tulee
seurata vakavan hemolyysin ja muiden reaktioiden varalta vahintdan 8 viikon ajan.

Jos vakava hemolyysi ilmenee Bekemv-hoidon keskeyttamisen jélkeen, seuraavia menettelyj tai
hoitoja tulee harkita: verensiirto (punasoluja) tai verenvaihto, jos PNH-punasolujen osuus on > 50 %
punasolujen kokonaismaarasta virtaussytometrialla mitattuna, antikoagulaatio, kortikosteroidit tai
Bekemv-hoidon uudelleen aloittaminen. Kliinisissd PNH-tutkimuksissa ekulitsumabihoito-ohjelman
keskeytti 16 potilasta. Vakavaa hemolyysid ei ilmennyt.

Hoito-oppaat

Jokaisen l&akarin, joka aikoo maaratd Bekemv-hoitoa, on varmistettava, ettd han on tutustunut
valmisteen mé&araamista koskevaan oppaaseen ladkareille. Ladkarin on keskusteltava Bekemv-hoidon
riskeista ja hyodyista potilaan kanssa ja annettava potilaalle potilasopas seka turvallisuustietoja
siséltava potilaskortti.

Potilaalle on kerrottava, etté jos hanelle ilmaantuu kuume, padnsarkya, johon liittyy kuumetta ja/tai
niskan jaykkyytta tai herkkyytta valolle, hdnen on hakeuduttava heti 1a&ké&riin, koska ndma oireet
saattavat viitata meningokokki-infektioon.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Sorbitoli

Yksi millilitra tat4 ladkevalmistetta sisaltdd 50 mg sorbitolia (E420). Potilaat, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI), eivét saa ottaa tata ladkettd. Yli 2 vuoden ikaisille HFI-potilaille kehittyy
spontaani vastenmielisyys fruktoosia siséltaville ruoille, ja siihen saattaa liittya oireita (oksentelua,
maha-suolikanavan hairidité, apatiaa, pituuden ja painon kehityksen viivastymistd). Kunkin potilaan
yksityiskohtaiset HFI-oireisiin liittyvét esitiedot on siksi selvitettdvd ennen Bekemvin antoa. Jos
potilaalle, jolla epdilldan fruktoosi-intoleranssia, on annettu tahattomasti tata valmistetta, infuusio on
lopetettava valittémasti, normaali verensokeritaso on palautettava ja elintoiminnot on vakautettava
tehohoidossa (ks. kohta 4.3).

Vauvoilla ja lapsilla (alle 2-vuotiaat) ei vield vélttamétta ole diagnosoitu perinndllista fruktoosi-
intoleranssia (HFI). Laskimoon annettavat sorbitolia/fruktoosia siséltavat ladkevalmisteet saattavat
olla hengenvaarallisia ja niiden kdyttd on vasta-aiheista tdssa vaestoryhmassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).



Natrium

Bekemv-injektiopullot siséltavét alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli valmisteen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”. Kun lddkevalmiste laimennetaan 5-prosenttisella glukoosiliuoksella, sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Kun tama laakevalmiste laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld, sen
enimmaisannos sisaltada 0,34 g natriumia per 180 ml, joka vastaa 17,0 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Kun tama ladkevalmiste laimennetaan 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi-injektionesteelld, sen
enimmaisannos siséltad 0,18 g natriumia per 180 ml, joka vastaa 9,0 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittaisesta enimmaissaannista aikuisille.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Ekulitsumabi saattaa heikentd4 rituksimabin odotettuja
farmakodynaamisia vaikutuksia, koska se saattaa estéa rituksimabin aiheuttamaa
komplementtiriippuvaista sytotoksisuutta.

Ekulitsumabin samanaikainen kaytté laskimonsisdisen immunoglobuliinihoidon (IV1g) yhteydessa
saattaa vahentdd ekulitsumabin tehoa. Potilasta on seurattava huolellisesti ekulitsumabin tehon
heikentymisen varalta.

Ekulitsumabin samanaikainen kéytté vastasyntyneen Fc-reseptorin (FCRn) estdjien kanssa saattaa
véhenté&d systeemistd ekulitsumabialtistusta ja véhent&a ekulitsumabin tehoa. Potilasta on seurattava
huolellisesti ekulitsumabin tehon heikentymisen varalta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee harkita riittdvan ehkéisyn kayttod ekulitsumabihoidon ajaksi
ja vahintaan 5 kuukaudeksi viimeisen annoksen jéalkeen.

Raskaus

Ekulitsumabihoitoa saaville raskaana oleville naisille ei ole tehty hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Tiedot rajallisesta mééarasta ekulitsumabille altistuneita raskauksia (alle 300 raskaudesta) eivat viittaa
lisddntyneeseen sikion epdmuodostumien tai sikiéon tai vastasyntyneeseen kohdistuvan toksisuuden
riskiin. Hyvin kontrolloitujen tutkimusten puutteesta johtuen asiasta ei kuitenkaan ole taytta
varmuutta. Raskaana olevien naisten kohdalla yksildllinen hyodty-riskiarviointi on siksi suositeltavaa
ennen ekulitsumabihoidon aloittamista ja hoidon aikana. Jos raskaudenaikaisen hoidon katsotaan
olevan tarpeen, aidin ja sikion huolellista, paikallisten suositusten mukaista seurantaa suositellaan.

Ekulitsumabin vaikutusta eldinten lisddntymiseen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).
Ihmisen 1gG-vasta-aineiden tiedetdan lapdisevan ihmisen istukan, ja ndin ollen on mahdollista, etta

ekulitsumabilla on komplementin terminaalista osaa estava vaikutus sikion verenkierrossa. Bekemv-
valmistetta tulee siksi antaa raskaana oleville naisille vain, jos se on selvasti tarpeen.

Imetys

Ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevaisiin, silld niukat saatavissa olevat tiedot
viittaavat siihen, ettei ekulitsumabi erity ihmisen rintamaitoon. Saatavissa olevien tietojen niukkuuden
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vuoksi rintaruokinnan hyodyt kehitykselle ja terveydelle tulee kuitenkin huomioida yhdessa didin
kliinisen ekulitsumabin tarpeen ja rintaruokittavaan lapseen mahdollisesti kohdistuvien,
ekulitsumabista tai aidin perussairaudesta johtuvien haittavaikutusten kanssa.

Hedelmallisyys

Erityisia tutkimuksia ekulitsumabin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tehty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Bekemv-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Supportiivista turvallisuustietoa saatiin 33:sta kliinisestéd tutkimuksesta, joiden puitteissa

1 555 potilasta komplementtivalitteisia tauteja sairastavista populaatioista (mukaan lukien PNH,
aHUS, refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis [gMG] ja neuromyelitis optica -Kirjon sairaus
[NMOSD]) altistui ekulitsumabille. Yleisin haittavaikutus oli paansarky (ilmeni yleisimmin
annostelun alkuvaiheessa), ja vakavin haittavaikutus oli meningokokki-infektio.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on esitetty spontaaniraportoinnissa ja loppuun suoritetuissa kliinisissa
ekulitsumabitutkimuksissa (mukaan lukien PNH- ja aHUS-tutkimuksissa seké refraktorista gMG:té ja
NMOSD:t4 koskevissa tutkimuksissa) raportoidut haittavaikutukset. Ekulitsumabin k&yttoon liittyvat
haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméan ja suositettavan termin mukaan jaettuina hyvin yleisiin
(> 1/10), yleisiin (> 1/100, < 1/10), melko harvinaisiin (= 1/1 000, < 1/100) ja harvinaisiin (> 1/10 000,
< 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1. Kliinisissa ekulitsumabitutkimuksissa raportoidut seké valmisteen markkinoille
tulon jalkeen todetut haittavaikutukset PNH- ja aHUS-potilailla seké potilailla, joilla oli
refraktorinen gMG tai NMOSD

gastrointestinaalinen
infektio,

kystiitti,

infektio,

sinuiitti,

ieninfektio

MedDRA Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
elinluokat yleinen (>1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (=1/10 000, < 1/1 000)
(=1/10)

