LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Soliris 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ekulitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen (IgG2u«) vasta-aine. Sitd tuotetaan NSO-solulinjassa
yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Yksi 30 ml:n injektiopullo siséltdd 300 mg ekulitsumabia (10 mg/ml).
Laimennuksen jédlkeen infuusioliuoksen lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: natrium (5 mmol/injektiopullo), polysorbaatti 80 (6,6
mg/injektiopullo)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas ja varitdn liuos, jonka pH on 7,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Soliris on tarkoitettu sellaisten aikuisten ja lasten hoitoon, joilla on:

- kohtauksittainen yollinen hemoglobinuria (paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria,
PNH).
Kliinisestd hyodystd on ndyttoa potilailla, joilla on hemolyysia ja suureen tautiaktiivisuuteen
viittaava kliininen oire (oireita), riippumatta siitd, onko potilas saanut verensiirtoja (ks.
kohta 5.1).

- atyyppinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi (aHUS) (ks. kohta 5.1).

- refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis (gMG) vihintddn 6-vuotiailla potilailla, joilla on

todettu asetyylikoliinireseptorin (AChR) vasta-aineita (ks. kohta 5.1).

Soliris on tarkoitettu aikuisilla:

- neuromyelitis optica -kirjon héiri6 (NMOSD) hoitoon potilailla, joilla on todettu akvaporiini 4:n
(AQP4) vasta-aineita ja joiden taudinkulku on relapsoiva (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Soliris-hoitoa saa antaa vain terveydenhoitoalan ammattilainen hematologisia hiirioita,
munuaissairautta, neuromuskulaarista tai neuroinflammatorista sairautta sairastavien potilaiden
hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Kotona annettavaa infuusiota voidaan harkita potilaille, jotka ovat sieténeet
terveysasemalla/sairaalassa annettuja infuusioita hyvin. Paitos potilaan kotona annettavasta
infuusiosta tulee tehda hoitavan 144kérin arvioinnin ja suosituksen jilkeen. Toimenpiteen suorittaa
pitevé terveydenhuollon ammattilainen.



Annostus

Kohtauksittainen yollinen hemoglobinuria (PNH) aikuisilla
PNH:n annostusohjelma aikuisille potilaille (> 18-vuotiaille) koostuu 4 viikon alkuvaiheesta ja sen
jélkeisestd ylldpitovaiheesta:

. Alkuvaihe: 600 mg Soliris-valmistetta annetaan 25—45 minuutin (35 minuuttia + 10 minuuttia)
laskimonsisdisend infuusiona joka viikko 4 ensimmaéisen viikon ajan
. Yllapitovaihe: 900 mg Soliris-valmistetta annetaan 25—45 minuutin (35 minuuttia +

10 minuuttia) laskimonsisdisend infuusiona viidennen viikon ajan, mink4 jalkeen 900 mg
Soliris-valmistetta annetaan 25—45 minuutin (35 minuuttia = 10 minuuttia) laskimonsisdiseni
infuusiona 14 + 2 péivéan vélein (ks. kohta 5.1).

Atyyppinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd (aHUS), refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis
(gMG) ja neuromyelitis optica -kirjon hdirio (NMOSD) aikuisilla
aHUS:n, refraktorisen gMG:n ja NMOSD:n annostusohjelma aikuisille potilaille (> 18-vuotiaille)
koostuu 4 viikon alkuvaiheesta ja sen jélkeisesté ylldpitovaiheesta:

o Alkuvaihe: 900 mg Soliris-valmistetta annetaan 25—45 minuutin (35 minuuttia + 10 minuuttia)
laskimonsisdisend infuusiona joka viikko 4 ensimmaéisen viikon ajan
. Yllapitovaihe: 1 200 mg Soliris-valmistetta annetaan 25—45 minuutin (35 minuuttia +

10 minuuttia) laskimonsisdisend infuusiona viidennen viikon ajan, minka jélkeen 1 200 mg
Soliris-valmistetta annetaan 25—45 minuutin (35 minuuttia + 10 minuuttia) laskimonsiséisené
infuusiona 14 = 2 péivin vélein (ks. kohta 5.1).

Refraktorinen gMG

Kaytettdvissé olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan Soliris-hoidossa yleensa
viikkoon 12 mennessi. Hoidon keskeyttdmistd on harkittava sellaisten potilaiden kohdalla, joilla ei
todeta ndyttod hoidon hyodystd viikkoon 12 mennessa.

Pediatriset potilaat, joilla on PNH, aHUS tai refraktorinen gMG
Pediatrisia PNH-, aHUS- tai refraktorista gMG:té sairastavia potilaita, joiden paino on > 40 kg,
hoidetaan aikuisten annostussuositusten mukaan.

Alle 40 kg painavien pediatristen PNH- ja aHUS-potilaiden seki refraktorista gMG:té sairastavien
potilaiden Soliris-annostusohjelma on:

Potilaan paino Alkuvaihe Ylldpitovaihe
30—-<40 kg 600 mg viikossa 900 mg viikolla 3, minka jilkeen 900 mg
ensimmaisten kahden viikon vélein

2 viikon ajan

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

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

5-<10kg 300 mg:n kerta- 300 mg viikolla 2, minka jélkeen 300 mg
annos viikolla 1 kolmen viikon vilein

On vain véhén tietoa pediatrisista potilaista, joilla on PNH tai refraktorinen gMG ja jotka painavat alle
40 kg. Solirisin annostus alle 40 kg painaville pediatrisille potilaille, joilla on PNH tai refraktorinen
gMG, on sama kuin suositeltu painon mukainen annos pediatrisille aHUS-potilaille. Perustuen
saatavilla oleviin farmakokineettisiin/farmakodynaamisiin tietoihin potilaista, joilla on aHUS ja PNH
ja jotka ovat saaneet Soliris-hoitoa, tdlla pediatrisille potilaille tarkoitetulla painon mukaisella
annosohjelmalla saavutettavan teho- ja turvallisuusprofiilin odotetaan olevan samankaltainen kuin
aikuisilla. Alle 40 kg painaville potilaille, joilla on refraktorinen gMG, télld painonmukaisella
annosohjelmalla saavutettavan teho- ja turvallisuusprofiilin odotetaan myos olevan samankaltainen
kuin aikuisilla.



Soliris-lisdannos on tarpeen samanaikaisen plasmafereesin, plasmanvaihdon tai tuoreen jaéiplasman
infusoinnin yhteydessé, kuten alla on kuvattu:

Viimeisin
Soliris-annos

Soliris-lisiannos jokaisen Soliris-
plasmafereesin/plasmanvaihdon/ | lisiannoksen
plasmainfuusion yhteydessi antoajankohta

Plasman antotapa

Plasmafereesi tai 300 mg 300 mg jokaisen plasmafereesi- tai
plasmanvaihto plasmanvaihtokerran yhteydessd
> 600 mg 600 mg jokaisen plasmafereesi- tai | 60 minuutin kuluessa

plasmanvaihtokerran yhteydesséa jokaisen
plasmafereesin tai
plasmanvaihdon
jélkeen

60 minuuttia ennen
kutakin tuoretta
jadplasmainfuusiota
Soliris-lisdannos on tarpeen samanaikaisen laskimonsisdisen immunoglobuliinihoidon (IVIg)
yhteydessa, kuten alla on kuvattu (ks. myos kohta 4.5):

300 mg jokaisen tuoreen
jédplasmainfuusion yhteydessa

Infuusiona annettu
tuore jadplasma

>300 mg

Viimeisin Soliris-
annos

Soliris-lisiannos

Soliris-lisiannoksen
antoajankohta

>900 mg

600 mg / [VIg-sykli

<600 mg

300 mg / [VIg-sykli

Mabhdollisimman pian
IVIg-syklin jédlkeen

Lyhenne: IVIg = laskimonsisdinen immunoglobuliinihoito

Hoidon seuranta

aHUS-potilailla on tarkkailtava tromboottisen mikroangiopatian (TMA) oireita ja 16ydoksié (ks.
kohta 4.4 aHUS-potilaiden laboratorioseuranta).

Soliris-hoitoa suositellaan jatkamaan potilaan koko elinién, ellei Soliris-hoidon lopettamisen ole
kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.4).

ILdkkddit

Soliris-hoitoa voidaan antaa 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille. Naytt64 erityisten varotoimien
tarpeellisuudesta idkkaitd ihmisid hoidettaessa ei ole. Kokemukset Soliris-hoidosta télla
potilaspopulaatiolla ovat kuitenkin vield véhdiset.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse sditia (ks. kohta 5.1).

Maksan vajaatoiminta
Solirisin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Soliris-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten refraktorisen gMG:n hoidossa ei
ole varmistettu.

Soliris-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten NMOSD:n hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

Ei saa antaa nopeana injektiona (bolusinjektiona) laskimoon. Solirisin saa antaa vain laskimonsisdisend
infuusiona jéljempénai esitettyjen ohjeiden mukaan.



Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

Laimennettu Soliris-liuos tulee antaa 25—45 minuuttia (35 minuuttia £ 10 minuuttia) kestdvani
laskimonsisdisend infuusiona aikuisille ja 14 tuntia kestdvina infuusiona alle 18-vuotiaille
pediatrisille potilaille painovoimalla toimivalla nesteensiirtolaitteella, ruiskutyyppiselld pumpulla tai
infuusiopumpulla. Laimennettua Soliris-liuosta ei tarvitse suojata valolta infuusion aikana.

Potilaita tulee seurata yhden tunnin ajan infuusion jélkeen. Jos haittavaikutuksia ilmenee Soliris-
hoidon antamisen aikana, infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio voidaan keskeyttdd 14dkérin
harkinnan mukaan. Jos infuusionopeutta hidastetaan, infuusion kokonaisaika ei saa ylittdd aikuisilla
kahta tuntia eiki alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla neljda tuntia.

Kotona annettavien infuusioiden turvallisuudesta on rajallisesti tietoa, joten lisdvarotoimenpiteitd
kuten valmiutta infuusioreaktioiden tai anafylaksian kiireelliseen hoitoon potilaan kotona suositellaan.
Infuusioreaktiot on kuvattu valmisteyhteenvedon kohdissa 4.4 ja 4.8.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys ekulitsumabille, hiiren proteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Soliris-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 kdytetdén sithen saakka, kunnes rokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

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

Meningokokki-infektio

Vaikutusmekanisminsa vuoksi Solirisin kaytto lisdd potilaan alttiutta saada meningokokki-infektio
(Neisseria meningitidis). Minkéa tahansa seroryhmén aiheuttamaa meningokokkia voi esiintya.
Infektiovaaran vahentdmiseksi kaikki potilaat tulee rokottaa véhintdén 2 viikkoa ennen Soliris-hoidon
antamista, ellei Soliris-hoidon viivédstymisestd aiheutuva riski ole suurempi kuin meningokokki-
infektion riskit. Potilaille, jotka aloittavat Soliris-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 seroryhmé B:té
vastaan, mikéli saatavilla, on myds suositeltava. Potilaat on rokotettava voimassa olevien kansallisten
rokotussuositusten mukaisesti.

Rokotus voi aktivoida komplementtia entistd enemmaén. Sen seurauksena komplementtivélitteisid
tauteja, kuten PNH:ta, aHUS:aa, refraktorista gMG:td ja NMOSD:t4, sairastavilla potilailla
perussairauden merkit ja oireet kuten hemolyysi (PNH:ssa) tai tromboottinen mikroangiopatia
(aHUS:ssa), voivat pahentua, tai potilas voi saada pahenemisvaiheen (refraktorinen gMQ) tai relapsin
(NMOSD). Potilaita on siis suositellun rokotuksen jilkeen seurattava tarkoin taudin oireiden varalta.

Rokotus ei ehké ole riittivd meningokokki-infektion estimiseksi. Antibakteeristen aineiden
asianmukaista kayttod koskevia virallisia ohjeita tulee noudattaa. Soliris-hoitoa saaneilla potilailla on
raportoitu vakavia ja kuolemaan johtaneita meningokokki-infektioita. Sepsis on yleinen
meningokokki-infektioiden ilmentymé Soliris-hoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Kaikkia
potilaita tulee seurata meningokokki-infektion varhaisten oireiden varalta. Jos infektiota epéilldén,
tulee oireet arvioida valittdmasti ja hoitaa sopivilla antibiooteilla tarpeen mukaan. Potilaalle tulee



kertoa néisté oireista ja toimenpiteistd sen varalta, ettd hdnen on vilittdmasti haettava 14ddkérinhoitoa.
Ladkarin on kerrottava potilaalle Soliris-hoidon hyddyisté ja riskeisté ja annettava potilaalle
potilasopas ja turvallisuustietoa siséltdva potilaskortti (katso kuvaus pakkausselosteesta).

Muut systeemiset infektiot

Soliris-hoidon antamisessa tulee sen vaikutusmekanismin vuoksi noudattaa varovaisuutta systeemisia
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 lisdtd antamalla heille tietoja pakkausselosteesta. Ladkérien tulee neuvoa
potilaille, miten ehkéista tippuri-infektioita.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Solirisin antaminen voi aiheuttaa infuusioon liittyvid reaktioita tai immunogeenisuutta, joka voi
aiheuttaa allergisia tai yliherkkyysreaktioita (my0s anafylaksiaa). Kliinisissé tutkimuksissa

yksi refraktorista gMG:té sairastava potilas (0,9 %) sai infuusioon liittyvan reaktion, joka vaati Soliris-
hoidon keskeyttdmisen. Kukaan pediatrisista potilaista, joilla oli PNH, aHUS, refraktorinen gMG tai
NMOSD, ei saanut Soliris-hoidon keskeyttdmisen vaativaa infuusioon liittyvéa reaktiota. Solirisin
antaminen tulee keskeyttda kaikilla potilailla, jotka saavat vaikeita infuusioon liittyvid reaktioita.
Naille potilaille tulee antaa asianmukaista hoitoa.

Immunogeenisyys

Soliris-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin harvoin vasta-ainevaste kaikissa kliinisissé tutkimuksissa.
Alhaisen vasta-ainevasteen esiintyvyyden (3,4 %) raportoitiin olleen lumelddkekontrolloiduissa PNH-
tutkimuksissa vastaava kuin lumelédéketti saaneilla potilailla (4,8 %).

Soliris-hoitoa saaneista aHUS-potilaista 3:1la 100:sta (3 %:1la) todettiin vasta-aineita Solirisille
yhdistelmi-ECL-tutkimuksessa. aHUS-potilaista yhdelld 100:sta (1 %:1la) neutraloivien vasta-aineiden
arvot olivat matalia positiivisia.

Lumelddkekontrolloidussa refraktorista gMG:td koskeneessa tutkimuksessa yhdellekédan (0/62) Soliris-
hoitoa saaneista potilaista ei kehittynyt lddkevasta-aineita 26 viikon aktiivisen hoidon aikana, kun taas
refraktorista gMG:té sairastavilla potilailla tehdyssé jatkotutkimuksessa yhteensé kolme 117 potilaasta
(2,6 %) oli ADA-positiivisia jollakin ldahtdtilanteen jélkeiselld kdynnilld. Positiiviset ADA-tulokset
vaikuttivat ohimeneviltd, koska positiivisia tittereitd ei saatu myohemmilld kdynneilld, eikd nailla
potilailla havaittu positiivisten ADA-tittereiden vaikutuksiin viittaavia kliinisié 16ydoksié.
NMOSD-potilailla tehdyssé lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 2:11a 95:sté (2,1 %:lla) Soliris-
hoitoa saaneesta potilaasta todettiin 1d4dkevasta-ainevaste 1dhtotilanteen jalkeen. Kummallakaan
potilaalla ei todettu neutraloivia vasta-aineita. Positiiviset ADA-néytteet olivat heikosti positiivisia ja
positiivisuus oli ohimenevai. Vasta-aineiden kehittymisen ja kliinisen vasteen tai haittavaikutusten
vililla ei ole todettu korrelaatiota.