Infektiot Keuhkokuume, Meningokokki- Aspergillus-infektio®,
ylahengitysteiden infektio®, bakteeriperdinen
infektio, Sepsis, niveltulehdus®,
keuhkoputkitulehdus, | septinen sokki, urogenitaalinen
nasofaryngiitti, peritoniitti, gonokokki-infektio,
virtsatieinfektio, alahengitystieinfektio, | Haemophilus
huuliherpes sieni-infektio, influenzae -infektio,

virusinfektio, markarupi
paise?,

selluliitti,

influenssa,




MedDRA Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
elinluokat yleinen (>1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (=1/10 000, < 1/1 000)
(=1/10)
Hyvan- ja Pahanlaatuinen
pahanlaatuiset melanooma,
kasvaimet myelodysplastinen
(mukaan lukien oireyhtyma
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Leukopenia, Trombosytopenia, Hemolyysi*,
anemia lymfopenia hyytymistekijoiden
poikkeavuudet,
punasolujen
sakkautuminen,
koagulopatia
Immuuni- Anafylaktinen
jarjestelma reaktio,
yliherkkyys
Umpieritys Basedow’n tauti
Aineenvaihdunta Heikentynyt
ja ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset hairiot Unettomuus Masennus, Poikkeavat unet
ahdistus,
mielialan vaihtelut,
unihdiriot
Hermosto Paanséarky | Heitehuimaus Parestesia,
vapina,
makuhdirio,
pyortyminen
Silmat Hamartynyt Sidekalvon arsytys
nakokyky
Kuulo ja Tinnitus,
tasapainoelin kiertohuimaus
Sydén Sydémentykytys
Verisuonisto Hypertensio Pahentunut Hematooma
hypertensio,
hypotensio,

kuumat aallot,
laskimoiden hairiot

Hengityselimet,
rintakeha ja
valikarsina

Yska,
kurkku- ja nielukipu

Hengenahdistus,
nendverenvuoto,
kurkun &rsytys,
nenan tukkoisuus,
voimakas nuha

Ruoansulatus- Ripuli, Ummetus, Gastroesofageaalinen
elimisto oksentelu, dyspepsia, refluksitauti,
pahoinvointi, vatsan pingottuminen | ienkipu
vatsakipu
Maksa ja sappi Ikterus
Iho ja ihonalainen Ihottuma, Urtikaria, Ihon
kudos kutina, eryteema, pigmenttimuutokset
alopesia petekiat,
litkahikoilu,
kuiva iho,
ihotulehdus
Luusto, lihakset ja Nivelkipu, Lihaskouristukset, Leukalukko,
sidekudos lihaskipu, luukipu, nivelten turvotus
Kipu raajoissa selkékipu,
niskakipu




MedDRA
elinluokat

Hyvin
yleinen
(=1/10)

Yleinen
(>1/100, < 1/10)

Melko harvinainen
(>1/1 000, < 1/100)

Harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Munuaiset ja
virtsatiet

Munuaisten
vajaatoiminta,
virtsaamisvaikeudet,
verivirtsaisuus

Sukupuolielimet ja
rinnat

Spontaani erektio

Kuukautishairiot

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Kuume,

vasymys,
influenssan tapainen
sairaus

Edeema,

epamukava tunne
rinnassa,

astenia,

rintakipu,
infuusiokohdan Kipu,
vilunvéreet

Ekstravasaatio,
infuusiokohdan
parestesiat,
kuumuuden tunne

Tutkimukset

ALAT-arvon nousu,
ASAT-arvon nousu,
GGT-arvon nousu,
hematokriitin
pieneneminen,
hemoglobiiniarvon
pieneneminen

Coombsin kokeen
positiivinen tulos®

Vammat,
myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Infuusioon liittyva
reaktio

Mukana olleet tutkimukset: astma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomyosiitti
(C99-006), refraktorinen gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), neuromyelitis optica -
kirjon hairio (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001, C04-002,
C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A), psoriaasi (C99-007), RA
(C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA-versio
24.1.

*Ks. Joidenkin haittavaikutusten kuvaus.

2 Paiseisiin sisaltyvat seuraavat suositellut MedDRA termit: paise raajassa, paise paksusuolessa, paise
munuaisessa, ihonalainen paise, hammaspaise, hepatospleeninen paise, perirektaalinen paise, rektaalinen paise.
b Meningokokki-infektioon sisaltyvat seuraavat MedDRA-termit: meningokokki-infektio, meningokokkisepsis,
meningokokkiaivokalvotulehdus, Neisseria-infektio.

¢ Valmisteen markkinoilletulon jalkeisista raporteista tunnistetut ladkehaittavaikutukset.

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa vakavin haittavaikutus oli meningokokin aiheuttama sepsis, joka on
yleinen meningokokki-infektioiden ilmentyma ekulitsumabihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).
Myds muiden Neisseria-lajien aiheuttamia sepsistapauksia on raportoitu, mukaan lukien Neisseria
gonorrhoeaen, Neisseria siccan/subflavan sekd méaarittdmattomien Neisseria-lajien.

PNH-potilailla havaittiin vasta-aineita ekulitsumabille. Muiden proteiinien tapaan kéyttoon liittyy
immunogeenisuuden mahdollisuus.

Hemolyysitapauksia on raportoitu, kun ekulitsumabiannos on kliinisissa PNH-tutkimuksissa jadnyt
saamatta tai sen saaminen on viivastynyt (ks. kohta 4.4).

Tromboottisia mikroangiopatiakomplikaatioita on raportoitu, kun ekulitsumabiannos on kliinisissa
aHUS-tutkimuksissa jadnyt saamatta tai sen saaminen on viivastynyt.

10



Pediatriset potilaat

Pediatriseen PNH-tutkimukseen M07-005 otettujen pediatristen ja nuorten (11 — < 18-vuotiaiden)
potilaiden turvallisuusprofiili vaikutti samankaltaiselta kuin aikuisilla PNH-potilailla todettu. Yleisin
pediatrisilla potilailla raportoitu haittavaikutus oli paansérky.

Muut erityispopulaatiot

lakkaét potilaat

Idkkaiden (> 65 vuotta) ja tdta nuorempien (< 65 vuotta) refraktorista gMG:ta sairastavien potilaiden
valilla ei ole raportoitu yleisié eroja turvallisuuden suhteen (ks. kohta 5.1).

Muita sairauksia sairastavat potilaat

Turvallisuutta koskevat tiedot muista kliinisista tutkimuksista

Samansuuntaisia tietoja turvallisuudesta saatiin 12:sta loppuun suoritetusta kliinisestd tutkimuksesta,
joihin osallistui 934 ekulitsumabille altistettua potilasta muista sairauspopulaatioista kuin PNH, aHUS,
refraktorinen gMG tai NMOSD. Yksi rokottamaton potilas, jolla diagnosoitiin idiopaattinen
membranoottinen glomerulonefropatia, sai meningokokin aiheuttaman meningiitin eli
aivokalvontulehduksen. Muita sairauksia kuin PNH, aHUS, refraktorinen gMG tai NMOSD
sairastavilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin PNH- ja aHUS-potilailla
seké potilailla, joilla oli refraktorinen gMG tai NMOSD (ks. taulukko 1 edelld). Naissa kliinisissa
tutkimuksissa ei ole tullut ilmi erityisid haittavaikutuksia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole ilmoitettu yliannostustapauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: L0O4AJ01

Bekemv on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: www.ema.europa.eu.

Bekemv on humanisoitu monoklonaalinen 1gG.uc-yhdistelmévasta-aine. Se sitoutuu ihmisen
komplementtiproteiiniin C5 ja estad komplementin terminaalisen osan aktivoitumisen. Bekemv-vasta-
aine sisaltaa ihmisen geenien muuttumattomia alueita ja hiiren yhdistévia osia maérittavia alueita,
jotka on siirretty ihmisen kevyen ja raskaan ketjun muuttuviin osiin. Bekemv koostuu kahdesta

448 aminohapon raskaasta ketjusta ja kahdesta 214 aminohapon kevyesté ketjusta. Sen
molekyylipaino on noin 148 kDa.

Bekemvia tuotetaan CHO-solulinjassa ja puhdistetaan affiniteetti- ja ionivaihtokromatografialla.
Vaikuttavan aineen valmistusprosessi sisaltdd myos erityiset virusten inaktivaatio- ja poistovaiheet.
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Vaikutusmekanismi

Bekemvin vaikuttava aine ekulitsumabi on komplementin terminaalisen osan estdja, joka sitoutuu
suurella affiniteetilla spesifisesti komplementtiproteiiniin C5. Se estdd C5:n jakautumisen C5a:ksi ja
C5bh:ksi ja terminaalisen komplementtikompleksin C5b-9 muodostumisen. Ekulitsumabi sdilyttaa
komplementin aktivaation varhaiset komponentit, jotka ovat tarkeitd mikro-organismien
opsonisaatiolle ja immuunikompleksien poistamiselle.

Bekemv-hoito estdd PNH-potilailla terminaalisen komplementin hallitsemattoman aktivaation ja siita
aiheutuvan komplementtivalitteisen intravaskulaarisen hemolyysin.

Noin 35 mikrogrammaa/ml on useimmilla PNH-potilailla riittdva ekulitsumabin pitoisuus seerumissa
komplementin terminaalisen osan aiheuttaman intravaskulaarisen hemolyysin taydelliseen estdmiseen.

Bekemvin antaminen pitk&aikaisesti johti PNH-potilailla nopeasti ja pysyvasti komplementin
valittdman hemolyyttisen aktiivisuuden véahenemiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria

Ekulitsumabin turvallisuutta ja tehoa PNH-potilailla, joilla oli hemolyysi, arvioitiin satunnaistetussa,
lumeléaakekontrolloidussa 26 viikkoa kestaneessa kaksoissokkotutkimuksessa (C04-001). PNH-
potilaita hoidettiin ekulitsumabilla myds 52 viikkoa kestaneessé yhden haaran tutkimuksessa (C04-
002) ja pitkaaikaisessa jatkotutkimuksessa (E05-001). Potilaat saivat meningokokkirokotuksen ennen
kuin he saivat ekulitsumabia. Kaikissa tutkimuksissa ekulitsumabiannos oli aluksi 600 mg

7 £ 2 paivén vélein 4 viikon ajan. Tdman jélkeen annettiin 900 mg 7 * 2 péivad myéhemmin ja sitten
900 mg 14 £ 2 pdivan vélein tutkimuksen loppuun asti. Ekulitsumabia annettiin 25-45 minuutin

(35 minuuttia £ 10 minuuttia) laskimonsiséisena infuusiona. PNH-potilailla kdynnistettiin myos
havainnoiva noninterventiotyyppinen rekisteritutkimus (M07-001), jossa pyrittiin selvittdmaan PNH:n
luonnollista kulkua hoitamattomilla potilailla ja ekulitsumabihoidon aikana saavutettavia kliinisia
hoitotuloksia.

Tutkimuksessa C04-001 (TRIUMPH) PNH-potilaat, jotka olivat saaneet vahintaan 4 verensiirtoa
edellisten 12 kuukauden aikana ja joilla oli virtaussytometrisesti vahvistettuna véhintdan 10 % PNH-
soluja ja verihiutaleiden maarana vahintdan 100 000/mikrolitra, satunnaistettiin joko
ekulitsumabihoitoon (n = 43) tai lumeldakehoitoon (n = 44). Ennen satunnaistamista kaikkia potilaita
seurattiin alustavan seurantajakson ajan, jolloin vahvistettiin punasolusiirron tarve ja maaritettiin
hemoglobiinipitoisuus (asetusarvo), joka méaérittaisi kunkin potilaan hemoglobiinin vakiintumisen ja
verensiirtotulokset. Hemoglobiinin asetusarvo oli pienempi tai yhta suuri kuin 9 g/dl oireilevilla
potilailla ja pienempi tai yhtd suuri kuin 7 g/dl oireettomilla potilailla. Ensisijaisia lopputapahtumia
olivat hemoglobiinin vakiintuminen (potilaat, joilla hemoglobiinipitoisuus pysyi hemoglobiinin
asetusarvon ylapuolella ja joilla punasolusiirto pystyttiin valttamaan koko 26 viikon jakson ajan) ja
verensiirron tarve. Vasymys ja terveyteen liittyva elaménlaatu olivat merkityksellisia toissijaisia
lopputapahtumia.

Hemolyysia seurattiin 1&hinna seerumin LDH-mittauksilla. Lisdksi PNH-punasolujen osuutta seurattiin
virtaussytometrialla. Lahtotilanteessa antikoagulantteja ja systeemisié kortikosteroideja saaneilla
potilailla jatkettiin naita ladkevalmisteita. Merkittavat lahtotilanteen ominaisuudet tasapainotettiin (ks.
taulukko 2).

Kontrolloimattomassa tutkimuksessa C04-002 (SHEPHERD) PNH-potilaat, joille oli tehty v&hintaén
yksi verensiirto edellisten 24 kuukauden aikana ja joiden verihiutalearvo oli vahintéén

30 000 verihiutaletta/mikrolitra, saivat ekulitsumabihoitoa 52 viikon jakson ajan. Samanaikaisia
laékevalmisteita olivat antitromboottiset aineet 63 prosentilla potilaista ja systeemiset kortikosteroidit
40 prosentilla potilaista. Laht6tilanteen ominaisuudet esitetdén taulukossa 2.
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Taulukko 2. Potilastiedot ja ominaisuudet tutkimuksissa C04-001 ja C04-002

mg/dl)

C04-001 C04-002
Parametri Lumeldédke | Ekulitsumabi Ekulitsumabi
n=44 n=43 n=297
Keski-ikd (SD) 38,4 (13,4) |42,1(15,5) 41,1 (14,4)
Sukupuoli - nainen (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Aiempi aplastinen anemia tai MDS 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
(%)
Samanaikaiset antikoagulantit (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Samanaikaiset steroidit / 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
immunosuppressiohoidot (%)
Hoidon keskeytys 10 2 1
Punasolusiirto 12 edellisen kuukauden | 17,0 (13,5, 18,0 (12,0, 24,0) 8,0 (4,0, 24,0)
aikana (mediaani (Q1,Q3)) 25,0)
Keskim. Hb-arvo (g/dl) asetuspisteessa | 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
(SD)
Hoitoa edeltdvd LDH (mediaani, U/I) 22345 2032,0 2 051,0
Vapaa hemoglobiini alussa (mediaani, | 46,2 40,5 34,9

TRIUMPH-tutkimuksessa ekulitsumabihoitoa saaneilla potilailla hemolyysi vaheni merkitsevasti
(p < 0,001), miké lisaantyneen hemoglobiinin stabilisaation osoittamana paransi anemiaa, ja
punasolusiirtojen tarve véheni verrattuna lumel&éakkeelld hoidettuihin potilaisiin (ks. taulukko 3).
Tallaisia vaikutuksia ilmeni kaikkien kolmen tutkimusta edeltdvan verensiirtoryhman (4-14 yksikkoa,
15-25 yksikkod, > 25 yksikkod) potilailla. 3 viikon ekulitsumabihoidon jalkeen potilaat ilmoittivat
vahemman vasymysté ja heidan terveyteen liittyva elaménlaatunsa parani. Tutkimuksen néytekoon ja
keston vuoksi ekulitsumabin vaikutusta tromboottisiin tapahtumiin ei voitu maarittdd. SHEPHERD-
tutkimuksessa 96 potilasta 97 mukaan otetusta potilaasta oli mukana tutkimuksen loppuun asti (yksi

potilas kuoli tromboottisen tapahtuman seurauksena). Seerumin LDH-maéarina mitattu
intravaskulaarisen hemolyysin véaheneminen kesti koko hoitojakson ajan ja lisési verensiirron
valttamista, vahensi punasolusiirron tarvetta ja vahensi vasymysta (ks. taulukko 3).

Taulukko 3. Tehoa koskevat tulokset tutkimuksissa C04-001 ja C04-002

C04-001 C04-002*
Lumelddke | Ekulitsumabi P-arvo | Ekulitsumabi P-arvo
n=144 n=43 n=97
Niiden potilaiden | 0 49 <0,001 | N/A
osuus, joilla
hemoglobiinitaso
stabilisoitui 26
viikon hoidon
aikana
Punasolusiirrot 10 0 <0,001 |0 < 0,001
hoidon aikana
(mediaani)
Verensiirto 0 51 <0,001 |51 < 0,001
valtetty hoidon
aikana (%)
LDH tutkimuksen | 2 167 239 < 0,001 | 269 < 0,001
lopussa
(mediaani, U/
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C04-001 C04-002*
Lumeldégke | Ekulitsumabi P-arvo | Ekulitsumabi P-arvo
n=44 n=43 n=97
LDH AUC 411 822 58 587 <0,001 |-632264 < 0,001
tutkimuksen
lopussa
(mediaani, U/l x
paiva)
Vapaa 62 5 <0,001 |5 < 0,001
hemoglobiini
tutkimuksen
lopussa
(mediaani, mg/dl)
FACIT-vasymys 1,12 <0,001 | 1,14 < 0,001
(vaikutuksen
suuruus)

* Tutkimuksen C04-002 tulokset viittaavat vertailuun hoitoa edeltdvén ja hoidon jélkeisen tilanteen valilla.

Alun perin tutkimuksiin C04-001 ja C04-002 sek& muihin ensimmaisiin tutkimuksiin osallistuneista
195 potilaasta ekulitsumabihoitoa saaneet PNH-potilaat otettiin mukaan pitkaaikaiseen
lisatutkimukseen (E05-001). Intravaskulaarinen hemolyysi véheni kaikilla potilailla koko
ekulitsumabille altistamisen ajan. Altistamisaika oli 10-54 kuukautta. Tromboottisia tapahtumia oli
vahemman ekulitsumabihoidon aikana kuin yhta pitké&n ajanjakson aikana ennen hoitoa. Tamé
havainto osoitettiin kuitenkin kontrolloimattomissa kliinisissa tutkimuksissa.