Immunisaatio

PNH- ja aHUS-potilaiden ja potilaiden, joilla on refraktorinen gMG tai NMOSD, immunisaatio on
suositeltavaa aloittaa voimassa olevien rokotusohjeiden mukaisesti ennen Soliris-hoidon aloittamista.
Lisdksi kaikki potilaat tulee rokottaa meningokokki-infektioita vastaan vahintddn 2 viikkoa ennen
Solirisin antamista, ellei Soliris-hoidon viivdstymisesti aiheutuva riski ole suurempi kuin
meningokokki-infektion riskit. Jos potilas aloittaa Soliris-hoidon ennen kuin tetravalentista
meningokokkirokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa, hénelle on annettava estohoitona sopivia
antibiootteja, 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, mikili saatavilla, on myds suositeltava (ks. Meningokokki-infektio).



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

Rokotus voi aktivoida komplementtia entistd enemmaén. Sen seurauksena komplementtivélitteisid
tauteja, kuten PNH:ta, aHUS:aa, refraktorista gMG:ti tai NMOSD:ti, sairastavilla potilailla
perussairauden merkit ja oireet kuten hemolyysi (PNH:ssa) tai tromboottinen mikroangiopatia
(aHUS:ssa), voivat pahentua, tai potilas voi saada pahenemisvaiheen (refraktorinen gMG) tai relapsin
(NMOSD). Potilaita on siis suositellun rokotuksen jilkeen seurattava tarkoin taudin oireiden varalta.

Antikoagulanttihoito

Soliris-hoidon ei pitiisi aiheuttaa muutoksia antikoagulanttihoitoon.

Immunosuppressiohoidot

Refraktorinen gMG
Kun immunosuppressiohoitoja ja koliiniesteraasin estdjahoitoja vahennetddn tai lopetetaan, potilaita
on seurattava tarkoin sairauden pahenemisesta kertovien merkkien varalta.

Neuromyelitis optica -kirjon hdirié
Kun immunosuppressiohoitoa viahennetién tai hoito lopetetaan, potilaita on seurattava tarkoin

NMOSD:n mahdollisesta relapsista kertovien merkkien ja oireiden varalta.

PNH-potilaiden laboratorioseuranta

PNH-potilaita tulee seurata intravaskulaarisen hemolyysin merkkien ja oireiden varalta, mukaan
lukien seerumin laktaattidehydrogenaasin (LDH) méérin seuranta. Soliris-hoitoa saavia potilaita tulee
seurata vastaavalla tavalla intravaskulaarisen hemolyysin varalta mittaamalla LDH-m&érid. Potilaiden
annosta tiytyy ehkd muuttaa suositellun 14 + 2 pdivén annosteluohjelman puitteissa ylldpitovaiheen
aikana (korkeintaan joka 12. piva).

aHUS-potilaiden laboratorioseuranta

Soliris-hoitoa saavilla aHUS-potilailla on seurattava tromboottisen mikroangiopatian ilmaantumista
maérittdmalla trombosyyttiméérd, seerumin LDH ja seerumin kreatiniini, minké perusteella potilaiden
annosta saattaa olla tarpeen sdatéa suositellun 14 £ 2 pdivan annosteluohjelman puitteissa
ylldpitovaiheen aikana (korkeintaan joka 12. péiva).

PNH-potilaan hoidon keskeyttiminen

Jos PNH-potilas keskeyttda Soliris-hoidon, potilasta tulee seurata tarkoin vakavan intravaskulaarisen
hemolyysin merkkien ja oireiden varalta. Vakava hemolyysi voidaan havaita seerumin LDH-mé&érasta,
joka nousee hoitoa edeltdnyttd tasoa suuremmaksi, ja mistd tahansa seuraavista tekijoistd: yli

25 prosentin absoluuttinen PNH-kloonin koon pienentyminen (verensiirrosta johtuvan laimentumisen
puuttuessa) yhden viikon kuluessa tai nopeammin, hemoglobiinin méard < 5 g/dl tai vihentyminen

> 4 g/dl yhden viikon kuluessa tai nopeammin, angina pectoris, psyykkisen tilan muutos, 50 prosentin
nousu seerumin kreatiniinin méérassa tai tromboosi. Soliris-hoidon keskeyttavéa potilasta tulee seurata
vakavan hemolyysin ja muiden reaktioiden varalta vahintéén 8 viikon ajan.

Jos vakava hemolyysi ilmenee Soliris-hoidon keskeyttdmisen jalkeen, seuraavia menettelyjé tai hoitoja
tulee harkita: verensiirto (punasoluja) tai verenvaihto, jos PNH-punasolujen osuus on > 50 %
punasolujen kokonaismééristi virtaussytometrialla mitattuna, antikoagulaatio, kortikosteroidit tai
Soliris-hoidon uudelleen aloittaminen. Kliinisissd PNH-tutkimuksissa Soliris-hoito-ohjelman keskeytti
16 potilasta. Vakavaa hemolyysii ei ilmennyt.



aHUS-potilaan hoidon keskeyttiminen

Tromboottisia mikroangiopatiakomplikaatioita on havaittu joillakin potilailla jo 4 viikon kuluttua ja
enintdén 127 viikon kuluttua Soliris-hoidon keskeyttdmisestd. Hoidon keskeyttdmisté pitdd harkita
vain, jos se on lddketieteellisesti aiheellista.

Kliinisissd aHUS-tutkimuksissa 61 potilasta (21 pediatrista potilasta) keskeytti Soliris-hoidon.
Seuranta-ajan mediaani oli 24 viikkoa. Hoidon keskeyttdmisen jélkeen 12 potilaalla havaittiin

15 vaikeaa tromboottista mikroangiopatiakomplikaatiota, ja 2 vaikeaa tromboottista
mikroangiopatiakomplikaatiota ilmeni liséksi 2 potilaalla, jotka kayttivat hyvaksyttya Soliris-
annostusta pienempéd annostusta (ks. kohta 4.2). Vaikeita tromboottisia
mikroangiopatiakomplikaatioita esiintyi potilailla riippumatta siitd, oliko heilld tunnistettu
geenimutaatio, suuren riskin polymorfismi tai autovasta-aine. Niilla potilailla esiintyi vakavia
ladketieteellisié lisakomplikaatioita, joita olivat mm. vaikea munuaistoiminnan heikentyminen,
sairauteen liittyva sairaalahoito ja eteneminen dialyysia vaativaan loppuvaiheen munuaissairauteen.
Vaikka Soliris-hoito aloitettiin uudelleen hoidon keskeyttdmisen jalkeen, munuaissairaus eteni yhdelld
potilaalla loppuvaiheeseen.

Jos aHUS-potilas keskeyttdd Soliris-hoidon, potilasta tulee seurata tarkoin komplikaationa
ilmaantuvan vaikea-asteisen tromboottisen mikroangiopatian merkkien ja oireiden varalta. Seuranta ei
vélttdmétta riitd vaikeiden mikroangiopatiakomplikaatioiden ennustamiseen eiké ehkdisyyn aHUS-
potilailla Soliris-hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Hoidon lopettamisen jdlkeen komplikaationa ilmaantuva vaikea-asteinen tromboottinen
mikroangiopatia voidaan tunnistaa (i) toteamalla mitka tahansa kaksi seuraavista veriarvoista tai
médrittdmalld jokin seuraavista veriarvoista toistuvasti: trombosyyttimééran viheneminen véhintain
25 % hoitoa edeltdvistd méérasti tai Soliris-hoidon aikana todetusta suurimmasta
trombosyyttimadréstd, seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen véhintéén 25 % hoitoa
edeltdvadn pitoisuuteen tai Soliris-hoidon aikana todettuun pienimpéén pitoisuuteen verrattuna tai
seerumin laktaattidehydrogenaasipitoisuuden suureneminen vahintéén 25 % hoitoa edeltdvéin
pitoisuuteen tai Soliris-hoidon aikana todettuun pienimpéén pitoisuuteen verrattuna, tai (ii) toteamalla
jokin seuraavista: mielentilan muutos tai kouristuskohtaus, angina pectoris tai hengenahdistus tai
verisuonitukos.

Jos vaikea-asteinen tromboottinen mikroangiopatia ilmaantuu komplikaationa Soliris-hoidon
lopettamisen jilkeen, on harkittava Soliris-hoidon aloittamista uudelleen, elintoimintoja tukevaa
plasmanvaihtoa/plasmainfuusiota tai asianmukaisia elinkohtaisia tukitoimenpiteitd, kuten
dialyysihoitoa tukemaan munuaisten toimintaa, mekaanista ventilaatiota tukemaan hengitystoimintoja
tai antikoagulantteja.

Refraktorisen gMG:n hoidon lopettaminen:

Soliris-valmisteen kayttda refraktorisen gMG:n hoitoon on tutkittu vain asetelmassa, jossa
ladkkeenanto on ollut jatkuvaa. Soliris-hoidon lopettaneita potilaita on seurattava tarkoin sairauden
pahenemisen merkkien ja oireiden varalta.

NMOSD:n hoidon lopettaminen:

Soliris-valmisteen kéyttod NMOSD:n hoitoon on tutkittu vain asetelmassa, jossa lddkkeenanto on ollut
jatkuvaa, eiké Soliris-hoidon lopettamisen vaikutuksia ole selvitetty. Soliris-hoidon lopettaneita
potilaita on seurattava tarkoin NMOSD:n mahdollisen relapsin merkkien ja oireiden varalta.

Hoito-oppaat

Jokaisen ladkérin, joka aikoo méadrati Soliris-hoitoa, on varmistettava, ettd hdn on tutustunut
valmisteen madrdamistd koskevaan oppaaseen ladkareille. Ladkérin on keskusteltava Soliris-hoidon
riskeistd ja hyodyisté potilaan kanssa ja annettava potilaalle potilasopas seké turvallisuustietoja
siséltdva potilaskortti.



Potilaalle on kerrottava, ettd jos hénelle ilmaantuu kuumetta, padnsérkyi, johon liittyy kuumetta ja/tai
niskan jaykkyytté tai herkkyyttd valolle, hdnen on hakeuduttava heti lddkariin, koska ndmaé oireet
saattavat viitata meningokokki-infektioon.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

9 mg/ml:n vahvuisella natriumkloridi-injektionesteelld (0,9 %) laimentamisen jidlkeen tdman
ladkevalmisteen suurin annos sisiltdd 0,88 g natriumia per 240 ml, mika vastaa 44,0 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4,5 mg/ml:n vahvuisella natriumkloridi-injektionesteelld (0,45 %) laimentamisen jilkeen tdmén
ladkevalmisteen suurin annos sisiltdd 0,67 g natriumia per 240 ml, mikd vastaa 33,5 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Polysorbaattia 80

Téma ladkevalmiste siséltdd 6,6 mg polysorbaatti 80:aa per injektiopullo (30 ml:n injektiopullo), joka
vastaa enintdin 0,66 mg:aa/painokilo aikuispotilaiden ja yli 10 kg painavien lapsipotilaiden
suurimmalla annoksella ja enintddn 1,32 mg:aa/painokilo 5 — alle 10 kg painavien lapsipotilaiden
suurimmalla annoksella. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Ekulitsumabi saattaa heikentda rituksimabin odotettuja
farmakodynaamisia vaikutuksia, koska se saattaa estéd rituksimabin aiheuttamaa
komplementtiriippuvaista sytotoksisuutta.

Plasmanvaihdon, plasmafereesin, infuusiona annetun tuoreen jadplasman ja laskimonsisdisen
immunoglobuliinihoidon (IVIg) on osoitettu pienentdvén ekulitsumabin pitoisuutta seerumissa.
Ekulitsumabin lisdannos on tarpeen néiden yhteydessa. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet samanaikaisesta
plasmanvaihdosta, plasmafereesista, tuoreen jadplasman infusoinnista ja IVIg-hoidosta.

Ekulitsumabin samanaikainen kaytto laskimonsisdisen immunoglobuliinihoidon (IVIg) yhteydessi
saattaa vahentda ekulitsumabin tehoa. Potilasta on seurattava huolellisesti ekulitsumabin tehon
heikentymisen varalta.

Ekulitsumabin samanaikainen kaytto vastasyntyneen Fc-reseptorin (FcRn) estdjien kanssa saattaa
viahentda systeemistd ekulitsumabialtistusta ja vihentda ekulitsumabin tehoa. Potilasta on seurattava
huolellisesti ekulitsumabin tehon heikentymisen varalta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee harkita riittdvin ehkéisyn kayttod ekulitsumabihoidon ajaksi
ja vahintdén 5 kuukaudeksi viimeisen annoksen jilkeen.

Raskaus

Ekulitsumabihoitoa saaville raskaana oleville naisille ei ole tehty hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Tiedot rajallisesta maaréstd ekulitsumabille altistuneita raskauksia (alle 300 raskaudesta) eivét viittaa
lisdéntyneeseen sikion epamuodostumien tai sikidon tai vastasyntyneeseen kohdistuvan toksisuuden
riskiin. Hyvin kontrolloitujen tutkimusten puutteesta johtuen asiasta ei kuitenkaan ole taytta
varmuutta. Raskaana olevien naisten kohdalla yksil6llinen hy&ty-riskiarviointi on siksi suositeltavaa
ennen ekulitsumabihoidon aloittamista ja hoidon aikana. Jos raskaudenaikaisen hoidon katsotaan
olevan tarpeen, didin ja sikion huolellista, paikallisten suositusten mukaista seurantaa suositellaan.



Ekulitsumabin vaikutusta eldinten lisdéntymiseen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).
Ihmisen IgG-vasta-aineiden tiedetdén ldpédisevin ihmisen istukan, ja ndin ollen on mahdollista, ettd

ekulitsumabilla on komplementin terminaalista osaa estiva vaikutus sikion verenkierrossa. Soliris-
valmistetta tulee siksi antaa raskaana oleville naisille vain, jos se on selvésti tarpeen.