PNH-rekisterin (M07-001) perusteella arvioitiin ekulitsumabihoidon tehoa PNH-potilailla, jotka eivét
olleet saaneet punasolusiirtoja. Potilailla oli suuri tautiaktiivisuus, joka madriteltiin tilanteeksi, jossa
hemolyysi oli liséantynyt (LDH > 1,5 x viitearvojen ylaraja) ja potilaalla oli tdhan liittyva kliininen
oire (oireita): vasymys, hemoglobinuria, vatsakipu, hengenahdistus, anemia (hemoglobiini < 100 g/I),
merkittdvé haitallinen verisuonitapahtuma (mukaan lukien tromboosi), nielemisvaikeus tai

erektiohairio.

PNH-rekisteristé todettiin, ettd ekulitsumabihoitoa saaneilla potilailla oli vahemméan hemolyysia ja
siihen liittyvié oireita. 6 kuukauden kohdalla ekulitsumabihoitoa saaneilla potilailla, joilla ei ollut
anamneesissa punasolusiirtoja, oli merkitsevasti (p < 0,001) pienemmat LDH-pitoisuudet (LDH-
pitoisuuden mediaani 305 U/I; taulukko 4). Lisaksi 74 %:lla ekulitsumabihoitoa saaneista potilaista,
joilla ei ollut anamneesissa siirtoja, todettiin FACIT-vasymyspisteiden parantuneen kliinisesti
merkittavasti (ts. suurentuneen véahintaén 4 pisteen verran) ja 84 %:lla EORTC-vasymyspisteiden
parantuneen kliinisesti merkittavasti (ts. pienentyneen vahintaan 10 pisteen verran).

Taulukko 4. Tehotulokset (LDH-pitoisuus ja FACIT-vasymyspisteet) PNH-potilailla, joilla ei

ollut anamneesissa verensiirtoja, tutkimus M07-001

M07-001
Parametri Ekulitsumabi

Ei verensiirtoja
LDH-pitoisuus lahtétilanteessa N =43
(mediaani, U/l) 1447
LDH-pitoisuus 6 kk kohdalla N =36
(mediaani, U/ 305
FACIT-vasymyspisteet lahtotilanteessa N =25
(mediaani) 32
FACIT-vasymyspisteet viimeiselld saatavilla olleella N=31
arviointikerralla (mediaani) 44

FACIT-vasymyspistemaara mitataan asteikolla 0-52. Mita suurempi arvo, sitd véhemman vasymysta.
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Pediatriset potilaat

Paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria

Yhteensé 7 pediatrista PNH-potilasta, joiden painon mediaani oli 57,2 kg (vaihteluvali 48,6-69,8 kg)
jaika 11-17 vuotta (ian mediaani 15,6 vuotta), sai ekulitsumabia tutkimuksessa M07-005.

Ekulitsumabihoito suositellulla annostuksella yhdistettiin pediatrisilla potilailla intravaskulaarisen
hemolyysin véhenemiseen seerumin LDH-tasoa mitattaessa. Se johti myds verensiirtojen tarpeen
huomattavaan vahenemiseen tai hdvidmiseen seka yleisen toimintakyvyn paranemisen trendiin.
Ekulitsumabihoidon teho pediatrisilla PNH-potilailla vaikuttaa vastaavan keskeisiin PNH-tutkimuksiin
(C04-001 ja C04-002) otetuilla aikuisilla PNH-potilailla todettua tehoa (ks. taulukot 3 ja 5).

Taulukko 5. Tehoa koskevat tulokset pediatrisessa PNH-tutkimuksessa M07-005

P-arvo

Keskiarvo Wilcoxonin Pariutettu t-testi

(keskihajonta) signed rank -testi
LDH-arvon muutos lahtévaiheesta 12 | -771 (914) 0,0156 0,0336
viikon kohdalla (U/I)
LDH AUC (U/I x vuorokausi) -60 634 (72 916) | 0,0156 0,0350
Plasman vapaan hemoglobiinin -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
muutos l&htdvaiheesta 12 viikon
kohdalla (mg/dl)
Tyypin 111 RBC:n kloonin koon 1,80 (358,1)
muutos lahtovaiheesta (prosenttia
poikkeavista soluista)
Muutos lahtétasolta PedsQL™ 4.0 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
generic core -asteikolla 12 viikon
kohdalla (potilaat)
Muutos lahtotasolta PedsQL™ 4.0 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
generic core -asteikolla 12 viikon
kohdalla (vanhemmat)
Muutos laht6tasolta PedsQL™ 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
multidimensional fatigue -asteikolla
12 viikon kohdalla (potilaat)
Muutos laht6tasolta PedsQL™ 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
multidimensional fatigue -asteikolla
12 viikon kohdalla (vanhemmat)

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikka ja ladkeaineenvaihdunta

Biotransformaatio

Ihmisen retikuloendoteliaalisen systeemin solut poistavat ja hajottavat endosytoosilla vasta-
aineita. Ekulitsumabi sisaltaa vain luonnollisia aminohappoja. Se ei sisalla tunnettuja
aktiivisia metaboliitteja. Ihmisen vasta-aineita hajottavat pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi

paéasiassa lysosomaaliset entsyymit.
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Eliminaatio

Erityisid tutkimuksia ekulitsumabin erittymis- tai eliminoitumisreiteistd maksan, munuaisten,
keuhkojen tai ruoansulatuskanavan kautta ei ole tehty. Normaaleissa munuaisissa vasta-aineet eivét
erity ja ne jadvéat suodatuksen ulkopuolelle kokonsa vuoksi.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

40 PNH-potilaalla kaytettiin yksiosaista mallia farmakokineettisten parametrien arviointiin usean
annoksen jalkeen. Keskiméaérainen puhdistuma oli 0,31 + 0,12 ml/t/kg, keskimé&éarainen
jakautumistilavuus oli 110,3 + 17,9 ml/kg ja keskimé&aréinen eliminaation puoliintumisaika oli
11,3 £ 3,4 pdivad. Vakaa tila saavutetaan 4 viikon kuluessa aikuisten PNH-potilaiden
annostusohjelmaa kéytettaessa.

Farmakodynaaminen aktiivisuus on PNH-potilailla suoraan verrannollinen seerumin
ekulitsumabipitoisuuden kanssa. Kun alin pitoisuus on yli > 35 mikrogrammaa/ml, hemolyyttinen
toiminta estyy kaytédnnollisesti katsoen taydellisesti suurimmalla osalla PNH-potilaista.

Ekulitsumabin puhdistumaa ja puoliintumisaikaa tutkittiin myés plasmanvaihtotoimenpiteiden aikana.
Plasmanvaihto johti ekulitsumabipitoisuuden pienenemiseen noin puoleen 1 tunnin kuluttua
toimenpiteestd, ja ekulitsumabin eliminaation puoliintumisaika lyheni 1,3 tuntiin.

Farmakodynaaminen aktiivisuus, mitattuna < 0,5 mikrog/ml vapaina C5-pitoisuuksina, vastaa
jokseenkin taydellista terminaalisen komplementin aktiivisuuden estoa PNH-potilailla.

Erityispopulaatiot

Ekulitsumabin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu nimenomaisissa tutkimuksissa erityispopulaatioilla
sukupuolen, etnisen taustan, ian (vanhukset) tai munuaisen tai maksan vajaatoiminnan perusteella.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit tiedoista, jotka on saatu ekulitsumabitutkimuksista, ovat
osoittaneet, ettei sukupuolella, etnisella taustalla, i&lla (vanhukset) tai munuaisten tai maksan
vajaatoiminnalla ole vaikutusta ekulitsumabin farmakokinetiikkaan. Paino oli merkitseva kovariantti,
joka johti pienempaén ekulitsumabin puhdistumaan pediatrisilla potilailla. Tamén vuoksi pediatristen
potilaiden annos on mééritettdva painon perusteella.

Pediatriset potilaat

Ekulitsumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa M07-005 pediatrisilla PNH-potilailla
(ialtaén 11 — < 18 vuotta) painoon perustuvalla annostuksella.

Paino oli merkittdva kovariaatti, joka johti pienempéén ekulitsumabin puhdistumaan 0,0105 I/h
nuorilla PNH-potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ekulitsumabin spesifisyytta C5:lle ihmisen seerumissa arvioitiin kahdessa in vitro -tutkimuksessa.
Ekulitsumabin ristireaktiivisuutta kudoksessa arvioitiin maarittdmalla sitoutuminen 38 ihmiskudoksen
valikoimaan. Tassa tutkimuksessa tutkittu C5-ekspressio ihmiskudosvalikoimassa vastaa C5-
ekspressiosta julkaistuja raportteja. C5:td on ilmoitettu esiintyvén siledssé lihaksessa,
poikkijuovaisessa lihaksessa ja proksimaalisen munuaistubuluksen epiteelissd. Odottamatonta
kudoksen ristireagointia ei havaittu.