Imetys

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

Hedelméllisyys

Erityisié tutkimuksia ekulitsumabin vaikutuksesta hedelmaillisyyteen ei ole tehty.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Soliris-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Supportiivista turvallisuustietoa saatiin 33:sta kliinisestd tutkimuksesta, joiden puitteissa

1 555 potilasta komplementtivélitteisié tauteja sairastavista populaatioista (mukaan lukien PNH,
aHUS, refraktorinen gMG ja NMOSD) altistui ekulitsumabille. Yleisin haittavaikutus oli padnsérky
(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 kayttoon liittyvat
haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmén ja suositettavan termin mukaan jaettuina hyvin yleisiin
(>21/10), 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: Kliinisissi ekulitsumabitutkimuksissa raportoidut seké valmisteen markkinoille
tulon jéilkeen todetut haittavaikutukset PNH- ja aHUS-potilailla seki potilailla, joilla oli
refraktorinen gMG tai NMOSD

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-infektio®, | Aspergillus-infektio®,
ylahengitysteiden | sepsis, septinen sokki, bakteeriperdinen
infektio, peritoniitti, niveltulehdus®,
keuhkoputki- alahengitystieinfektio, urogenitaalinen
tulehdus, sieni-infektio, gonokokki-infektio,
nasofaryngiitti, virusinfektio, paise?, Haemophilus-infektio,
virtsatieinfektio, selluliitti, influenssa, mirkarupi
huuliherpes gastrointestinaalinen

infektio, kystiitti,
infektio, sinuiitti,
ieninfektio
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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)
Hyviin- 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 reaktio,
jirjestelmé yliherkkyys
Umpieritys Gravesin tauti
Aineenvaihdunta Heikentynyt ruokahalu
ja ravitsemus
Psyykkiset hiiriot Unettomuus Masennus, ahdistus, Poikkeavat unet
mielialan vaihtelut,
unih&iriot
Hermosto Pain- Heitehuimaus Parestesia, vapina,
sarky makuhiirid, pydrtyminen
Silmiit Hémaértynyt ndkokyky Sidekalvon érsytys
Kuulo ja Tinnitus, kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydin Sydamentykytys
Verisuonisto Hypertensio Pahentunut hypertensio, | Hematooma
hypotensio, kuumat
aallot, laskimoiden
héiriot
Hengityselimet, Yské, kurkku- ja | Hengenahdistus,
rintakeha ja nielukipu nendverenvuoto, kurkun
vilikarsina arsytys, nendn
tukkoisuus, voimakas
nuha
Ruoansulatus- Ripuli, oksentelu, | Ummetus, dyspepsia, Gastroesofageaalinen
elimisto pahoinvointi, vatsan pingottuminen refluksitauti, ienkipu
vatsakipu
Maksa ja sappi Ikterus

Iho ja ihonalainen
kudos

Thottuma, kutina,
alopesia

Urtikaria, eryteema,
petekiat, liikahikoilu,
kuiva iho, thotulehdus

Thon pigmenttimuutokset

Luusto, lihakset ja Nivelkipu, Lihaskouristukset, Leukalukko, nivelten
sidekudos lihaskipu, kipu luukipu, selkékipu, turvotus
raajoissa niskakipu

Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta,

virtsaamisvaikeudet,

verivirtsaisuus
Sukupuolielimet ja Spontaani erektio Kuukautishéiriot
rinnat
Yleisoireet ja Kuume, visymys, | Edeema, epdmukava Ekstravasaatio,
antopaikassa influenssan tunne rinnassa, astenia, infuusiokohdan
todettavat haitat tapainen sairaus rintakipu, parestesiat, kuumuuden

infuusiokohdan kipu,
vilunvéreet

tunne
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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)
Tutkimukset ALAT-arvon nousu, Coombsin kokeen
ASAT-arvon nousu, positiivinen tulos®
GGT-arvon nousu,
hematokriitin
pieneneminen,
hemoglobiiniarvon
pieneneminen
Vammat, Infuusioon liittyva
myrkytykset ja reaktio
hoito-
komplikaatiot

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 héirio (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, E0O7-001, M07-005, X03-001, X03-001A), psoriaasi (C99-007), RA
(C01-004, C97-001, C99-001, EO1-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA-versio
26.1.

*Ks. kohta Joidenkin haittavaikutusten kuvaus.

2 Paiseisiin sisdltyvit seuraavat MedDRA termit: paise raajassa, paise paksusuolessa, paise munuaisessa,
ihonalainen paise, hammaspaise, maksapaise, perirektaalinen paise, rektaalinen paise.

b Meningokokki-infektioon sisiltyvit seuraavat MedDRA-termit: meningokokki-infektio, meningokokkisepsis,
meningokokkiaivokalvotulehdus.

¢ Valmisteen markkinoilletulon jalkeisistd raporteista tunnistetut lddkehaittavaikutukset

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa vakavin haittavaikutus oli meningokokin aiheuttama sepsis, joka on
yleinen meningokokki-infektioiden ilmentyma Soliris-hoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Myos muiden Neisseria-lajien aiheuttamia sepsistapauksia on raportoitu, mukaan lukien Neisseria
gonorrhoeaen, Neisseria siccan/subflavan sekd maarittiméattomien Neisseria-lajien.

Vasta-aineita Solirisille havaittiin 2 prosentilla PNH-potilaista kayttdmalld ELISA-koetta seké

3 prosentilla aHUS-potilaista ja 2 prosentilla NMOSD-potilaista kdyttimalla yhdistelma-ECL-
tutkimusta. Refraktorista gMG:td koskevissa lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei todettu
ladkevasta-aineita. Muiden proteiinien tapaan kdyttoon liittyy immunogeenisuuden mahdollisuus.

Hemolyysitapauksia on raportoitu, kun Soliris-annos on kliinisissd PNH-tutkimuksissa jédnyt saamatta
tai sen saaminen on viivastynyt (ks. kohta 4.4).

Tromboottisia mikroangiopatiakomplikaatioita on raportoitu, kun Soliris-annos on kliinisissd aHUS-
tutkimuksissa jddnyt saamatta tai sen saaminen on viivastynyt (ks. myos kohta 4.4).

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 padnsarky.

aHUS-tutkimuksissa C08-002, C08-003, C09-001r ja C10-003 mukana olleiden pediatristen aHUS-
potilaiden (idltddn 2 kuukautta — < 18 vuotta) turvallisuusprofiili vaikutti samankaltaiselta kuin
aikuisilla aHUS-potilailla todettu. Turvallisuusprofiilit eri-ikdisten pediatristen potilaiden alaryhmissa
vaikuttavat samankaltaisilta.

Pediatrisilla potilailla (idltddan 12 — < 18 vuotta), joilla oli refraktorinen gMG ja jotka olivat mukana

tutkimuksessa ECU-MG-303, turvallisuusprofiili vaikutti samanlaiselta kuin refraktorista gMG:ta
sairastavilla aikuisilla todettu.
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l1akkaét potilaat

Idkkédiden (> 65 vuotta) ja tétd nuorempien (< 65 vuotta) refraktorista gMG:té sairastavien potilaiden
vililld ei ole raportoitu yleisié eroja turvallisuuden suhteen (ks. kohta 5.1).

Muita sairauksia sairastavat potilaat

Turvallisuutta koskevat tiedot muista kliinisistd tutkimuksista

Samansuuntaisia tietoja turvallisuudesta saatiin 12:sta loppuun suoritetusta kliinisesti 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
sekd potilailla, joilla oli refraktorinen gMG tai NMOSD (ks. taulukko 1 edelld). Néissa kliinisissi
tutkimuksissa ei ole tullut ilmi erityisid haittavaikutuksia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole ilmoitettu yliannostustapauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: komplementin estéjéit, ATC-koodi: L0O4AJO1

Soliris on humanisoitu monoklonaalinen IgGauc-yhdistelméivasta-aine. Se sitoutuu ihmisen
komplementtiproteiiniin C5 ja estéd komplementin terminaalisen osan aktivoitumisen. Soliris-vasta-
aine sisiltdd ihmisen geenien muuttumattomia alueita ja hiiren komplementaarisuuden mééarittavia
alueita, jotka on siirretty ihmisen kevyt ja raskas ketjun vaihteleviin osiin. Soliris koostuu kahdesta
448 aminohapon raskas ketjusta ja kahdesta 214 aminohapon kevyt ketjusta. Sen molekyylipaino on
noin 148 kDa.

Solirisia tuotetaan hiiren myelooman ilmentyméssa (NSO-solulinja) ja puhdistetaan affiniteetti- ja
ionivaihtokromatografialla. Léékeainemassan valmistusprosessi sisiltdd my0s erityiset virusten

inaktivaatio- ja poistovaiheet.

Vaikutusmekanismi

Solirisin vaikuttava aine ekulitsumabi on komplementin terminaalisen osan estéji, joka sitoutuu
suurella affiniteetilla spesifisesti komplementtiproteiiniin C5. Se estdd C5:n pilkkoutumisen C5a:ksi ja
C5biksi ja terminaalisen komplementtikompleksin C5b-9 muodostumisen. Ekulitsumabi sdilyttaa
komplementin aktivaation varhaiset komponentit, jotka ovat tarkeitd mikro-organismien
opsonisaatiolle ja immuunikompleksien poistamiselle.

Soliris-hoito estdd PNH-potilailla terminaalisen komplementin hallitsemattoman aktivaation ja siitd
aiheutuvan komplementtivélitteisen intravaskulaarisen hemolyysin. Noin 35 mikrogrammaa/ml on
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useimmilla PNH-potilailla riittdva ekulitsumabin pitoisuus seerumissa komplementin terminaalisen
osan aiheuttaman intravaskulaarisen hemolyysin olennaisesti tiydelliseen estdmiseen.

Solirisin antaminen pitk&aikaisesti johti PNH-potilailla nopeasti ja pysyvisti komplementin vélittimén
hemolyyttisen aktiivisuuden véhenemiseen.

Soliris-hoito estdd aHUS-potilailla terminaalisen komplementin hallitsemattoman aktivaation ja siitd
aiheutuvan komplementtivélitteisen tromboottisen mikroangiopatian.

Suositusannoksina annettu Soliris véhensi kaikilla potilailla terminaalisen komplementin aktivaatiota
nopeasti ja pitkdkestoisesti. Seerumin ekulitsumabipitoisuus noin 50—100 mikrogrammaa/ml on
kaikilla aHUS-potilailla riittdva estiméén terminaalisen komplementin aktivaation jokseenkin
taydellisesti.

Solirisin antaminen pitk&aikaisesti johti aHUS-potilailla nopeasti ja pysyvésti komplementin
valittdiméan tromboottisen mikroangiopatian vihenemiseen.

Potilailla, joilla on refraktorinen gMG, terminaalisen komplementin hallitsematon aktivaatio aiheuttaa
solukalvoa tuhoavasta kompleksista (MAC) riippuvaista liukenemista ja C5a:sta riippuvaista
tulehdusta hermo-lihasliitoksessa, mikd johtaa neuromuskulaarisen viestinvélityksen hdirioon. Soliris-
valmisteen jatkuva anto johtaa vilittdméén, tdydelliseen ja pitkékestoiseen terminaalisen
komplementin aktivaation estoon (ekulitsumabin pitoisuus seerumissa > 116 mikrogrammaa/ml).

NMOSD-potilailla AQP4-autovasta-aineiden aiheuttama terminaalisen komplementin hallitsematon
aktivaatio aiheuttaa MAC:sta ja C5a:sta riippuvaista tulehdusta, joka johtaa astrosyyttien nekroosiin ja
veri-aivoesteen ldpédisevyyden lisddntymiseen sekd ympardivien oligodendrosyyttien ja neuronien
tuhoutumiseen. Soliris-valmisteen jatkuva anto johtaa vélittomaén, tdydelliseen ja pitkdkestoiseen
terminaalisen komplementin aktivaation estoon (ekulitsumabin pitoisuus seerumissa

> 116 mikrogrammaa/ml).

Kliininen teho ja turvallisuus

Paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria

Solirisin turvallisuutta ja tehoa PNH-potilailla, joilla oli hemolyysi, arvioitiin satunnaistetussa,
lumeladkekontrolloidussa 26 viikkoa kestdneessd kaksoissokkotutkimuksessa (C04-001). PNH-
potilaita hoidettiin Solirisilla myds 52 viikkoa kestédneessd yhden haaran tutkimuksessa (C04-002) ja
pitkaaikaisessa jatkotutkimuksessa (E05-001). Potilaat saivat meningokokkirokotuksen ennen kuin he
saivat Solirista. Kaikissa tutkimuksissa ekulitsumabiannos oli aluksi 600 mg 7 + 2 péivén vélein

4 viikon ajan. Tédmaén jélkeen annettiin 900 mg 7 + 2 pédivdd myShemmin ja sitten 900 mg

14 £ 2 péivéan vilein tutkimuksen loppuun asti. Solirista annettiin 25—45 minuutin

(35 minuuttia = 10 minuuttia) laskimonsisédisend infuusiona. PNH-potilailla kdynnistettiin myos
havainnoiva noninterventiotyyppinen rekisteritutkimus (M07-001), jossa pyrittiin selvittdimaddn PNH:n
luonnollista kulkua hoitamattomilla potilailla ja Soliris-hoidon aikana saavutettavia kliinisia
hoitotuloksia.

Tutkimuksessa C04-001 (TRIUMPH) PNH-potilaat, jotka olivat saaneet véhintdin 4 verensiirtoa
edellisten 12 kuukauden aikana ja joilla oli virtaussytometrisesti vahvistettuna vahintdan 10 % PNH-
soluja ja verihiutaleiden madréna vahintdan 100 000/mikrolitra, satunnaistettiin joko Soliris-hoitoon
(n = 43) tai lumelddkehoitoon (n = 44). Ennen satunnaistamista kaikkia potilaita seurattiin alustavan
seurantajakson ajan, jolloin vahvistettiin punasolusiirron tarve ja mééritettiin hemoglobiinipitoisuus
(asetusarvo), joka médrittéisi kunkin potilaan hemoglobiinin vakiintumisen ja verensiirtotulokset.
Hemoglobiinin asetusarvo oli pienempi tai yhtd suuri kuin 9 g/dl oireilevilla potilailla ja pienempi tai
yhté suuri kuin 7 g/dl oireettomilla potilailla. Ensisijaisia lopputapahtumia olivat hemoglobiinin
vakiintuminen (potilaat, joilla hemoglobiinipitoisuus pysyi hemoglobiinin asetusarvon ylépuolella ja
joilla punasolusiirto pystyttiin vélttimééan koko 26 viikon jakson ajan) ja verensiirron tarve. Vasymys
ja terveyteen liittyva eldménlaatu olivat merkityksellisié toissijaisia lopputapahtumia. Hemolyysié
seurattiin 1dhinnd seerumin LDH-mittauksilla. Lisdksi PNH-punasolujen osuutta seurattiin
virtaussytometrialla. Lahtotilanteessa antikoagulantteja ja systeemisié kortikosteroideja saaneilla
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potilailla jatkettiin nditd hoitoja. Merkittdvit 1dhtStilanteen ominaisuudet tasapainotettiin (ks.
taulukko 2).

Kontrolloimattomassa tutkimuksessa C04-002 (SHEPHERD) PNH-potilaat, joille oli tehty véhintidén
yksi verensiirto edellisten 24 kuukauden aikana ja joiden verihiutalearvo oli véhintian

30 000 verihiutaletta/mikrolitra, saivat Soliris-hoitoa 52 viikon jakson ajan. Samanaikaisia hoitoja
olivat antitromboottiset aineet 63 prosentilla potilaista ja systeemiset kortikosteroidit 40 prosentilla
potilaista. Laht6tilanteen ominaisuudet esitetdén taulukossa 2.