Ekulitsumabin vaikutusta eldinten lisd&ntymiseen ei ole tutkittu, koska valmisteella ei ole
farmakologista vaikutusta muilla lajeilla kuin ihmisella.
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26 viikkoa kestaneessa hiirill4 tehdyssé toksisuustutkimuksessa, jossa keinotekoinen vasta-aine
kohdistettiin rottaeldimen C5:een, hoito ei vaikuttanut tutkittuihin toksisuusparametreihin.
Hemolyyttinen aktiivisuus estyi tutkimuksen aikana tehokkaasti seké naaras- ettd uroshiirilla.

Hiirilla keinotekoisella terminaalista komplementtia estavélld vasta-aineella tehdyissé
lisddntymistoksikologiatutkimuksissa ei havaittu selvid hoitoon liittyvia vaikutuksia tai
haittavaikutuksia. Vasta-ainetta kaytettiin C5-salpauksen lisdantymisturvallisuuden arviointiin. Naissa
tutkimuksissa arvioitiin hedelméllisyytta ja varhaista alkion kehitystd, kehitystoksisuutta seké pre- ja
postnataalista kehitysta.

Kun emdn altistuminen vasta-aineelle tapahtui organogeneesin aikana, suuremmalle vasta-
aineannokselle (noin nelinkertainen mééara suositeltuun ihmisen ekulitsumabiannokseen verrattuna
painon vertailun perusteella) altistuneiden emojen 230 jalkelaisen joukossa ilmeni kaksi tapausta
verkkokalvon dysplasiaa ja yksi napatyratapaus. Altistuminen ei kuitenkaan lisannyt keskenmenoja tai
vastasyntyneiden kuolemia.

Ekulitsumabin genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu eléinkokein.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etikkahappo

Natriumhydroksidi
Dinatriumedetaatti (EDTA)
Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Laimentamisen jalkeen kemiallisen ja fysikaalisen kdytdnaikaisen sailyvyyden on osoitettu olevan
seuraava:
e Polyolefiini-infuusiopussit: 14 vuorokautta 2-8 °C:ssa, jonka jalkeen enintdan 48 tuntia 2—
8 °C:ssa tai huoneenlamma@ssa
e PVC-infuusiopussit: 48 tuntia 2-8 °C:ssa tai huoneenlammossa

Mikrobiologisista syista valmiste on kéytettava heti. Ellei sita kdyteta heti, kaytonaikaiset sdilytysajat
ja kayttod edeltdvat olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eikd sdilytysaika saa normaalisti ylittda

24 tuntia 2-8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Alkuperdispakkauksessa olevat Bekemv-injektiopullot voidaan poistaa jadkaapista vain yhden
enintdan 7 paivan kestoisen jakson ajaksi. Valmiste on tdmén jalkeen séilytettavé jalleen jadkaapissa.
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Laimennetun ld&kevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injekt!opullo (tyypin | lasia), jossa on elastomeeritulppa ja alumiinitiiviste, jossa on irti napsautettava
Ili(’gliil;lﬁskoko yksi injektiopullo.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ennen kuin Bekemv-liuos annetaan, se tulee tarkistaa silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutoksen
varalta.

Ohjeet

Laimentaminen on tehtédvé hyvén kaytdnnon mukaisesti etenkin aseptiikan kannalta.

Veda Bekemv-valmiste kokonaan injektiopullosta steriililla ruiskulla.

Siirrd suositeltu annos infuusiopussiin.

Laimenna Bekemv siten, ettd sen lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml, lisédmaélla infuusiopussiin 9 mg/ml
natriumkloridi-injektionestetta (0,9 %), 4,5 mg/ml natriumkloridi-injektionestetta (0,45 %) tai 5 %

glukoosia vedessa.

Pitoisuuteen 5 mg/ml laimennetun liuoksen lopullinen maéra on 60 ml 300 mg:n annoksissa, 120 ml
600 mg:n annoksissa ja 180 ml 900 mg:n annoksissa. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta.

Heiluta laimennetun liuoksen sisaltavéaa infuusiopussia varovasti, jotta ladkevalmiste ja laimenne
sekoittuvat hyvin.

Laimennetun liuoksen tulee antaa lammetéa huoneenldmpdiseksi altistamalla se ympariston
lampatilalle, ennen kuin liuos annetaan potilaalle.

Havita kayttamaton injektiopulloon jaanyt valmiste.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,
A96 F2A8 Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1727/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivdmaéra:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta la&kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapore 637026

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

A96 F2A8 Irlanti

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&ékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee sopia kontrolloidun jakelujarjestelmén ja hoito-opasmateriaalin,
turvallisuustietoa sisaltava potilaskortti mukaan lukien, yksityiskohdista kunkin kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ja sen tulee toteuttaa téllainen ohjelma kansallisesti sen
varmistamiseksi, etta

1. kaikki ekulitsumabia potilaalle mahdollisesti maaraavét terveydenhuollon ammattilaiset saavat
asianmukaiset hoito-oppaat
2. kaikki ekulitsumabihoitoa saavat potilaat saavat turvallisuustietoa siséltavan potilaskortin

3. laakkeen toimittaminen on mahdollista vasta, kun potilaan on kirjallisesti vahvistettu saaneen tai
tulevan saamaan meningokokkirokotuksen ja/tai antibiootteja estolédékityksend
4, ladkettd maaranneille l1adkareille on lahetetty muistutus rokotuksesta.

Hoito-opasmateriaalista on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa ja siihen on
siséllyttdva seuraavat:

o valmisteyhteenveto

laékarin opas hoidon méaraamiseen

pakkausseloste

oppaat potilaalle/potilaan vanhemmille

turvallisuustietoa sisaltava potilaskortti.

Laakarin oppaiden hoidon maéaradmiseen on oltava kayttdaihekohtaisia ja niihin on sisallyttava

seuraavat keskeiset tiedot:

o ekulitsumabihoito lisaa vaikeiden infektioiden ja sepsiksen, etenkin Neisseria meningitidis- ja
muiden Neisseria-infektioiden, mukaan lukien yleistyneiden tippuri-infektioiden, riskia

o kaikkia potilaita on seurattava meningokokki-infektion oireiden havaitsemiseksi

o potilas on rokotettava Neisseria meningitidis -infektiota vastaan kaksi viikkoa ennen
ekulitsumabin saamista ja/tai hanelle on annettava antibiootteja estohoitona

o lapsille on annettava Haemophilus influenzae- ja pneumokokkirokotus ennen
ekulitsumabihoitoa

o ekulitsumabihoitoa saaneilla potilailla on suuri Aspergillus-infektion riski. Terveydenhuollon
ammattilaisia on neuvottava tarkkailemaan Aspergillus-infektion riskitekijoitd, merkkeja ja
oireita. Kaytannon ohjeita on annettava riskin pienentdmiseksi.

) infuusioreaktioiden riski, anafylaksia mukaan lukien, seka ohjeet seurantaan infuusion jalkeen

o vasta-aineiden kehittymisen riski ekulitsumabia vastaan

o vakavan hemolyysin riski ekulitsumabihoidon lopettamisen ja sen annon my&hempéén
ajankohtaan siirtdmisen jéalkeen, sen kriteerit, tarpeellinen seuranta hoidon jalkeen ja
hoitosuositus (koskee vain PNH:ta)

o sorbitolivaroitus ja riskit potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, jos he altistuvat
sorbitolille laskimonsiséisesti

o Bekemv-valmisteen vasta-aiheisuus HFI-potilaille (idsta riippumatta) ja alle 2 vuoden ikaisille
lapsille, joilla perinndllisté fruktoosi-intoleranssia ei ehké ole vield diagnosoitu

o edellytys selvittdd seuraavat tiedot potilaalle/potilaan huoltajalle ja varmistaa, ettd he ovat ne
ymmarténeet:
o ekulitsumabihoitoon liittyvat riskit
o sepsiksen/vaikean infektion oireet ja 160ydokset sekd toimenpiteet ndiden ilmaantuessa
o opas potilaalle/potilaan huoltajalle ja niiden sisélto
o turvallisuustietoa sisaltavan potilaskortin pitdminen aina mukana ja ekulitsumabihoidosta

kertominen aina terveydenhuollon ammattilaisen vastaanotolla kaytaessé

edellytetyt rokotukset/estohoitona annettava antibioottilagkitys

Bekemv-hoitoon liittyvét vakavien aineenvaihduntahdiriéiden riskit, jos potilaalla on

mya0s perinndllinen fruktoosi-intoleranssi.

o O
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Oppaiden potilaalle/potilaan vanhemmille on oltava kayttdaihekohtaisia ja niihin on siséllyttava

seuraavat keskeiset tiedot:

o ekulitsumabihoito lisaa vaikeiden infektioiden ja sepsiksen, etenkin Neisseria meningitidis - ja
muiden Neisseria-infektioiden, mukaan lukien yleistyneiden tippuri-infektioiden, riskia

o vaikean infektion oireet ja 10ydokset sek& kiireelliseen ladkéarinhoitoon hakeutumisen tarve

o turvallisuustietoa sisaltava potilaskortti ja sen pitdminen aina mukana seka ekulitsumabihoidosta
kertominen aina terveydenhuollon ammattilaisen vastaanotolla kaytdessé

. ennen ekulitsumabihoitoa annettavan meningokokkirokotuksen ja/tai estohoitona annettavan
antibioottiladkityksen tarkeys

o lapsille ennen hoitoa annettavaksi edellytettdvd Haemophilus influenzae - ja
pneumokokkirokotus
o infuusioreaktioiden riski, anafylaksia mukaan lukien, ekulitsumabin kaytén yhteydessa seka

kliinisen seurannan tarve infuusion jalkeen

o vakavan hemolyysin riski (PNH-potilailla) ekulitsumabihoidon lopettamisen/sen annon
my&hempaan ajankohtaan siirtdmisen jalkeen, sen l6yddkset ja oireet sekd suositus ottaa
yhteyttd hoidon maaranneeseen laakariin ennen ekulitsumabin kayton
lopettamista/antoajankohdan siirtdmistd my6hemmaksi

o Bekemv-hoitoon liittyvét vakavien aineenvaihduntahdirididen riskit (mahdollisesti
hengenvaaralliset), jos potilaalla on myos perinndllinen fruktoosi-intoleranssi

o Bekemv-valmisteen vasta-aiheisuus HFI-potilaille (i&sta riippumatta), vauvoille ja alle 2 vuoden
ikisille lapsille, joilla perinndllista fruktoosi-intoleranssia ei ehka ole vield diagnosoitu.

Turvallisuustietoa siséltavaan potilaskorttiin on siséllyttavé seuraavat tiedot:

o infektion ja sepsiksen oireet ja 10ydokset

o kehotus hakeutua heti ld&karinhoitoon, jos edelld mainittuja oireita ilmaantuu

o maininta siita, ettd potilas saa ekulitsumabihoitoa

o sorbitolivaroitus ja mahdollisesti hengenvaaralliset riskit potilaille, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi, jos he altistuvat sorbitolille laskimonsisaisesti

o Bekemv-valmisteen vasta-aiheisuus HFI-potilaille (i&sté riippumatta), vauvoille ja alle 2 vuoden
ikaisille lapsille, joilla perinndllista fruktoosi-intoleranssia ei ehka ole viela diagnosoitu

o yhteystiedot, josta terveydenhuollon ammattilainen saa lisatietoja.

Myyntiluvan haltijan on lahetettdvd Bekemv-valmistetta maaraaville/toimittaville la&kareille tai

apteekkihenkilokunnalle vuosittain muistutus, jotta ndma tarkistavat, tarvitsevatko heidan Bekemv-
hoitoa saavat potilaansa (uusinta)rokotuksen Neisseria meningitidis -infektiota vastaan.
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LIITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

BEKEMYV 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ekulitsumabi

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 30 ml:n injektiopullo siséltdd 300 mg ekulitsumabia (10 mg/ml).

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

Etikkahappo, natriumhydroksidi, dinatriumedetaatti (EDTA), sorbitoli, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 30 ml:n injektiopullo (10 mg/ml)

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jalkeen.
Laimennuksen jalkeen infuusioliuoksen lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

Tata ladketta ei saa antaa sen sisdltdman sorbitolin vuoksi potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi (HFI), tai alle 2 vuoden ikéisille lapsille.
Lisatietoja on pakkausselosteessa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

A96 F2A8 Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1727/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BEKEMYV 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ekulitsumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 30 ml:n injektiopullo siséltdd 300 mg ekulitsumabia (10 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Etikkahappo, natriumhydroksidi, dinatriumedetaatti (EDTA), sorbitoli, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.
Lisatietoja on pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 30 ml:n injektiopullo (10 mg/ml)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jalkeen.
Laimennuksen jéalkeen infuusioliuoksen lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

A96 F2A8 Irlanti

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1727/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

BEKEMV 300 mg, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ekulitsumabi

vTahén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Bekemv on ja mihin sitd ké&ytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéaytat Bekemvia
Miten Bekemvia kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Bekemvin séilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oarwNE

1. Mita Bekemv on ja mihin sitd kdytetaan
Mita Bekemv on

Bekemv sisaltda vaikuttavana aineena ekulitsumabia, joka kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi
kutsuttujen ladkevalmisteiden luokkaan. Ekulitsumabi sitoutuu tiettyyn tulehdusta aiheuttavaan
proteiiniin ja estaa sen toimintaa, ja estaa siten elimistod hyokkadmasté herkésti vaurioituvia verisoluja
vastaan ja tuhoamasta niité.

Mihin Bekemvia kaytetadan
Kohtauksittainen yéllinen hemoglobinuria

Bekemvia kéytetdadn sellaisten aikuisten ja lasten hoitoon, joilla on tietyntyyppinen verijarjestelmaén
liittyva sairaus, jota kutsutaan kohtauksittaiseksi yo6lliseksi hemoglobinuriaksi eli paroksysmaaliseksi
nokturnaaliseksi hemoglobinuriaksi (PNH). PNH-potilailla punaiset verisolut voivat tuhoutua, miké
voi aiheuttaa alhaisia veriarvoja (anemiaa), vasymysta, toimintakyvyn heikkenemista, Kipua, virtsan
tummuutta, hengenahdistusta ja verihyytymid. Ekulitsumabi voi estda elimiston tulehdusvasteen ja sen
kyvyn hyokata sen omia PNH-verisoluja vastaan ja tuhota niita.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Bekemvia

Ala kayta Bekemvia
- jos olet allerginen ekulitsumabille tai tdiman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).
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- jos sinulla on fruktoosi-intoleranssi. Se on melko harvinainen perinnéllinen tila, jossa
elimistdssé ei muodostu fruktoosia hajottavaa entsyymia.

- Tata 148kettd ei saa antaa alle 2 vuoden ikéisille lapsille. Tdmé I4&ke sisaltéa sorbitolia, joka voi
aiheuttaa kuoleman henkildlle, jolla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI). Vauvoilla ja
alle 2 vuoden ikaisilla lapsilla ei vield valttamatta ole diagnosoitu HFI:ta (ks. erityisvaroitukset
tdman kohdan lopusta alakohdasta ”Bekemv sisaltaa sorbitolia”™).

- jos et ole saanut rokotusta meningokokki-infektiota vastaan, paitsi jos kaytat antibiootteja
infektioriskin pienentdmiseksi kunnes rokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa.

- jos sinulla on meningokokki-infektio.

Varoitukset ja varotoimet

Varoitus meningokokki-infektiosta ja muista Neisseria-infektioista

Bekemv-hoito voi heikentdé luonnollista vastustuskykya infektioita vastaan, erityisesti meningokokki-
infektiota (vaikea meningokokkibakteerin aiheuttama aivokalvontulehdus ja sepsis eli
“verenmyrkytys”) ja muita Neisseria-bakteerien aiheuttamia infektioita, kuten disseminoitunutta
gonokokki-infektiota (laajalle levinnyt tippuri-infektio).

Kéy laakarissa ennen kuin otat Bekemv-valmistetta ja varmista, ettd saat véhintaan 2 viikkoa ennen
hoidon aloittamista rokotuksen meningokokki-infektiota aiheuttavaa Neisseria meningitidis -bakteeria
vastaan tai ettd kaytat antibiootteja infektioriskin pienentdmiseksi, kunnes rokotuksesta on kulunut
kaksi viikkoa.

Varmista, ettd meningokokkirokotuksesi on voimassa. Huomaa myds, etté rokotus ei valttamatta esta
tallaista infektiota. Laakari voi kansallisten suositusten perusteella katsoa, ettd infektion estamiseksi
on tarvetta kayttdd muitakin menetelmia.

Jos sinulla on riski saada tippuri-infektio, kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen
kayttoa.

Meningokokki-infektion oireet

Tiettyjen infektiotyyppien nopea tunnistaminen ja hoitaminen on tarkedd Bekemv-hoitoa saavilla
potilailla. T&mé&n vuoksi saat mukaasi kortin, jossa luetellaan tietyt ensimmaiset oireet. Tdma kortti on
nk. potilasturvallisuuskortti.

IImoita vélittdmasti 1a&kérille, jos saat jonkin seuraavista oireista:
- paéansarky, johon liittyy pahoinvointia tai oksentelua

- paansarky, johon liittyy niskan tai selan jaykkyytta

- kuume

- ihottuma

- sekavuus

- vaikea lihassérky ja flunssankaltaiset oireet

- valonarkuus.