Taulukko 2: Potilastiedot ja ominaisuudet tutkimuksissa C04-001 ja C04-002

C04-001 C04-002
Parametri Lumeliike Soliris Soliris
! n=44 n=43 n=97
Keskimadrdinen iké (keskihajonta) 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 /
immunosuppressiohoidot (%) 16 36.4) 1432,6) 46 (47.4)
Hoidon keskeytys 10 2 1
Punasolusiirto 12 edellisen kuukauden 18,0 (12,0,
aikana (mediaani (Q1,03)) 17,0(13,5,25,0) 24,0) 8.,0(4,0,24.0)
Keskim. Hb-arvo (g/dl) asetuspisteessa 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
(keskihajonta)
Hoitoa edeltdvd LDH (mediaani, U/I) 22345 2032,0 2051,0
Vapaa hemoglobiini alussa (mediaani, 46,2 40,5 34,9
mg/dl)

TRIUMPH-tutkimuksessa Soliris-hoitoa saaneilla potilailla hemolyysi vdheni merkitsevésti

(p <0,001), miké lisddntyneen hemoglobiinin stabilisaation osoittamana paransi anemiaa, ja
punasolusiirtojen tarve véheni verrattuna lumeldikkeelld hoidettuihin potilaisiin (ks. taulukko 3).
Tallaisia vaikutuksia ilmeni kaikkien kolmen tutkimusta edeltivén verensiirtoryhmén (4—14 yksikkda,
15-25 yksikkod, > 25 yksikkod) potilailla. 3 viikon Soliris-hoidon jidlkeen potilaat ilmoittivat
vihemmaén vidsymysti ja heidédn terveyteen liittyva eldménlaatunsa parani. Tutkimuksen otoskoon ja
keston vuoksi Solirisin vaikutusta tromboottisiin tapahtumiin ei voitu méérittdd. SHEPHERD-
tutkimuksessa 96 potilasta 97 mukaan otetusta potilaasta oli mukana tutkimuksen loppuun asti (yksi
potilas kuoli tromboottisen tapahtuman seurauksena). Seerumin LDH-mé&érind mitattu
intravaskulaarisen hemolyysin viheneminen kesti koko hoitojakson ajan ja lisdsi verensiirron
valttdmisti, vihensi punasolusiirron tarvetta ja vihensi visymysti. Katso taulukko 3.
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Taulukko 3: Tehoa koskevat tulokset tutkimuksissa C04-001 ja C04-002

C04-001 C04-002*

Lumeliike Soliris P-ar Soliris P-ar

n =44 n=43 “anvo n=97 “anve
Niiden potilaiden osuus,
joilla hemoglobiinitaso
stabilisoitui 26 viikon hoidon 0 49 <0,001 N/A
aikana
Ppnasolummot h_01don 10 0 <0,001 0 <0,001
aikana (mediaani)
Yerensnrto valtetty hoidon 0 51 <0,001 51 <0,001
aikana (%)
LDH tutkimuksen lopussa 2167 239 <0,001 269 <0,001
(mediaani, U/])
LDH AUC tutkimuksen
lopussa (mediaani, U/l x 411 822 58 587 <0,001 —632 264 < 0,001
paiva)
Vapaa hemoglobiini
tutkimuksen lopussa 62 5 < 0,001 5 < 0,001
(mediaani, mg/dl)
FACIT-visymys 1,12 <0,001 1,14 <0,001
(vaikutuksen suuruus)

* Tutkimuksen C04-002 tulokset viittaavat vertailuun hoitoa edeltdvin ja hoidon jdlkeisen tilanteen vélilla.

Alun perin tutkimuksiin C04-001 ja C04-002 sekd muihin ensimmaisiin tutkimuksiin osallistuneista
195 potilaasta Soliris-hoitoa saaneet PNH-potilaat otettiin mukaan pitk&aikaiseen lisdtutkimukseen
(E05-001). Intravaskulaarinen hemolyysi vdheni kaikilla potilailla koko Solirisille altistamisen ajan.
Altistamisaika oli 10—54 kuukautta. Tromboottisia tapahtumia oli vihemmén Soliris-hoidon aikana
kuin yhti pitkén ajanjakson aikana ennen hoitoa. Tdma havainto osoitettiin kuitenkin

kontrolloimattomissa kliinisissé tutkimuksissa.

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

erektiohiirio.

PNH-rekisteristd todettiin, etté Soliris-hoitoa saaneilla potilailla oli vihemmaén hemolyysia ja sithen
liittyvid oireita. 6 kuukauden kohdalla Soliris-hoitoa saaneilla potilailla, joilla ei ollut anamneesissa
punasolusiirtoja, oli merkitsevasti (p < 0,001) pienemmait LDH-pitoisuudet (LDH-pitoisuuden
mediaani 305 U/l; taulukko 4). Liséksi 74 %:1la Soliris-hoitoa saaneista potilaista, joilla ei ollut
anamneesissa siirtoja, todettiin FACIT-vasymyspisteiden parantuneen kliinisesti merkittavasti (ts.

suurentuneen vahintiédn 4 pisteen verran) ja 84 %:lla EORTC-vidsymyspisteiden parantuneen

kliinisesti merkittavésti (ts. pienentyneen véhintddn 10 pisteen verran).
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Taulukko 4: Tehotulokset (LDH-pitoisuus ja FACIT-visymyspisteet) PNH-potilailla, joilla ei
ollut anamneesissa verensiirtoja, tutkimus M07-001

M07-001
. Soliris
Parametri . e
Ei verensiirtoja

LDH-pitoisuus ldhtdtilanteessa N=43
(mediaani, U/l 1447
LDH-pitoisuus 6 kk:n kohdalla N=36
(mediaani, U/I) 305
FACIT-vasymyspisteet 1dhtotilanteessa N=25
(mediaani) 32

FACIT-véasymyspisteet viimeiselld

saatavilla olleella arviointikerralla

(mediaani)
FACIT-vasymyspistemééra mitataan asteikolla 0-52. Mitd suurempi arvo, sitd vihemmain vasymysta.

Atyyppinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd

Solirisin tehoa atyyppisen hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén (aHUS) hoidossa arvioitiin

100 potilaan tietojen perusteella, jotka oli saatu neljésti prospektiivisesta kontrolloidusta
tutkimuksesta, kolmesta aikuisille ja nuorille potilaille tehdysté tutkimuksesta (C08-002A/B, C08-
003A/B ja C10-004) ja yhdestd lapsille ja nuorille potilaille tehdysté tutkimuksesta (C10-003) ja
yhdestd 30 potilaalle tehdysté retrospektiivisestd tutkimuksesta (C09-001r).

Tutkimus C08-002A/B oli prospektiivinen, kontrolloitu, avoin tutkimus, jossa oli mukana
varhaisvaiheen aHUS-potilaita, joilla oli todettu tromboottisen mikroangiopatian kliinisid oireita, joita
olivat trombosyyttiméiri < 150 x 10%/1 plasmanvaihdosta/plasmainfuusiosta huolimatta sek
viitearvojen yldrajaa suuremmat LDH- ja seerumin kreatiniinipitoisuudet. Tutkimus C08-003A/B oli
prospektiivinen, kontrolloitu, avoin tutkimus, johon osallistui pitempéén sairastaneita aHUS-potilaita,
joilla ei ollut selkedsti todettavia tromboottisen mikroangiopatian oireita ja jotka saivat pitkdaikaisesti
plasmanvaihtoja/plasmainfuusioita (> 1 plasmanvaihto/plasmainfuusio kahden viikon vilein ja
enintddn 3 plasmanvaihtoa/plasmainfuusiota viikossa vahintdén 8 viikon ajan ennen ensimmaéisti
annosta). Potilaat saivat kummassakin prospektiivisessa tutkimuksessa Soliris-hoitoa 26 viikon ajan, ja
useimmat potilaat osallistuivat pitkdkestoiseen avoimeen jatkotutkimukseen. Kaikkien kumpaankin
prospektiiviseen tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden ADAMTS-13-aktiivisuus oli yli 5 %.

Potilaat saivat meningokokkirokotuksen ennen Soliris-hoidon aloittamista tai estohoitoa sopivilla
antibiooteilla siihen saakka, kunnes rokotuksesta oli kulunut kaksi viikkoa. Aikuisille ja nuorille
aHUS-potilaille annettu Soliris-annos oli kaikissa tutkimuksissa 900 mg 7 + 2 vuorokauden vélein
neljén viikon ajan, minka jélkeen annos oli 1 200 mg 7 £ 2 vuorokautta myShemmin, ja timén jalkeen
1 200 mg 14 + 2 vuorokauden vilein tutkimuksen kestoajan. Soliris annettiin 35 minuuttia kestdvéna
infuusiona laskimoon. Pediatristen potilaiden ja alle 40 kg painavien nuorten potilaiden annostus
maardytyi farmakokineettisen simulaation perusteella, jossa suositusannos ja hoito-ohjelma
maédriteltiin painon perusteella (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksessa C08-002A/B ensisijainen péitetapahtuma oli trombosyyttimiarin muutos
lahtotilanteeseen verrattuna, ja tutkimuksessa C08-003A/B ensisijainen pdétetapahtuma oli
tromboottisen mikroangiopatian (TMA) tapahtumista vapaa tila. Muita pédtetapahtumia olivat
TMA:han liittyvien toimenpiteiden lukuméérd, hematologisten arvojen normaalistuminen, tdydellinen
TMA-vaste, LDH-pitoisuuden muutokset, munuaisten toiminta ja eldméanlaatu. TMA-tapahtumista
vapaaksi tilaksi méaériteltiin seuraavien tapahtumien puuttuminen véhintdén 12 viikon ajan:
trombosyyttimadrin vaheneminen > 25 % lahtotilanteeseen verrattuna, plasmanvaihto/plasmainfuusio
ja uusi dialyysihoitokerta. TMA:han liittyviksi toimenpiteiksi mééariteltiin
plasmanvaihto/plasmainfuusio tai uusi dialyysihoitokerta. Hematologisten arvojen normaalistumiseksi
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maédriteltiin trombosyyttimédarin palautuminen normaaliksi ja LDH-pitoisuuksien pysyminen samalla
tasolla pitkdkestoisesti > 2 perdkkdiselld méaarityskerralla > 4 viikon aikana. Téaydelliseksi TMA-
vasteeksi médriteltiin hematologisten arvojen normaalistuminen ja seerumin kreatiniinipitoisuuksien
pieneneminen > 25 % pitkékestoisesti > 2 perdkkiiselld médrityskerralla > 4 viikon aikana.
Potilaiden ominaisuudet léhtdtilanteessa esitetddn taulukossa 5.

Taulukko 5: Potilastiedot ja ominaisuudet tutkimuksissa C08-002A/B ja C08-003A/B

Parametri C08-002A/B C08-003A/B
Soliris Soliris
n=17 n=20

Aika ensimmdisestd diagnoosista seulontaan 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)

kuukausina, mediaani (min., maks.)

Aika télla hetkelld esiintyvista kliinisistdi TMA-oireista <1(<1,4) 9 (1, 45)

seulontaan kuukausina, mediaani (min., maks.)

Talla hetkella esiintyviin kliinisiin TMA-oireisiin 17 (2, 37) 62 (20, 230)

annettujen plasmanvaihtojen/plasmainfuusioiden
lukumaiiri, mediaani (min., maks.)
Plasmanvaihtojen/plasmainfuusioiden lukumééra 6(0,7) 2(1,3)
ensimmaistd ekulitsumabiannosta edeltdvien 7 pdivin
aikana, mediaani (min., maks.)

Trombosyyttiméari lhtotilanteessa (x 10%/1), 109 (32) 228 (78)
keskiarvo (keskihajonta)

LDH-pitoisuus l4hto6tilanteessa (U/1), keskiarvo 323 (138) 223 (70)
(keskihajonta)

Potilaat, joilla ei ole todettu mutaatiota, n (%) 4 (24) 6 (30)

aHUS-tutkimukseen C08-002 A/B osallistuneet potilaat saivat Soliris-hoitoa vahintdén 26 viikon ajan.
Kun alkuvaiheen 26 viikon hoitojakso pééttyi, suurin osa potilaista sai edelleen Soliris-hoitoa
osallistumalla jatkotutkimukseen. aHUS-tutkimuksessa C08-002A/B Soliris-hoidon keston mediaani
oli noin 100 viikkoa (vaihteluvéli: 2 viikosta 145 viikkoon).

Soliris-hoidon aloittamisen jdlkeen todettiin terminaalisen komplementin aktiivisuuden vdhentyneen ja
trombosyyttiméaéran lisdéntyneen léhtdtilanteeseen verrattuna. Terminaalisen komplementin
aktiivisuuden véhenemistd todettiin kaikilla potilailla Soliris-hoidon aloittamisen jalkeen.

Taulukossa 6 esitetddn yhteenveto aHUS-tutkimuksen C08-002A/B tehon tuloksista. Kaikki tehon
paitetapahtumavasteet paranivat tai pysyivét ennallaan 2 vuoden hoidon ajan. Tdydellinen TMA-vaste
sdilyi ennallaan kaikilla vasteen saaneilla. Kun hoitoa jatkettiin yli 26 viikon ajan, kahdella potilaalla
tdman lisdksi saavutettiin tiydellinen TMA-vaste, joka pysyi ennallaan LDH:n normalisoitumisen (1
potilaalla) ja seerumin kreatiniinin vdhenemisen (2 potilaalla) vuoksi.

Munuaisten toiminta parani ja pysyi hyvina Soliris-hoidon aikana glomerulusten laskennallisen
suodatusnopeuden (eGFR) perusteella. Neljélla viidestd potilaasta, jotka tarvitsivat dialyysihoitoa
tutkimukseen tullessaan, dialyysihoito voitiin lopettaa Soliris-hoidon ajaksi. Yhdelle potilaalle kehittyi
uusi dialyysihoidon tarve. Potilaat raportoivat terveyteen liittyvin eldménlaadun parantuneen.

aHUS-tutkimukseen C08-002A/B osallistuneiden potilaiden vaste Soliris-hoitoon oli samanlainen
riippumatta siitd, oliko heilld todettu komplementtijarjestelmaa siételevid proteiineja koodittavien
geenien mutaatioita.

aHUS-tutkimukseen C08-003A/B osallistuneet potilaat saivat Soliris-hoitoa véhintédn 26 viikon ajan.
Kun alkuvaiheen 26 viikon hoitojakso pééttyi, suurin osa potilaista sai edelleen Soliris-hoitoa
osallistumalla jatkotutkimukseen. aHUS-tutkimuksessa C08-003A/B Soliris-hoidon keston mediaani
oli noin 114 viikkoa (vaihteluvéli: 26—129 viikkoa). Taulukossa 6 on esitetty yhteenveto aHUS-
tutkimuksen C08-003A/B tehon tuloksista.

aHUS-tutkimukseen C08-003A/B osallistuneiden potilaiden vaste Soliris-hoitoon oli samanlainen
riippumatta siitd, oliko heilld todettu komplementtijarjestelméé séételevid proteiineja koodittavien
geenien mutaatioita. Soliris-hoidon aloittamisen jilkeen todettiin terminaalisen komplementin
aktiivisuuden viahentyneen kaikilla potilailla. Kaikki tehon paitetapahtumavasteet paranivat tai
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pysyivit ennallaan 2 vuoden hoidon ajan. Tdydellinen TMA-vaste sdilyi ennallaan kaikilla vasteen
saaneilla. Kun hoitoa jatkettiin yli 26 viikon ajan, kuudella potilaalla timén lisiksi saavutettiin
taydellinen TMA-vaste, joka pysyi ennallaan seerumin kreatiniinin vahenemisen vuoksi.

Yksikédén potilaista ei tarvinnut dialyysihoitoa Soliris-hoidon aikana. Munuaisten toiminta parani
Soliris-hoidon aikana glomerulusten laskennallisen suodatusnopeuden (¢GFR) mediaanin perusteella.

Taulukko 6: Tehoa koskevat tulokset prospektiivisissa aHUS-tutkimuksissa C08-002A/B ja
C08-003A/B

C08-002A/B C08-003A/B
n=17 n =20
Viikolla 26 2 vuoden Viikolla 26 2 vuoden
kuluttua' kuluttua'
Trombosyyttimaarin
normaalistuminen 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Kaikki potilaat, n (%) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
(95 %:n luottamusvili) 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
Potilaat, joiden arvo poikkeava
lahtotilanteessa, n/n (%)
TMA-tapahtumista vapaa tila, 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
n (%) (95 %:n luottamusvéli) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA-toimenpiteiden
lukumaira
Paivittdisen lukumaéirin 0,88 0,88 0,23 0,23
mediaani ennen (0,04, 1,59) (0,04, 1,59) (0,05, 1,09) | (0,05, 1,09)
ekulitsumabihoitoa, (min.,
maks.)
Péivittidisen lukuméaarin 0(0,0,31) 0(0,0,31) 0 0
mediaani
ekulitsumabihoidon aikana,
(min., maks.) p <0,0001 p <0,0001 P<0,0001 p <0,0001
p-arvo
Kroonisen munuaistaudin 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
paheneminen > 1 (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
vaikeusastetta, n (%) (95 %:n
luottamusvili)
eGFR-arvon muutos 20 (-1, 98) 28 (3, 82) 5 (-1, 20) 11 (42,
ml/min/1,73 m* mediaani 30)
(vaihteluvili) viikolla 26
eGFR-arvon paraneminen 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
> 15 ml/min/1,73 m? n (%) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
(95 %:n luottamusvali)
Hemoglobiiniarvon muutos 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
>20 g/1,n (%) (95 %:n (38-86)* (50-93) (23-68)° (41-85)
luottamusvili)
Hematologinen 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
normaalistuminen, n (%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
(95 %:n luottamusvili)
Téydellinen TMA-vaste, n (%) 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)
(95 %:n luottamusvali) (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

! Tietojen koontihetkelld (data cut-off) (20. huhtikuuta 2012)

2 Tutkimus C08-002: kolme potilasta sai punasolutuotantoa stimuloivia lddkevalmisteita (ESA-valmisteita),
joiden kaytto lopetettiin ekulitsumabihoidon aloittamisen jilkeen

3 Tutkimus C08-003: 8 potilasta sai punasolutuotantoa stimuloivia lddkevalmisteita (ESA-valmisteita), ja kolme
heisté lopetti ESA-valmisteiden kdyton ekulitsumabihoidon aikana
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aHUS-tutkimukseen C10-004 osallistui 41 potilasta, joilla esiintyi tromboottisen mikroangiopatian
(TMA) oireita. Tutkimukseen mukaanoton kriteerit tayttyivét niilla potilailla, joiden verihiutalearvo
oli alle normaaliarvon alemman rajan (LLN), joilla oli todisteita hemolyysista kuten seerumin LDH-
tason nousu, ja joilla oli seerumin kreatiniinin taso yli normaalitasojen yldrajan ilman jatkuvan
dialyysin tarvetta. Potilaiden mediaani-ikd oli 35 vuotta (vaihteluvéli: 18—80 vuotta). Kaikilla aHUS-
tutkimukseen C10-004 osallistuneilla oli ADAMTS-13-taso yli 5 %. Potilaista 51 %:1la oli
tunnistettavissa oleva komplementtia sdételevin tekijan mutaatio tai autovasta-aine. Yhteensa

35 potilasta sai plasmanvaihdon/plasmainfuusion ennen ekulitsumabia. Taulukossa 7 on yhteenveto
aHUS-tutkimukseen C10-004 osallistuneiden potilaiden tarkeimmistd ldhtotilanteen kliinisista ja
sairauteen liittyvistd ominaisuuksista.

Taulukko 7: aHUS-tutkimukseen C10-004 osallistuneiden potilaiden lihtotilanteen
ominaisuudet

aHUS-tutkimus C10-004

Parametri N =41

Aika aHUS-diagnoosista ensimmaéiseen tutkimuksessa
annettuun annokseen (kuukautta), 0,79 (0,03, 311)
mediaani (min., maks.)

Aika nykyisestd kliinisesti TMA-esiintymisestid ensimmadiseen

tutkimuksessa annettuun annokseen (kuukautta), mediaani 0,52 (0,03, 19)
(min., maks.)

Lihtdtilanteen verihiutalemédrd (x 10%/1), mediaani (min., 125 (16, 332)
maks.)

Lihtotilanteen LDH (U/1), mediaani (minimi—maksimi) 375 (31,3 318)
Lihtotilanteen eGFR (ml/min/1,73 m?), mediaani (min., 10 (6, 53)
maks.)

aHUS-tutkimukseen C10-004 osallistuneet potilaat saivat Solirisia véhintdédn 26 viikon ajan.
Ensimmaisten 26 hoitoviikon jilkeen useimmat potilaat valikoituivat saamaan pitkéaikaista hoitoa.

Soliris-hoidon aloittamisen jdlkeen todettiin terminaalisen komplementin aktiivisuuden vahentyneen ja
trombosyyttiméiéran lisddntyneen l&htdtilanteeseen verrattuna. Soliris vahensi komplementin
valittimad TMA-aktiviteettia, mikd ndkyy trombosyyttien mediaanitason nousuna l&ht6tasosta
viikkoon 26. aHUS-tutkimuksessa C10-004 keskiméardinen (+ keskihajonta) trombosyyttimaéra nousi
119 + 66 x10°/1:n lihtétilanteesta yhden viikon kuluessa 200 + 84 x 10%/1:een. Tdmai vaikutus pysyi
ennallaan 26 viikon ajan (keskimdirdinen trombosyyttimaéra [+ keskihajonta] viikolla 26:

252 + 70 x 10%/1). Munuaistoiminta mitattuna eGFR:114 parani Soliris-hoidon aikana. Niisti

24 potilaasta, jotka tarvitsivat dialyysia ldhtotilanteessa, 20 pystyi lopettamaan dialyysin Soliris-
tutkimuksen aikana. Taulukossa 8 on yhteenveto aHUS-tutkimuksen C10-004 tehon tuloksista.
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Taulukko 8: Prospektiivisen aHUS-tutkimuksen C10-004 tehon tulokset

aHUS-tutkimus C10-
Tehon parametri 004
P (N =41)
26 viikon kohdalla

Trombosyyttien madrdn muutos viikkoon 26 mennessa (10°/1) 111 (-122, 362)
Hematologinen normaalistuminen, n (%) 36 (88)
Hematologisen normaalistumisen mediaani kestoaika, viikkoina 46 (10, 74)
(vaihteluvili)'
Taydellinen TMA-vaste, n (%) 23 (56)
TMA-vasteen mediaani kestoaika, viikkoina (vaihteluvili)' 42 (6, 74)
TMA-tapahtumista vapaa tila, n (%) 37 (90)
95 %:n luottamusvéli 77; 97
Péivittdisten TMA-toimenpiteiden lukuméird, mediaani
(vaihteluvéli) 0,63 (0, 1,38)

Ennen ekulitsumabihoitoa 0 (0, 0,58)

Ekulitsumabihoidon aikana

! Tietojen koontihetkelld (4. syyskuuta 2012), Soliris-hoidon keston mediaani 50 viikkoa (vaihteluvili: 13—
86 viikkoa).

Pitkdaikaiseen Soliris-hoitoon (mediaani 52 viikkoa, vaihteluvéli 15-126 viikkoa) liittyi kliinisesti
merkittdvien parannusten lisdédntymistd aHUS-aikuispotilailla. Kun Soliris-hoitoa jatkettiin yli

26 viikon ajan, liséksi kolme potilasta (yhteensd 63 % potilaista) saavutti tdydellisen TMA-vasteen ja
liséksi neljé potilasta (yhteensd 98 % potilaista) saavutti hematologisen normalisoitumisen.
Viimeisessi arvioinnissa eGFR parani lihtotilanteesta > 15 ml/min/1,73 m? 25 potilaalla 41:sti

(61 %).

Refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis

Solirisin tehoa refraktorisen gMG:n hoidossa arvioitiin 139 potilaan tietojen perusteella, jotka olivat
perdisin kahdesta prospektiivisesta kontrolloidusta tutkimuksesta (tutkimukset C08-001 ja ECU-MG-
301) ja yhdestd avoimesta jatkotutkimuksesta (tutkimus ECU-MG-302).

Tutkimus ECU-MG-301 (REGAIN) oli 26 viikkoa kestévi kaksoissokkoutettu, satunnaistettu,
lumeladkekontrolloitu vaiheen 3 monikeskustutkimus, jossa tutkittiin Solirista potilailla, joiden aiempi
hoito oli epdonnistunut ja joilla oli edelleen oireita. Satakahdeksantoista (118) potilasta 125:std (94 %)
suoritti 26 viikon hoitojakson loppuun ja 117 (94 %) potilasta osallistui sen jélkeen tutkimukseen
ECU-MG-302, joka oli avoin, pitkdaikaistehoa ja -turvallisuutta tutkiva monikeskus- ja jatkotutkimus,
jossa kaikki potilaat saivat Soliris-hoitoa.

Tutkimuksessa ECU-MG-301 gMG-potilaat, jotka olivat saaneet positiivisen serologisen testituloksen
AChR-vasta-aineille, jotka kuuluivat kliinisiin MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America)
-luokitusluokkiin II-1V ja joiden MG-ADL:n kokonaispistemaéri oli > 6, satunnaistettiin joko Soliris-
ryhméén (n = 62) tai lumeldékeryhmiin (n = 63). Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
refraktorinen gMG, ja he tayttivit seuraavat ennalta madritellyt kriteerit:

1) Viahintddn vuoden kestinyt, epdonnistunut hoito kahdella tai useammalla immunosuppressiivisella
ladkkeelld (joko yhdistelméhoitona tai monoterapiana), ts. potilailla oli immunosuppressiohoidoista

huolimatta hiirioita paivittdisissd toiminnoissaan.

TAI
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2) Vahintddn yksi epdonnistunut hoito immunosuppressiivisella ldékkeell4, ja oireiden hallinta oli
vaatinut pitkikestoista plasmanvaihtoa tai IVIg-hoitoa, ts. potilaat olivat tarvinneet sddnnollista
plasmanvaihtoa tai [VIg-hoitoa lihasheikkouden hoitoon vihintdédn joka kolmas kuukausi viimeisten
12 kuukauden aikana.

Potilaat saivat meningokokkirokotuksen ennen Soliris-hoidon aloittamista tai ennalta ehkéisevaa
ladkitysté sopivilla antibiooteilla 2 viikon ajan rokotuksen jdlkeen. Tutkimuksissa ECU-MG-301 ja
ECU-MG-302 Soliris-annostus aikuisilla refraktorista gMG:té sairastavilla potilailla oli 900 mg

7 (£ 2) pdivian vilein 4 viikon ajan, jonka jélkeen annostus oli 1 200 mg viikolla 5 (£ 2 piivéd) ja
sitten 1 200 mg 14 (+ 2) pdivén vélein tutkimuksen keston ajan. Soliris annettiin 35 minuuttia
kestdavéana laskimoinfuusiona.

Taulukossa 9 on esitetty tutkimukseen ECU-MG-301 osallistuneiden refraktorista gMG:té sairastavien
potilaiden léhtdtilanteen ominaisuudet.

Taulukko 9: Potilaiden demografiset tiedot ja ominaisuudet tutkimuksessa ECU-MG-301

Soliris (n = 62)

Lumeléike (n = 63)

Ikid MG-diagnoosin aikaan (vuotta),
Keskiarvo (min, maks.)

38,0 (5,9, 70,8)

38,1 (7,7, 78,0)

Naisia, n (%)

41 (66,1)

41 (65,1)

MG:n kesto (vuotta),
Keskiarvo (min, maks.)

9,9 (1,3,29,7)

9,2 (1,0, 33.8)

Lihtotilanteen MG-ADL-pisteet

Keskiarvo (keskihajonta) 10,5 (3,06) 9,9 (2,58)

Mediaani 10,0 9,0
Lihtotilanteen QM G-pisteet

Keskiarvo (keskihajonta) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)

Mediaani 17,0 16,0
> 3 aikaisempaa immunosuppressiohoitoa*

diagnoosin jéilkeen, n (%) 31(30,0) 34 (34.0)
Potilaat, joilla on ollut aikaisempia

pahenemisvaiheita diagnoosin jilkeen, n 46 (74,2) 52 (82,5)
(%)

Potilaat, joilla on ollut aikaisempi MG-

Kkriisi diagnoosin jéilkeen, n (%) 132L0) 10015.9)
Aiempi ventilaattorihoito diagnoosin

jilkeen, n (%) 15 (24,2) 14 (22,2)
Aiempi intubaatio diagnoosin jilkeen 11(17,7) 9(14,3)

(MGFA-luokka V), n (%)
* Immunosuppressiiviset 1adkkeet, kuten kortikosteroidit, atsatiopriini, mykofenolaatti, metotreksaatti,
siklosporiini, takrolimuusi tai syklofosfamidi.

Tutkimuksessa ECU-MG-301 ensisijainen pédtetapahtuma oli muutos ldhtétilanteesta péivittdisten
toimintojen profiilin (MG-ADL; potilaan raportoima, gMG:n suhteen validoitu tulosmittari)
kokonaispisteissd viikolla 26. MG-ADL:n ensisijainen analyysi oli heikoimpaan arvoon perustuva
kovarianssianalyysi (Worst-Rank ANCOVA), jossa Solirisin keskiarvo oli 56,6 ja lumeldékkeen 68,3.
Arvot perustuivat 125 tutkittavaan (p = 0,0698).

Térkein toissijainen pédétetapahtuma oli muutos ldhtétilanteesta QMG eli kvantitatiivisen MG-
pisteytysjarjestelmén (ladkérin raportoima gMG:n suhteen validoitu tulosmittari) kokonaispisteissi
viikolla 26. QMG:n ensisijainen analyysi oli heikoimpaan arvoon perustuva kovarianssianalyysi
(Worst-Rank ANCOVA), jossa Solirisin keskiarvo oli 54,7 ja lumeldékkeen 70,7. Arvot perustuivat
125 tutkittavaan (p = 0,0129).

Ensi- ja toissijaisten pddtetapahtumien ennalta méiérittyjen toistomittausanalyysien tehotulokset on
esitetty taulukossa 10.
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Taulukko 10: ECU-MG-301-tutkimuksen tehotulosten muutos lahtotilanteesta viikolle 26

Tehon Soliris Lumeléaiike Soliris-muutos p-arvo
piatetapahtumat: (n=62) (n=63) verrattuna (kaytossa
kokonaispisteméérin (SEM) (SEM) lumeliikkeeseen— | toistomittaus-
muutos pienimmén analyysi)
lahtotilanteesta nelioGsumman
viikolla 26 keskiarvojen ero
(95 %:n CI)
MG-ADL —4.,2 (0,49) -2,3(0,48) -1,9 0,0058
(-3,3,-0,6)
QMG —4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 0,0006
(-4,6,-1,3)
MGC -8,1 (0,96) —4,8 (0,94) -3,4 0,0134
(-6,0,-0,7)
MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4(1,49) -7,2 0,0010
(-11,5,-3,0)

SEM = keskiarvon keskivirhe CI = luottamusvili, MGC = myasthenia gravis -yhteispisteet, MG-QoL-
15 = myasthenia gravis -eldménlaatupisteet (15 kohtaa)

Tutkimuksessa ECU-MG-301 MG-ADL-kokonaispisteiden osalta kliinisen vasteen méaaritelména oli
véhintddn 3 pisteen koheneminen. Niiden potilaiden osuus, jotka olivat saavuttaneet kliinisen vasteen
viikolla 26 ilman varalddkettd, oli Soliris-ryhméssd 59,7 % ja lumeldékeryhmaéssé 39,7 % (p = 0,0229).