Meningokokki-infektion hoito matkoilla

Jos olet lahdossa matkalle syrjéiselle seudulle etkd voi kaantya siella 1aakéarisi puoleen tai et
tilapdisesti voi saada siella ladkarinhoitoa, ladkarisi voi maarata ennalta ehkéisevana toimena Neisseria
meningitidis -antibioottia varten reseptin, jota voit pitdd mukanasi. Ota antibioottia ohjeen mukaan, jos
saat joitakin edelld mainituista oireista. Huomaa, etta sinun tulee kdyda 144karissd mahdollisimman
pian, vaikka tuntisit olosi paremmaksi antibioottien ottamisen jalkeen.

Infektiot

Jos sinulla on infektioita, kerro siita laakarillesi ennen Bekemv-hoidon aloittamista.
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Allergiset reaktiot
Bekemv siséltad proteiinia. Proteiinit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita joillekin ihmisille.
Lapset ja nuoret

Alle 18-vuotiaille potilaille on annettava rokotus Haemophilus influenzae - ja pneumokokki-infektioita
vastaan.

lakkaat potilaat
Vahintaan 65-vuotiaiden potilaiden hoito ei vaadi erityisia varotoimenpiteita.
Muut ladkevalmisteet ja Bekemv

Kerro laékaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettédin kdyttanyt tai
saatat kayttdd muita ld&kkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttoa.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkaisyn kayttéa hoidon ajaksi ja vield 5
kuukauden ajan hoidon jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Bekemv-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Bekemv sisaltaa sorbitolia

Tama ladkevalmiste sisaltda 50 mg sorbitolia per millilitra.

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI,
harvinainen geneettinen sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa tata la&ketta. Potilaat, joilla on
HFI, eivat kykene hajottamaan fruktoosia, mika voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Sinun on Kkerrottava laakarillesi ennen taméan laékevalmisteen kéyttod, jos sinulla (tai lapsellasi) on
HFI tai jos lapsesi ei voi enda kayttdd makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat pahoinvointia,
oksentelua tai epdmukavia tuntemuksia kuten vatsan turpoamista, vatsan kouristuksia tai ripulia.

Natrium

Bekemv siséltadé natriumia, kun se laimennetaan natriumkloridilla.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Kun tama ladkevalmiste laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld, sen
enimmaisannos siséltdd 0,34 g natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 180 ml. T&mé vastaa
17,0 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Ota tima huomioon, jos
noudatat v&h&suolaista ruokavaliota.

Kun tdma l&akevalmiste laimennetaan 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi-injektionesteelld, sen
enimmaisannos siséltdd 0,18 g natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 180 ml. T&mé vastaa

33



9,0 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Ota tdm& huomioon, jos
noudatat véhasuolaista ruokavaliota.

Jos terveydenhuollon ammattilainen laimentaa Bekemv-injektiopullon 5-prosenttisella
glukoosiliuoksella, lddkevalmisteen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Bekemvia kaytetdan

Viimeistaan 2 viikkoa ennen Bekemv-hoidon aloittamista ladkari antaa rokotuksen meningokokKki-
infektiota vastaan, jos sitd ei ole annettu jo aiemmin tai jos rokotussuojasi on vanhentunut. Jos lapsesi
on alle rokotusién tai jos et ole saanut rokotusta vahintaan 2 viikkoa ennen Bekemv-hoidon
aloittamista, 1aakéri maaraa antibiootteja infektioriskin pienentamiseksi, kunnes rokotuksesta on
kulunut 2 viikkoa.

Laakéari antaa alle 18-vuotiaalle lapselle rokotuksen Haemophilus influenzae - ja pneumokokKi-
infektioita vastaan kutakin ikaryhmaa koskevien kansallisten rokotussuositusten mukaisesti.

Ladkkeen oikea kaytto
Hoidon antaa ladkari tai muu terveydenhoitoalan ammattilainen. Hoito annetaan infusoimalla
Bekemv-pullosta otettu liuos tiputuspussista letkun kautta suoraan laskimoosi. Hoidon alkuvaiheen

suositeltava kesto on 4 viikkoa. Alkuvaiheen jélkeen seuraa yllapitovaihe.

Jos kaytat tata laakettd PNH:n hoitoon

Aikuiset;
. Alkuvaihe:

Hoidon neljan ensimmaisen viikon aikana laékari antaa joka viikko laskimonsisdisend infuusiona
laimennettua Bekemv-liuosta. Jokainen infuusio koostuu 600 mg:n annoksesta (kaksi 30 ml:n
injektiopulloa). Infuusio kestdd 25-45 minuuttia (35 minuuttia £ 10 minuuttia).

o Yllapitovaihe:

- Viidennelld viikolla 1a48kari antaa laskimonsiséisend infuusiona laimennettua Bekemv-liuosta
annoksena 900 mg (kolme 30 ml:n injektiopulloa) 25-45 minuutin aikana (35 minuuttia
+ 10 minuuttia).

- Viidennen viikon jalkeen ladkari antaa 900 mg laimennettua Bekemv-liuosta kahden viikon
valein pitkéaikaisena hoitona.

Lapset ja nuoret:

o Vahintaan 40 kg:n painoisia lapsia ja nuoria, joilla on PNH, hoidetaan aikuisten annoksella.

o Alle 40 kg:n painoisille lapsille ja nuorille, joilla on PNH, annetaan pienempi annos painon
perusteella. La&kari laskee oikean annoksen.

Yli 2 vuoden ikdiset ja alle 40 kg:n painoiset lapset ja nuoret, joilla on PNH:

Potilaan Alkuvaihe Yllapitovaihe

paino

30-<40kg | 600 mg viikossa 900 mg viikolla 3, minka jalkeen 900 mg kahden viikon
ensimmaisten 2 viikon | vélein
ajan

20 -<30kg | 600 mg viikossa 600 mg viikolla 3, minka jalkeen 600 mg kahden viikon
ensimmaisten 2 viikon | vélein
ajan

10-<20kg | 600 mg:n kerta-annos | 300 mg viikolla 2, minka jélkeen 300 mg kahden viikon
viikolla 1 vdlein
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Potilaan Alkuvaihe Yllépitovaihe
paino
5-<10kg 300 mg:n kerta-annos | 300 mg viikolla 2, minké jalkeen 300 mg kolmen viikon
viikolla 1 vdlein

Tilaasi seurataan noin yhden tunnin ajan jokaisen infuusion jalkeen. Ladkarin ohjeita tulee noudattaa
tarkasti.

Jos saat enemman Bekemvia kuin sinun pitaisi

Jos epdilet, ettd sinulle on vahingossa annettu maardysta suurempi annos Bekemv-liuosta, k&anny
1a&kérin puoleen.

Jos unohdat Bekemv-hoitokéaynnin

Jos unohdat kdynnin, kaanny vélittomasti la&karin puoleen. Ks. jaljempéna oleva kohta Jos lopetat
Bekemvin kayton.

Jos lopetat Bekemvin kaytdon PNH:n hoitoon

Bekemv-hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen voi aiheuttaa PNH-oireiden palaamisen pian entisté
vaikeampina. L&&kéri keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja selittd lopettamiseen
liittyvat riskit. La&kari seuraa tilaasi tarkoin véahintéén 8 viikon ajan.

Yksi Bekemv-hoidon lopettamisen vaaroista on punaisten verisolujen tuhoutumisen lisadntyminen.
Tama voi aiheuttaa seuraavia oireita:

- punaisten verisolujen maaran merkittava vahentyminen (anemia)

- sekavuus tai vireystilan muutokset

- rintakipu tai angina pectoris

- lisdantynyt kreatiniinin maara seerumissa (munuaisten toimintahairio)

- tromboosi (veren hyytyminen).

Ké&anny laékarin puoleen, jos saat jonkin ndista oireista.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Laakari keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja selittdd Bekemv-hoidon hyodyt ja
vaarat ennen hoidon aloittamista.

Vakavin haittavaikutus oli meningokokkisepsis. Jos sinulla esiintyy mité tahansa meningokokKki-
infektion oireista (ks. kohdasta 2 Varoitus meningokokki-infektiosta ja muista Neisseria-infektioista),
kerro siité heti laakarillesi.

Jos et ole varma, mitd jéljempand mainitut haittavaikutukset ovat, pyyda laakariasi selittdmaan ne
sinulle.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenestd)
o paansarky

Yleiset (saattavat esiintyd enintdan yhdell& potilaalla kymmenest&)
) keuhkokuume (keuhkoinfektio), vilustuminen (nenénielun tulehdus), virtsatieinfektio

o pieni veren valkosolumaara (leukopenia), veren punasoluméaran vaheneminen, josta saattaa
aiheutua ihon kalpeutta, heikkoutta ja hengdstyneisyyttéa
. unettomuus

o heitehuimaus, korkea verenpaine
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ylahengitystieinfektio, yska, kurkkukipu (kurkun ja nielun kipu), keuhkoputkitulehdus,
huuliherpes

ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, ihottuma, hiustenlahto (alopesia), kutiava iho
nivelkipu (késissé ja jaloissa), raajakipu (késissa ja jaloissa)

kuume, vasymys, influenssan kaltainen sairaus

infuusioon liittyva reaktio.