Tutkimuksessa ECU-MG-301 QMG-kokonaispisteiden osalta kliinisen vasteen mééritelména oli
vahintdin 5 pisteen koheneminen. Niiden potilaiden osuus, jotka olivat saavuttaneet kliinisen vasteen

viikolla 26 ilman varalddkettd, oli Soliris-ryhmaissé 45,2 % ja lumeldékeryhmisséa 19 % (p = 0,0018).

Taulukossa 11 on yhteenveto potilaista, jotka ilmoittivat kliinisestd huononemisesta, ja potilaista, jotka
tarvitsivat varaldédkettd 26 viikon aikana.

Taulukko 11: Kliininen huononeminen ja varaliikkeen kiytto tutkimuksessa ECU-MG-301

Muuttuja Tilastotieto | Lumelidike | Soliris
(N =63) N =62)

Kliinistd huononemista raportoineiden potilaiden n (%) 15 (23,8) 6 (9,7)

kokonaismdira

Varaléddkettd tarvinneiden potilaiden kokonaismaérd | n (%) 12 (19,0) 6 (9,7

Tutkimukseen ECU-MG-301 osallistuneista 125 potilaasta 117 osallistui pitkdkestoiseen
jatkotutkimukseen (tutkimus ECU-MG-302), jossa kaikki saivat Solirista. Potilailla, joita oli aiemmin
hoidettu Soliris-valmisteella tutkimuksessa ECU-MG-301, havaittiin edelleen Solirisin jatkuva
vaikutus kaikilla mittareilla (MG-ADL, QMG, MGC ja MG-QoL15) 130 viikon jatkoajanjaksolla,
jolloin ekulitsumabihoitoa jatkettiin tutkimuksessa ECU-MG-302. Potilailla, jotka saivat lumeldaketta
tutkimuksessa ECU-MG-301 (tutkimuksen ECU-MG-302 lumelédike/ekulitsumabi-ryhmaé), parannusta
havaittiin ekulitsumabihoidon aloittamisen jélkeen, ja se séilyi yli 130 viikon ajan tutkimuksessa
ECU-MG-302. Kaaviossa 1 esitetdén lahtotilanteen jalkeen tapahtuneet muutokset sekd MG-ADL-
pisteissd (A) ettd QMG-pisteissd (B) 26 viikon hoidon jilkeen tutkimuksessa ECU-MG-301 ja

130 viikon hoidon jilkeen (n = 80 potilasta) tutkimuksessa ECU-MG-302.
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Kaavio 1: Keskimuutokset lihtotasosta MG-ADL-pisteissd (1A) ja QMG-pisteissi (1B)
tutkimuksissa ECU-MG-301 ja ECU-MG-302

Tutkimuksessa ECU-MG-302 ladkéreilld oli mahdollisuus siétéé taustalla olevia
immunosuppressiohoitoja. Téssd asetelmassa véhintddn yhden immunosuppressiohoidon
vuorokausiannosta pienennettiin 65,0 %:lla potilaista ja olemassa oleva immunosuppressiohoito
lopetettiin 43,6 %:lla potilaista. Yleisin syy immunosuppressiohoidon muutokseen oli myasthenia
gravis -oireiden lievittyminen.

Kliinisissa tutkimuksissa Soliris-hoitoa annettiin kahdellekymmenellekahdelle (22) (17,6 %) idkkéaélle
(> 65 vuotta) refraktorista gMG:té sairastavalle potilaalle. Ikdan liittyvid merkittdvia eroja
turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu.

Neuromyelitis optica -kirjon hdirié

Solirisin tehoa ja turvallisuutta NMOSD-potilaiden hoidossa arvioitiin sellaisten 143 potilaan tietojen
perusteella, jotka olivat perdisin yhdestd kontrolloidusta tutkimuksesta (tutkimus ECU-NMO-301), ja
sellaisten 119 potilaan tietojen perusteella, jotka jatkoivat hoitoa yhdessd avoimessa
jatkotutkimuksessa (tutkimus ECU-NMO-302).

Tutkimus ECU-NMO-301 oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumelddkekontrolloitu vaiheen 3
monikeskustutkimus, jossa Solirista tutkittiin NMOSD-potilaiden hoidossa.

Tutkimuksessa ECU-NMO-301 NMOSD-potilailla tuli olla positiivinen serologinen testitulos AQP4-
vasta-aineille, vahintddn kaksi relapsia viimeisten 12 kuukauden aikana tai viimeisten 24 kuukauden
aikana kolme relapsia, joista vihintddn yksi seulontaa edeltdvien 12 kuukauden aikana, seké
pisteméddré < 7 laajennetulla toimintakyvyn rajoittuneisuusasteikolla (EDSS). Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 2:1 joko Soliris-ryhméén (n = 96) tai lumelddkeryhméén (n = 47).

Taustalla olevat vakaa-annoksiset immunosuppressiohoidot sallittiin tutkimuksen aikana rituksimabia
ja mitoksantronia lukuun ottamatta.
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Potilaat saivat joko meningokokkirokotuksen vahintéén kaksi viikkoa ennen Soliris-hoidon
aloittamista tai estohoitoa sopivilla antibiooteilla sithen saakka, kunnes rokotuksesta oli kulunut kaksi
vitkkoa. NMOSD:n hoitoa koskevassa ekulitsumabin kliinisessd kehitysohjelmassa aikuisille
NMOSD-potilaille annettu Soliris-annos oli 900 mg 7 + 2 vuorokauden vilein neljén viikon ajan,
minka jalkeen annos oli 1 200 mg viikolla 5 £ 2 vrk ja timén jalkeen 1 200 mg 14 + 2 vuorokauden
viélein tutkimuksen kestoajan. Soliris annettiin 35 minuuttia kestdvand infuusiona laskimoon.

Suurin osa (90,9 %) potilaista oli naisia. Noin puolet potilaista oli valkoihoisia (49,0 %). Mediaani-ika
ensimmadisen tutkimusldidkeannoksen antohetkelld oli 45 vuotta.

Taulukko 12: Potilaiden sairaushistoria ja lLihtotilanteen ominaisuudet tutkimuksessa ECU-

NMO-301

Muuttuia Tunnus- Lumeliike Ekulitsumabi Yhteensi
! luku (N=47) (N =96) (N =143)
NMOSD-historia
Ikd NMOSD:n Keskiarvo
ensimmaisen (SD) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) 36,6 (14,35)
kliinisen Mediaani 38,0 35,5 36,0
ilmenemisen Mi
ajankohtana - 12,73 5, 66 5,73
. maks.
(vuosina)
Aika NMOSD:n Keskiarvo 7,645
ensimméisesti (SD) 6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) (7,9894)
kliinisesta Mediaani 3,760 5,030 4,800
ilmenemisesti
ensimmaiseen Min.,
. 0,51; 29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85
tutkimuslédédke- maks.
annokseen (vuosina)
Vuotuisten relapsien | Keskiarvo 2,07 (1.037) 1,94 (0.896) 1,99 (0,943)
maédra seulontaa (SD) ’ ’ ’ ’ ’ ’
edeltidvien Mediaani 1,92 1,85 1,92
24 kuukauden i
. Mun, 1,0; 6,4 1,0;5,7 1,0; 6,4
aikana maks.
Liihtotilanteen ominaisuudet
EDSS-pisteet Keskiarvo
lihtotilanteessa (SD) 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
Mediaani 4,00 4,00 4,00
Min, 1,0, 6,5 1,0;7,0 1,0;7,0
maks.
Ei IST-hoitoja 0
lihtotilanteessa n (%) 13 (27,7) 21 (21,9) 34 (23,8)

Lyhenteet: ARR = vahvistettu relapsien méird; EDSS = laajennettu toimintakyvyn rajoittuneisuusasteikko; IST =
immunosuppressiohoito; maks. = maksimi; min. = minimi; NMOSD = neuromyelitis optica -kirjon hdirio; SD =

keskihajonta.

Tutkimuksessa ECU-NMO-301 ensisijainen péitetapahtuma oli aika ensimmadiseen tutkimuksen

aikana ilmenneeseen relapsiin; ajat vahvisti hoidon suhteen sokkoutettu riippumaton

arviointitoimikunta. Lumeldékkeeseen verrattuna ekulitsumabilla todettiin merkitsevé vaikutus
ensimmadiseen tutkimuksen aikana ilmenneeseen relapsiin kuluvaan aikaan (suhteellinen riskin
vihenema 94 %; riskisuhde 0,058; p < 0,0001) (kaavio 2). Soliris-hoitoa saavilla potilailla todettu
parannus ajassa ensimmadiseen tutkimuksen aikana ilmenneeseen relapsiin oli samankaltainen niill4,

jotka saivat samanaikaista immunosuppressiohoitoa, ja niilld, jotka eivit saaneet sité.
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Kaavio 2: Kaplan-Meier -elinaika-arvio ensimmiiiseen tutkimuksen aikana vahvistettuun
relapsiin kuluneelle ajalle tutkimuksessa ECU-NMO-301 — koko analysoitava populaatio
Huomautus: potilailla, joilla ei vahvistettu tutkimuksen aikana relapsia, aika relapsiin sensuroitiin
tutkimusvaiheen lopussa.

Ositetut analyysit perustuvat neljdén satunnaistamisjoukkoon:

(i) pieni EDSS-pistearvo satunnaistamisvaiheessa (<= 2,0), (ii) suuri EDSS-pistearvo (>= 2,5 — <=7) eika
aiempia hoitoja satunnaistamisvaiheessa, (iii) suuri EDSS-pistearvo (>= 2,5 — <= 7) ja satunnaistamisvaiheessa
jatkettiin samaa IST-hoitoa tai samoja IST-hoitoja, jota/joita potilas oli kdyttinyt edellisen relapsin jalkeen, (iv)
suuri EDSS-pistearvo (>= 2,5 — <= 7) ja IST-hoitoon tai -hoitoihin oli satunnaistamisvaiheessa tehty muutoksia
edellisen relapsin jélkeen.

1 Perustuu Kaplan-Meierin tulorajamenetelméin.

2 Perustuu komplementaariseen log-log-transformaatioon.

3 Perustuu ositettuun log rank -testiin.

4 Perustuu ositettuun Coxin suhteellisen vaaran malliin.

5 Waldin luottamusvali.

Lyhenteet: CI = luottamusvili; EDSS = laajennettu toimintakyvyn rajoittuneisuusasteikko; IST =
immunosuppressiohoito

Tutkimuksen aikana ekulitsumabilla vahvistettujen vuotuisten relapsien mairéin (ARR) suhde (95 %
CI) lumelédédkkeeseen nahden oli 0,045 (0,013; 0,151), joka vastaa 95,5 %:n suhteellista laskua
tutkimuksen aikana vahvistettujen vuotuisten relapsien méarissi ekulitsumabihoitoa saaneilla
potilailla verrattuna lumelddketta saaneisiin potilaisiin (p < 0,0001) (taulukko 13).
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Taulukko 13: Tutkimuksen aikana vahvistettujen vuotuisten relapsien miiri tutkimuksessa

ECU-NMO-301 — koko analysoitava populaatio

Lumeliike Ekulitsumabi
M 1 T luk
uuttuja unnusluku (N = 47) (N = 96)
Relapsien kokonaismaéra Summa 21 3
Potl.lasvuos.len kok.onalsmaara n 52,41 171,32
tutkimusvaiheen aikana
Maééra 0,350 0,016
Mukautettu, vahvistettu ARR?
Hiauiettu, vativiste 95 % Cl:n 0,199; 0,616 0,005; 0,050
Méérien suhde
(ekulitsumabi/ 0,045
: Lk
Hoidon vaikutus® umelddke)
95 %:n CI 0,013; 0,151
p-arvo <0,0001

2 Perustuu Poissonin regressioon, jota on mukautettu satunnaistamisjoukkojen ja seulontaa edeltévien
24 kuukauden ARR-arvon mukaan.
Lyhenteet: ARR = vuotuisten relapsien mdérd; CI = luottamusvali.

Lumeléddkkeeseen verrattuna ekulitsumabihoito vdhensi vuotuista sairaalahoitojen maaraa

(0,04 ekulitsumabia saaneilla vs. 0,31 lumelaédkettd saaneilla potilailla), vuotuista kortikosteroidien
laskimonsisdisten antojen méériéd akuuttien relapsien hoitoon (0,07 ekulitsumabia saaneilla vs.
0,42 lumelddkettd saaneilla potilailla) ja vuotuista plasmanvaihtojen mééra (0,02 ekulitsumabia
saaneilla vs. 0,19 lumelédéketta saaneilla potilailla).

Muissa toissijaisissa paitetapahtumissa ldhtdtilanteen ja tutkimuksen paittymisen vilisend aikana
tapahtuneiden muutosten jakauma suosi ekulitsumabihoitoa lumelddkkeeseen ndhden kaikilla
neurologista haittaa (EDSS-pisteet [ p = 0,0597] ja mRS [nimellinen p = 0,0154]), toiminnallista
haittaa (HAI [nimellinen p = 0,0002]) ja eldiménlaatua (EQ-5D VAS [nimellinen p = 0,0309] ja EQ-
5D-indeksi [nimellinen p = 0,0077]) arvioivilla mittareilla.

Tutkimuksen ECU-NMO-302 loppuanalyysi osoitti, ettd tutkimuksen aikana todettujen vuotuisten
relapsien médra (hoitavan ladkarin méarittiméni) pieneni tilastollisesti merkitsevisti ja kliinisesti
merkittavasti ekulitsumabihoitoa saaneilla potilailla aiemmin (tutkimuksessa ECU-NMO-301
seulontaa edeltivien 24 kuukauden aikana) todetuista vuotuisten relapsien mééristd muutoksen
mediaanin (min., maks.) perusteella (—1,825 [-6,38; 1,02], p < 0,0001).

Tutkimuksessa ECU-NMO-302 lddkéreilld oli mahdollisuus sddtié taustalla olevia
immunosuppressiohoitoja. Tassd asetelmassa yleisin muutos immunosuppressiohoitoon oli
hoitoannoksen pienentéminen, joka tehtiin 21,0 %:1la potilaista. Lisdksi 15,1 %:l1la potilaista olemassa
oleva immunosuppressiohoito lopetettiin.

Solirista (ekulitsumabi) ei ole tutkittu NMOSD-potilaiden akuuttien relapsien hoidossa.

Pediatriset potilaat

Paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria

Yhteensé 7 pediatrista PNH-potilasta, joiden painon mediaani oli 57,2 kg (vaihteluvéli 48,6-69,8 kg)
jaikd 11-17 vuotta (iin mediaani 15,6 vuotta), sai Solirista tutkimuksessa M07-005.

Ekulitsumabihoito suositellulla annostuksella yhdistettiin pediatrisilla potilailla intravaskulaarisen
hemolyysin vdhenemiseen seerumin LDH-tasoa mitattaessa. Se johti my0s verensiirtojen tarpeen
huomattavaan vihenemiseen tai hdvidmiseen seké 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 (taulukot 3 ja 14).
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Taulukko 14: Tehoa koskevat tulokset pediatrisessa PNH-tutkimuksessa M07-005

P-arvo
Keskiarvo Wilcoxonin . .
(keskihajonta) | signed rank -testi Pariutettu t-testi
LDH-arvon muutos ldhtovaiheesta —771 (914) 0,0156 0,0336
12 viikon kohdalla (U/])
LDH AUC —60 634 0,0156 0,0350
(U/1 x vuorokausi) (72 916)
Plasman vapaan hemoglobiinin muutos
lahtovaiheesta 12 viikon kohdalla (mg/dl) -10.3(21,13) 0,2188 0,1232
Tyypin III RBC:n kloonin koon muutos
lahtovaiheesta (prosenttia poikkeavista 1,80 (358,1)
soluista)
Muutos lihtotasolta PedsQL™4.0 Generic
Core -asteikolla 12 viikon kohdalla 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
(potilaat)
Muutos lihtotasolta PedsQL™4.0 Generic
Core -asteikolla 12 viikon kohdalla 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
(vanhemmat)
Muutos lihtétasolta PedsQL™
Multidimensional Fatigue -asteikolla 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687

12 viikon kohdalla (potilaat)

Muutos lihtétasolta PedsQL™
Multidimensional Fatigue -asteikolla 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
12 viikon kohdalla (vanhemmat)

Atyyppinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd

Yhteensé 15 pediatrista potilasta (ikd 2 kuukaudesta 12 vuoteen) sai Soliris-hoitoa aHUS-
tutkimuksessa C09-001r. Potilaista 47 %:1la oli todettu komplementtia siételevén tekijan mutaatio tai
autovasta-aineita. Ajan mediaani aHUS-diagnoosista ensimmadiseen Soliris-annokseen oli

14 kuukautta (vaihteluvili: < 1-110 kuukautta). Ajan mediaani senhetkisistd tromboottisen
mikroangiopatian oireista ensimmaéiseen Soliris-annokseen oli 1 kuukausi (vaihteluvili: < 1—

16 kuukautta). Soliris-hoidon kestoajan mediaani oli idltd4n < 2-vuotiailla lapsilla (n = 5) 16 viikkoa
(vaihteluvali 4-70 viikkoa) ja ikiryhméén 2-vuotiaista < 12-vuotiaisiin kuuluvilla lapsilla (n = 10)

31 viikkoa (vaihteluvéli 19-63 viikkoa).

Némaé pediatristen potilaiden tehon tulokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaiset
pivotaalitutkimuksiin C08-002 ja C08-003 osallistuneilla aHUS-potilailla todettujen tulosten kanssa
(taulukko 6). Yksikddn pediatrinen potilas ei tarvinnut uutta dialyysihoitokertaa Soliris-hoidon aikana.
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Taulukko 15: aHUS-tutkimukseen C09-001r osallistuneiden pediatristen potilaiden tehon
tulokset

. < 2-vuotiaat | 2 — < 12-vuotiaat = 1.2-
Tehon parametri (n=5) (n=10) vuotiaat
(n=15)
Potilaat, joiden trombosyyttimééra 4 (80) 10 (100) 14 (93)
normaalistui, n (%)
Taydellinen TMA-vaste, n (%) 2 (40) 5(50) 7 (50)
Paivittdisten TMA-toimenpiteiden
lukumééri, mediaani (vaihteluvili)
Ennen ekulitsumabihoitoa 1(0,2) <1(0,07,1,46) | <1(0,2)
Ekulitsumabihoidon aikana <1(0,<1) 0(0,<1) 0(0,<1)
Potilaat, joiden glomerulusten 2 (40) 6 (60) 8 (53)
laskennallinen suodatusnopeus (eGFR)
parani > 15 ml/min/1,73 m?, n (%)

Kun pediatristen potilaiden tromboottisen mikroangiopatian (TMA) senhetkiset vaikea-asteiset
kliiniset oireet olivat kesténeet lyhyemmaén aikaa ennen ekulitsumabihoitoa, ekulitsumabihoidon
avulla saatiin tromboottinen mikroangiopatia hallintaan ja munuaisten toiminta parani (taulukko 15).
Kun pediatristen potilaiden tromboottisen mikroangiopatian (TMA) senhetkiset vaikea-asteiset
kliiniset oireet olivat kestdneet pidemmaén aikaa ennen ekulitsumabihoitoa, ekulitsumabihoidon avulla
saatiin tromboottinen mikroangiopatia hallintaan. Munuaisten toiminta ei kuitenkaan muuttunut
korjautumattoman munuaisvaurion vuoksi (taulukko 16).

Taulukko 16: Tutkimukseen C09-001r osallistuneiden pediatristen potilaiden tehon tulokset
tromboottisen mikroangiopatian (TMA) senhetkisten vaikea-asteisten kliinisten oireiden
kestoajan mukaan

TMA:n vaikea-asteisten kliinisten
oireiden kestoaika

<2 Kkuukautta > 2 kuukautta
N=10 (%) N=5 (%)

Trombosyyttimiédrdn normaalistuminen 9 (90) 5(100)
TMA-tapahtumista vapaa tila 8 (80) 3 (60)
Taydellinen TMA-vaste 7 (70) 0
Glomerulusten laskennallisen
suodatusnopeuden (¢GFR) paraneminen 7 (70) 0*
> 15 ml/min/1,73 m?

*Yhden potilaan eGFR parani munuaisen siirron jilkeen

Yhteensd 22 pediatrista ja nuorta potilasta (idltdén 5 kuukautta — 17 vuotta) sai Solirisia aHUS-
tutkimuksessa C10-003.

C10-003-tutkimukseen oton kriteerit tdyttyivat niilld potilailla, joiden verihiutalearvo oli alle
normaaliarvon alemman rajan (LLN), joilla oli todisteita hemolyysista, kuten seerumin LDH:n nousu
yli normaaliarvon yldrajan, ja joilla oli seerumin kreatiniinitaso > 97 persentiilia ikdan nihden ilman
jatkuvan dialyysin tarvetta. Potilaiden mediaani-iké oli 6,5 vuotta (vaihteluvali: 5 kuukautta —

17 vuotta). aHUS-tutkimukseen C10-003 osallistuneilla potilailla oli ADAMTS-13-taso yli 5 %.
Potilaista 50 %:lla oli tunnistettavissa oleva komplementtia sdételevén tekijdn mutaatio tai autovasta-
aine. Yhteensa 10 potilasta sai plasmanvaihdon/plasmainfuusion ennen ekulitsumabihoitoa.
Taulukossa 17 on yhteenveto aHUS-tutkimukseen C10-003 osallistuneiden potilaiden tirkeimmisté
lahtdtilanteen kliinisista ja sairauteen liittyvistd ominaisuuksista.
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Taulukko 17: aHUS-tutkimukseen C10-003 osallistuneiden pediatristen ja nuorten potilaiden
lahtotilanteen ominaisuudet

1 kuukausi — < 12 .
Parametri vuotta Kaikki potilaat

(N=18) (N=22)

Aika aHUS-diagnoosista ensimmaéiseen
tutkimuksessa annettuun annokseen 0,51 (0,03, 58) 0,56 (0,03, 191)
(kuukautta), mediaani (min., maks.)

Aika nykyisestid kliinisestd TM A-esiintymisesti
ensimmaiseen tutkimuksessa annettuun 0,23 (0,03, 4) 0,20 (0,03, 4)
annokseen (kuukautta), mediaani (min., maks.)
Lihtétilanteen verihiutaleméri (x 10%/1),
mediaani (min., maks.)

Léahtotilanteen LDH (U/1), mediaani (min.,
maks.)

Léahtotilanteen eGFR (ml/min/1,73 m? ),
mediaani (min., maks.)

110 (19, 146) 91 (19, 146)

1510 (282,7 164) 1244 (282,7 164)

22 (10, 105) 22 (10, 105)

aHUS-tutkimukseen C10-003 osallistuneet potilaat saivat Solirisia vihintdédn 26 viikon ajan.
Ensimmaisten 26 hoitoviikon jdlkeen useimmat potilaat valitsivat pitk&aikaisen hoidon saannin.
Soliris-hoidon aloittamisen jidlkeen todettiin terminaalisen komplementin aktiivisuuden vihentyneen
kaikilla potilailla. Soliris vdhensi komplementin vilittimad TMA-aktiviteettia, mikd nakyy
trombosyyttien mediaanitason nousuna léhtétasosta viikkoon 26. Keskiméérdinen (+ keskihajonta)
trombosyyttimédri nousi 88 + 42 x 10%/1:n lahtétilanteesta yhden viikon kuluessa

281 + 123 x 10%/1:een. Tdmai vaikutus pysyi ennallaan 26 viikon ajan (keskiméirdinen
trombosyyttiméiri [+ keskihajonta] viikolla 26: 293 + 106 x 10°/1). Munuaistoiminta mitattuna
eGFR:1l4 parani Soliris-hoidon aikana. Niistd 11 potilaasta, jotka tarvitsivat dialyysia ldhtdtilanteessa,
9 ei tarvinnut dialyysia endi ekulitsumabihoitoa koskevan tutkimuspéivén 15 jidlkeen. Vasteet olivat
samankaltaisia kaikissa ikdryhmissd 5 kuukaudesta 17 vuoteen. aHUS-tutkimuksessa C10-003
Solirisilla saadut vasteet olivat potilailla samanlaiset huolimatta siité, oliko heilld vai ei ollut
tunnistettavissa olevia komplementtia séételevén tekijén proteiinien geenimutaatioita tai tekijan H
autovasta-aineita.

Taulukossa 18 on yhteenveto aHUS-tutkimuksen C10-003 tehon tuloksista.
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Taulukko 18:

Prospektiivisen aHUS-tutkimuksen C10-003 tehon tulokset

1 kuukausi — <12 Kaikki potilaat
. vuotta (N=22)
Tehon parametri (N = 18) 26 viikon
26 viikon kohdalla kohdalla
Taydellinen hematologinen normaalistuminen,
n (%) 14 (78) 18 (82)
Taydellisen hematologisen normaalistumisen 35(13,78) 35(13,78)
kestoajan mediaani viikkoina (vaihteluvili)'
T?ydell%nen TMA-vaste, n (%) . o 11 (61) 14 (64)
Taydellisen TMA-vasteen kestoajan mediaani 40 (13, 78) 37 (13, 78)
viikkoina (vaihteluvili)' ’ ’
TMA-tapahtumista vapaa tila, n (%) 17 (94) 21 (96)
95 %:n luottamusvali Ei sovellu 77: 99

Péaivittdisten TMA-toimenpiteiden lukumééra,
mediaani (vaihteluvili)

Ei sovelluEi sovellu

0,4 (0, 1,7)

Ennen ekulitsumabihoitoa, mediaani 0(0, 1,01)

Ekulitsumabihoidon aikana, mediaani
eGFR-parannus > 15 ml/min/ 1,73 m* n (%) 16 (89) 19 (86)
eGFR:n muutos (> 15 ml/min/1,73 m?)
viikolla 26, mediaani (vaihteluvali) 64 (0,146) 58 (0, 146)
CKD-parannus > 1 asteella, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Plasmanvaihto-/plasmainfuusiotapahtumista 16 (89) 20 (91)
vapaa tila, n (%) 18 (100) 22 (100)

. . . . . o

Uusista dialyysitapahtumista vapaa tila, n (%) Ei sovellu 85:100

95 %:n luottamusvéli
! tietojen koontihetkelld (12. lokakuuta 2012) Soliris-hoidon keston mediaani 44 viikkoa (vaihteluvili: 1 annos—
88 viikkoa).

Pitkdaikaiseen Soliris-hoitoon (mediaani 55 viikkoa, vaihteluvéli 1 pdivd — 107 viikkoa) liittyi
kliinisesti merkittdvien parannusten lisdéntymistd pediatrisilla ja nuorilla aHUS-potilailla. Kun Soliris-
hoitoa-jatkettiin yli 26 viikon ajan, liséksi yksi potilas (yhteensd 68 % potilaista) saavutti tdydellisen
TMA-vasteen ja lisdksi kaksi potilasta (yhteensd 91 % potilaista) saavutti hematologisen
normalisoitumisen. Viimeisessi arvioinnissa eGFR parani lihtotilanteesta > 15 ml/min/1,73 m?

19 potilaalla 22:sta (86 %). Yksikéén potilaista ei tarvinnut uutta dialyysihoitoa Soliris-hoidon aikana.

Refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis

Yhteensd 11 pediatrista potilasta, joilla oli refraktorinen gMG, sai Soliris-valmistetta tutkimuksessa
ECU-MG-303. Hoitoa saaneiden potilaiden kehonpainon mediaani 1&ht6tilanteessa oli 59,7 kg
(vaihteluvili 37,2-91,2 kg) ja mediaani-ikd seulonnassa 15 vuotta (vaihteluvéli 12—17 vuotta). Kaikilla
tutkimukseen mukaan otetuilla potilailla oli refraktorinen gMG ja véhintdén yksi seuraavista:

1. Véhintdén yksi vahintddn yhden vuoden kestinyt epdonnistunut immunosuppressiohoito, joka
madriteltiin seuraavasti: (i) pitkddn jatkunut heikkous, joka hankaloitti paivittdisid toimintoja,
tai (ii) myasthenia graviksen paheneminen ja/tai hoidon aikainen kriisi taikka (iii)
sietokyvyttomyys immunosuppressiohoidoille haittavaikutuksen tai oheissairauden
(-sairauksien) vuoksi.

2. Yllapitohoito plasmanvaihdoilla tai IVIg-hoidolla tarpeen oireiden hallitsemiseksi (ts. potilaat,
jotka olivat tarvinneet plasmanvaihtoa tai IVIg-hoitoa lihasheikkouden hoitoon séddnndllisesti
véhintddn 3 kuukauden vélein seulontaa edeltidvien vahintdén 12 kuukauden ajan).

Tutkimukseen ECU-MG-303 mukaan otettujen, refraktorista gMG:t4 sairastavien pediatristen
potilaiden ominaisuudet 1&ht6tilanteessa on kuvattu taulukossa 19.
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Taulukko 19: Potilaiden demografiset tiedot ja ominaisuudet tutkimuksessa ECU-MG-303

Ekulitsumabi (n = 11)

Naisia n (%) 9 (81,8 %)

MG:n kesto (MG:n diagnoosista Keskiarvo (SD) 3,99 (2,909)

ensimmadisen tutkimuslddkkeen Mediaani (minimi, 2,90 (0,1, 8,8)

antopdivadmaardin [vuotta]) maksimi)

Lahtdtilanteen MG-ADL- Keskiarvo (SD) 5,0 (5,25)

kokonaispisteet Mediaani (minimi, 4,0 (0, 19)
maksimi)

Lahtdtilanteen QMG- Keskiarvo (SD) 16,7 (5,64)

kokonaispisteet Mediaani (minimi, 15,0 (10, 28)
maksimi)

MGFA-Iuokka seulonnassa n (%)

Ila 2 (18,2)

IIb 3(27,3)

Illa 3(273)

1IIb 0

IVa 3(27,3)

IVb 0

Potilaat, joilla on ollut aikaisempia n (%)
MG:n pahenemisvaiheita, ml. MG-
kriisi diagnoosin jélkeen

Ei 4(36,4)
Kylld 7 (63,6)
Paheneminen 6 (54.,5)
MG-kriisi 3(27.3)
Pitkdaikainen IVIg-hoito n (%)
tutkimukseen otettaessa
Kylla 6 (54,5)
Ei 5(45,5)
Immunosuppressiohoitojen n (%)
lukumaéra 14htotilanteessa
0 2 (18,2)
1 4(36,4)
2 5(45,5)
Potilaat, jotka saivat n (%)

immunosuppressiohoitoja®
lahtotilanteessa, n (%)

Kortikosteroidit 8(72,7)
Atsatiopriini 1(9,1)

Mykofenolaattimofetiili 2 (18,2)
Takrolimuusi 3(27,3)

aImmunosuppressiohoitoja olivat kortikosteroidit, atsatiopriini, syklofosfamidi, siklosporiini, metotreksaatti,
mykofenolaattimofetiili ja takrolimuusi. Kukaan potilaista ei saanut siklosporiinia, syklofosfamidia tai
metotreksaattia ldhtotilanteessa.