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdén yhdell& potilaalla sadasta)

vaikea infektio (meningokokki-infektio), sepsis, septinen sokki, virusinfektio,
alahengitystieinfektio, mahaflunssa (ruoansulatuselimiston infektio), kystiitti

infektio, sieni-infektio, mérkapeséake (absessi), tietyntyyppinen ihotulehdus (selluliitti),
influenssa, sivuontelotulehdus, hammastulehdus (paise), ientulehdus

verihiutaleiden vahaisyys (trombosytopenia), pieni veren lymfosyyttimaéra (lymfopenia,
lymfosyytit ovat tietyntyyppisia veren valkosoluja), syddmen sykkeen tunteminen

vakava allerginen reaktio, josta aiheutuu hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta (anafylaktinen
reaktio), yliherkkyys

ruokahalun heikentyminen

masennus, ahdistuneisuus, mielialavaihtelut, unihairitt

kihelmginti joissakin kehon osissa (parestesia), vapina, makuaistin héiriét (dysgeusia),
py6rtyminen

nadn sumeneminen

korvien soiminen, huimaus

killinen ja nopeasti syntyva erittdin korkea verenpaine, matala verenpaine, kuumat aallot,
verisuonten hairiot

hengenahdistus, nendverenvuoto, nenén tukkoisuus, nielun arsytys, voimakas nuha
vatsakalvon (useimpia vatsassa sijaitsevia elimia ympérdivan kalvon) tulehdus, ummetus,
ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus

nokkosihottuma, ihon punoitus, kuiva iho, punaiset tai purppuranvériset pisteet ihon alla,
lisdantynyt hikoilu, ihotulehdus

lihaskrampit, lihaskipu, selké- ja niskakipu, luukipu

munuaishairiot, virtsaamisvaikeudet tai -kivut (dysuria), verivirtsaisuus

spontaani erektio

turvotus, epdmukava tunne rinnassa, heikotus (astenia), rintakipu, infuusiokohdan kipu,
vilunvaristykset

suurentunut maksaentsyymipitoisuus, veren punasolujen pienentynyt osuus veritilavuudesta,
happea kuljettavan valkuaisaineen vahyys veren punasoluissa.

Harvinaiset (saattavat esiintya enintaan yhdell& potilaalla tuhannesta)

sieni-infektio (Aspergillus-infektio), niveltulehdus (bakteeriartriitti), Haemophilus influenzae -
infektio, markarupi, bakteeriperdinen sukupuolitauti (tippuri)

ihokasvain (melanooma), luuytimen hairid

veren punasolujen hajoaminen (hemolyysi), solujen kokkaroituminen, veren hyytymistekijoiden
poikkeavuudet, veren hyytymisen hairiot

kilpirauhasen liikatoimintaan liittyva tauti (Basedow’n tauti)

poikkeavat unet

silma-arsytys

mustelmat

ruoan epatavallinen takaisinvirtaus mahasta, ienkipu

ihon ja/tai silménvalkuaisten keltaisuus (ikterus)

ihon varimuutokset

suun lihasten supistelu, nivelten turvotus

kuukautishairiot

infuusiona annetun la&kkeen poikkeava vuotaminen pois verisuonesta, poikkeava tunne
infuusiokohdassa, kuumuuden tunne
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bekemvin séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

Al4 kayta tata laaketta kotelossa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivéa.

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Alkuperdispakkauksessa olevat Bekemv-injektiopullot voidaan poistaa jadkaapista vain yhden
enintdan 7 paivan kestoisen jakson ajaksi. Valmiste on tdmén jalkeen séilytettavé jalleen jadkaapissa.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. La&kevalmiste on kaytettdva 24 tunnin kuluessa
laimentamisen jalkeen.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin. Kysy kéyttdmattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Bekemv sisaltaa

- Vaikuttava aine on ekulitsumabi (300 mg/30 ml injektiopullossa, miké vastaa pitoisuutta
10 mg/ml).

- Muut aineet ovat:
- etikkahappo
- natriumhydroksidi
- dinatriumedetaatti (EDTA)
- sorbitoli (E420, ks. kohta 2 ”Bekemv siséltdd sorbitolia™)
- polysorbaatti 80
- injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Bekemv on infuusiokonsentraatti, liuosta varten (30 ml injektiopullossa — pakkauskoko:
1 injektiopullo).
Bekemv on kirkas tai opalisoiva, variton tai kellertava liuos.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanti
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Myyntiluvan haltija

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

A96 F2A8 Irlanti

Valmistaja
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
Awmmxen brnrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EA\raoa
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 422 06 06

Romania
Amgen Roménia SRL
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 Slovenské republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
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
Kompog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Kéayttoohjeet terveydenhuollon ammattilaisille
Bekemv-valmisteen késittely

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

1.  Miten Bekemv toimitetaan?

Yksi Bekemv-injektiopullo siséltdd 300 mg vaikuttavaa ainetta 30 ml:ssa valmisteliuosta.

2. Ennen antamista

Valmiste on laimennettava hyvan kdytdnnon ohjeita noudattaen ja etenkin aseptisuus huomioon ottaen.

Patevan terveydenhoitoalan ammattilaisen tulee valmistella Bekemv antamista varten kéyttéen
aseptista tekniikkaa.
o Tarkista Bekemv-liuos silmaméaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta.
o Veda tarvittava méara Bekemv-liuosta injektiopullosta steriililla ruiskulla.
o Siirrd suositeltu annos infuusiopussiin.
. Laimenna Bekemv lisdédmalla asianmukainen maard laimennusainetta infuusiopussiin niin, etta
lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml (alkuperdinen pitoisuus jaettuna kahdella).
- Kayta 300 mg:n annoksissa 30 ml Bekemvia (10 mg/ml) ja lisad 30 ml laimennusainetta.
- Kéyta 600 mg:n annoksissa 60 ml Bekemvia ja lisd4 60 ml laimennusainetta.
- Kéyta 900 mg:n annoksiin 90 ml Bekemvia ja lisdd 90 ml laimennusainetta.
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Pitoisuuteen 5 mg/ml laimennetun Bekemv-liuoksen lopullinen maéré on 60 ml 300 mg:n
annoksissa, 120 ml 600 mg:n annoksissa tai 180 ml 900 mg:n annoksissa.

o Laimennusaineet ovat 9 mg/ml natriumkloridi-injektioneste (0,9 %), 4,5 mg/ml natriumkloridi-
injektioneste (0,45 %) tai 5 % glukoosi vedessa.

o Heiluta laimennetun Bekemv-liuoksen sisaltdvaa infuusiopussia varovasti, jotta ladkevalmiste ja
laimenne sekoittuvat hyvin.

o Laimennetun liuoksen tulee antaa lammeta huoneenlampdiseksi (18—-25 °C) altistamalla se
ympariston lampatilalle, ennen kuin liuos annetaan potilaalle.

o Laimennettua liuosta ei saa kuumentaa mikroaaltouunissa tai milladn muulla lammaonlahteelld
kuin ymparistdn huoneenldmp6é hyoédyntéen.

o Havita kayttdméaton injektiopulloon jaanyt lagkevalmiste.

o Laimennettua Bekemv-liuosta voidaan séilyttdd 2—-8 °C:n lampdtilassa enintédén 24 tunnin ajan
ennen antamista.

3. Antotapa

o Al4 anna Bekemvia nopeana tai hitaana bolusinjektiona laskimoon.

o Bekemvin saa antaa vain laskimonsiséisend infuusiona.

o Laimennettu Bekemv-liuos tulee antaa aikuisille 25-45 minuuttia (35 minuuttia £ 10 minuuttia)
kestévana ja alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille 14 tuntia kestavana laskimonsisaisena
infuusiona painovoimalla toimivalla nesteensiirtolaitteella, ruiskutyyppiselld pumpulla tai
infuusiopumpulla. Laimennettua Bekemv-liuosta ei tarvitse suojata valolta potilaalle antamisen
aikana.

Potilasta tulee seurata yhden tunnin ajan infuusion jélkeen. Jos haittavaikutuksia ilmenee Bekemv-
hoidon antamisen aikana, infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio voidaan keskeyttda laakarin
harkinnan mukaan. Jos infuusionopeutta hidastetaan, infuusion kokonaisaika ei saa ylittaa aikuisilla
kahta tuntia eiké alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla neljaa tuntia.

4.  Erityiset kasittelya ja sailytysta koskevat tiedot

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Alkuperdispakkauksessa olevat Bekemv-injektiopullot voidaan poistaa jadkaapista vain yhden
enintdan 7 paivan kestoisen jakson ajaksi. Valmiste on tdmén jalkeen séilytettavé jalleen jadkaapissa.
Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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