Lyhenteet: IVIg = laskimonsisdinen immunoglobuliinihoito; MG = myasthenia gravis; MG-ADL = Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living profile; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America;
QMG = Quantitative Myasthenia Gravis score for disease severity (kvantitatiivinen pisteytysjarjestelma
myasthenia graviksen vaikeusasteen mukaan); SD = keskihajonta

Tutkimuksen ECU-MG-303 ensisijainen pédétetapahtuma oli QMG-kokonaispistemaéran muutos
lahtotilanteesta ajan kuluessa varalddkkeestd huolimatta. Soliris-hoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla
osoitettiin QMG-kokonaispisteméérén tilastollisesti merkitsevdd paranemista koko 26 viikon pituisen
ensisijaisen arvioitavan hoitovaiheen ajan. Tutkimuksen ECU-MG-303 ensisijaisten ja toissijaisten
paitetapahtumien tulokset on esitetty taulukossa 20.
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Soliris-hoidon teho refraktorista gMG:ta sairastavilla pediatrisilla potilailla oli yhdenmukainen
pivotaalitutkimukseen ECU-MG-301 mukaan otetuilla refraktorista gMG:ti sairastavilla
aikuispotilailla havaitun tehon kanssa (taulukko 10).

Taulukko 20: Tehoa koskevat tulokset tutkimuksessa ECU-MG-303

Tehon piitetapahtumat: Kokonaispisteméirin Pienimmin
muutos lihtotilanteesta viikkoon 26 mennessi neliGsumman
keskiarvo (SEM)
95 %:n CI

QMG -5,8(1,2)
(-8,40,-3,13)
n’ =10
MG-ADL-kokonaispisteméari -2,3(0,6)
(-3,63,-1,03)
n" =10
MGC-kokonaispisteméairi -8,8 (1,9)
(-12,92,-4,70)
n*=10

n® on potilaiden lukumaéra viikkoon 26 mennessa

Lyhenteet: CI = luottamusvili; LS = least squares (pienimmén nelidsumman menetelmé); MG-
ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living profile; MGC = Myasthenia Gravis Composite; ;
QMG = Quantitative Myasthenia Gravis score for disease severity (kvantitatiivinen pisteytysjarjestelma
myasthenia graviksen vaikeusasteen mukaan); SEM = keskiarvon keskivirhe; VAS = visuaalinen analoginen
asteikko

Tutkimuksessa ECU-MG-303 kliininen vaste QMG- ja MG-ADL-kokonaispisteméadrissd méaériteltiin
vahintdan 5 pisteen (QMG) ja vahintddn 3 pisteen (MG-ADL) parannukseksi ldhtotilanteesta.
Kliinisen vasteen saavuttaneiden osuus viikolla 26 varahoidosta riippumatta oli QMG-ryhmaéssa 70 %
ja MG-ADL-ryhmissd 50 %. Viikon 26 tutkimuskéynnille osallistuneet 10 potilasta saavuttivat
MGFA-PIS-statuksen (MGFA Post-Interventional Status) parannuksen viikolla 26. Seitsemén
potilasta (70 %) saavutti refraktorisen gMG:n minimaalisen ilmentymaén viikkoon 26 mennessé.

Yhdelld potilaalla (9,1 %) havaittiin kliininen paheneminen (MG-kriisi) ensisijaisen arvioitavan
hoitovaiheen aikana. Paheneminen vaati varahoitoa (plasmanvaihto), jota annettiin viikon 22 ja
viikon 24 tutkimuskdyntien vélilld. Timén ja hoitavan ladkarin paatoksen takia tille potilaalle ei tehty
QMG-, MG-ADL- tai muita tehon arviointeja viikon 20 jilkeen eiké potilas ollut mukana
jatkovaiheessa. Jatkovaiheen aikana kahdella potilaalla esiintyi kliininen paheneminen (MG-kriisi),
joka vaati varahoitoa (toisessa tapauksessa plasmanvaihto ja [VIg-hoito kliiniseen pahenemiseen ja
toisessa tapauksessa [VIg-hoito ja kaksi lisdhoitoa ekulitsumabilla).

Koko refraktorista gMG:té sairastavia pediatrisia potilaita koskevan tutkimuksen aikana (tutkimus
ECU-MG-303) neljan potilaan (4/11) (36,4 %) péivittdistd [ST- tai antikolinesteraasiannosta
pienennettiin parantuneiden MG-oireiden ansiosta. Lisdksi yhden potilaan (9,1 %) péivittdistd annosta
pienennettiin parantuneiden MG-oireiden ansiosta ja suurennettiin sen jélkeen pahentuneiden
MG-oireiden takia, ja yhdelle potilaalle aloitettiin uusi kortikosteroidihoito pahentuneiden
MG-oireiden takia.

Pitkédaikainen teho

Kaikki potilaat, jotka olivat mukana ensisijaisen hoitovaiheen loppuun asti (N = 10), siirtyivét
jatkovaiheeseen, jossa hoitoa annettiin enintddn 208 viikon ajan. Vain kaksi potilasta oli mukana
jatkovaiheen loppuun asti. Kahdeksan potilasta lopetti tutkimukseen osallistumisen jatkovaiheen
aikana. Néistd potilaista neljé siirtyi joko markkinoilla olevalla Soliris- tai Ultomiris-valmisteella
annettavaan hoitoon tai toiseen kidynnisséd olevaan, Ultomiris-valmistetta koskevaan pediatriseen
tutkimukseen.
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Potilaiden vaste séilyi yhdenmukaisena koko tutkimuksen ajan, ja sen voimakkuus oli samankaltainen
kuin alkuperiisen hoitojakson aikana raportoitu vasteen voimakkuus.
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Kaavio 3: Toistomittausmalliin perustuva QMG-kokonaispisteiden muutos Lihtotilanteesta
(pienimmén neli6summan keskiarvo ja 95 %:n luottamusviili) varahoidosta
riippumatta viikoilla 1-52

Huomautus: Lihtotilanteen mééritelména oli viimeinen saatavilla oleva arviointi ennen ensimmaisti
tutkimuslddkeinfuusiota.

Huomautus: Arviot perustuvat toistomittaussekamalliin (MMRM), joka kasitti kdyntien ja 1dhtotilanteen arvot.
Keskiarvo = 0. Kovarianssirakenteena kaytettiin CS-kovarianssirakennetta.

Neuromyelitis optica -kirjon hdirié

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Soliris-
valmisteen kaytostda NMOSD:n hoidossa yhdessi tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikka ja lddkeaineenvaihdunta

Biotransformaatio

Ihmisen retikuloendoteliaalisen systeemin solut poistavat ja hajottavat endosytoosilla vasta-aineita.
Ekulitsumabi sisdltdd vain luonnollisia aminohappoja, eiké silld ole tunnettuja aktiivisia
aineenvaihduntatuotteita. Ihmisen vasta-aineita hajottavat pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi
pédasiassa lysosomaaliset entsyymit.

Eliminaatio
Erityisid tutkimuksia Solirisin erittymis- tai eliminoitumisreiteistd maksan, munuaisten, keuhkojen tai

ruoansulatuskanavan kautta ei ole tehty. Normaaleissa munuaisissa vasta-aineet eivit erity eiké niitd
voi suodattaa niiden koon vuoksi.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

40 PNH-potilaalla kdytettiin yksiosaista mallia farmakokineettisten parametrien arviointiin usean
annoksen jilkeen. Keskimiirdinen puhdistuma oli 0,31 + 0,12 ml/t/’kg, keskimdirdinen
jakautumistilavuus oli 110,3 £ 17,9 ml/kg ja keskimaérdinen eliminaation puoliintumisaika oli

11,3 £+ 3,4 pdivad. Vakaa tila saavutetaan 4 viikon kuluessa aikuisten PNH-potilaiden
annostusohjelmaa kaytettiessa.
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Farmakodynaaminen aktiivisuus on PNH-potilailla suoraan verrannollinen seerumin
ekulitsumabipitoisuuden kanssa. Kun alin pitoisuus on yli > 35 mikrogrammaa/ml, hemolyyttinen
toiminta estyy kaytdnndllisesti katsoen tiaydellisesti suurimmalla osalla PNH-potilaista.

Tutkimuksissa C08-002A/B ja C08-003A/B Soliris-hoitoa suositellun hoito-ohjelman mukaisesti
saaneista 37 aHUS-potilaasta keréttyjen toistuvien annosten farmakokineettisisti tiedoista tehtiin
toinen populaatiofarmakokineettinen analyysi tavanomaisella yksitilamallilla. Tdméin mallin mukaan
Soliris-valmisteen puhdistuma oli tyypilliselld 70 kg:n painoisella aHUS-potilaalla 0,0139 I/h ja
jakautumistilavuus oli 5,6 1. Eliminaation puoliintumisaika oli 297 tuntia (noin 12,4 vuorokautta).

Toista vieston farmakokineettista mallia sovellettiin aHUS-tutkimuksessa suositettua Soliris-annosta
saavien 22 aHUS-potilaan moniannos-farmakokineettisiin tietoihin. Solirisin puhdistuma ja
jakaantumistilavuus ovat painosta riippuvaisia, mikd muodostaa pediatristen potilaiden painoon
perustuvan annosohjelman perustan (ks. kohta 4.2). Pediatristen aHUS-potilaiden Solirisin
puhdistuma-arvot olivat 10,4 ml/h 70 kg:n painoisilla, 5,3 ml/h 30 kg:n painoisilla ja 2,2 ml/h 10 kg:n
painoisilla potilailla. Jakaantumistilavuudet olivat vastaavasti 5,23, 2,76 ja 1,21 litraa. Vastaavat
eliminaation puoliintumisajat pysyivét ldhes muuttumattomina vaihteluvélilla 349-378 h (noin 14,5—
15,8 vuorokautta).

Ekulitsumabin puhdistumaa ja puoliintumisaikaa tutkittiin myos plasmanvaihtotoimenpiteiden aikana.
Plasmanvaihto johti ekulitsumabipitoisuuden pienenemiseen noin puoleen 1 tunnin kuluttua
toimenpiteestd, ja ekulitsumabin eliminaation puoliintumisaika lyheni 52,4 tuntiin. Lisdannoksen
antamista suositellaan, kun Solirista annetaan aHUS-potilaalle, jolle annetaan plasmainfuusioita tai
jolle tehddén plasmanvaihto (ks. kohta 4.2).

Kun Solirista annetaan suositusannoksina, terminaalisen komplementin aktiivisuus véhenee kaikilla
aHUS-potilailla nopeasti ja pitkdkestoisesti. Farmakodynaaminen aktiivisuus korreloi aHUS-potilailla
suoraan seerumin ekulitsumabipitoisuuden kanssa sekd alimman pitoisuuden sdilymisen kanssa tasolla
noin 50—-100 mikrogrammaa/ml, mik& johtaa kaikilla aHUS-potilailla terminaalisen komplementin
aktiivisuuden estymiseen jokseenkin tdydellisesti.

Farmakokineettiset parametrit ovat yhdenmukaisia PNH:ta, aHUS:aa, refraktorista gMG:td ja
NMOSD:té sairastavissa potilasryhmissé.

Farmakodynaaminen aktiivisuus, mitattuna < 0,5 pg/ml vapaina C5-pitoisuuksina, vastaa jokseenkin
taydellistd terminaalisen komplementin aktiivisuuden estoa PNH- ja aHUS-potilailla seké potilailla,
joilla on refraktorinen gMG tai NMOSD.

Erityispopulaatiot

Solirisin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu nimenomaisissa tutkimuksissa erityispopulaatioilla
sukupuolen, etnisen taustan, idn (vanhukset) tai munuaisen tai maksan vajaatoiminnan perusteella.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit tiedoista, jotka on saatu PNH:ta, aHUS:aa, gMG:td ja
NMOSD:t4 sairastavilla potilailla tehdyista tutkimuksista, ovat osoittaneet, ettei sukupuolella, etniselld
taustalla, 14114 (vanhukset) tai munuaisten tai maksan vajaatoiminnalla ole vaikutusta ekulitsumabin
farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Ekulitsumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa M07-005 pediatrisilla PNH-potilailla
(ialtdan 11 — < 18 vuotta), tutkimuksissa C08-002, C08-003, C09-001r ja C10-003 pediatrisilla aHUS-
potilailla (idltddn 2 kuukautta — < 18 vuotta) sekd tutkimuksessa ECU-MG-303 refraktorista gMG:td
sairastavilla pediatrisilla potilailla (idltddn 12 — < 18 vuotta). Populaatiofarmakokineettinen analyysi
osoitti painon olevan merkittidvé kovariaatti PNH:ssa, aHUS:issa, refraktorisessa gMG:ssé ja
NMOSD:ssd ja etté pediatristen potilaiden annostus on mééritettdvé painon perusteella.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ekulitsumabin spesifisyyttd C5:1le ihmisen seerumissa arvioitiin kahdessa in vitro -tutkimuksessa.

Ekulitsumabin ristireaktiivisuutta kudoksessa arvioitiin maarittimalld sitoutuminen 38 ihmiskudoksen
valikoimaan. Téssd 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 lisddntymiseen ei ole tutkittu, koska valmisteella ei ole
farmakologista vaikutusta muilla lajeilla kuin ihmisella.

26 viikkoa kesténeessé hiirilld tehdyssé toksisuustutkimuksessa, jossa kéytettiin keinotekoista
rottacldimen C5:n vastaista vasta-ainetta, hoito ei vaikuttanut tutkittuihin toksisuusparametreihin.
Hemolyyttinen aktiivisuus estyi tutkimuksen aikana tehokkaasti seké naaras- ettd uroshiirilla.

Hiirilld keinotekoisella terminaalista komplementtia estivilla vasta-aineella tehdyissa
lisddntymistoksikologiatutkimuksissa ei havaittu selvid hoitoon liittyvid vaikutuksia tai
haittavaikutuksia. Vasta-ainetta kéytettiin C5-salpauksen lisdéntymisturvallisuuden arviointiin. Néissé
tutkimuksissa arvioitiin hedelmaillisyytté ja varhaista alkion kehitysté, kehitystoksisuutta seka pre- ja
postnataalista kehitysta.

Kun emén altistuminen vasta-aineelle tapahtui organogeneesin aikana, suuremmalle vasta-
aineannokselle (noin nelinkertainen méira suositeltuun ihmisen Soliris-annokseen verrattuna painon
vertailun perusteella) altistuneiden emojen 230 jilkeldisen joukossa ilmeni kaksi tapausta
verkkokalvon dysplasiaa ja yksi napatyréitapaus. Altistuminen ei kuitenkaan lisdnnyt keskenmenoja tai
vastasyntyneiden kuolemia.

Ekulitsumabin genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu eldinkokein.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumdivetyfosfaatti
Dinatriumvetyfosfaatti

Natriumkloridi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika
30 kuukautta.

Ladkevalmiste on kdytettdva vilittomasti laimentamisen jilkeen. Kemiallisen ja fysikaalisen
stabiiliuden on kuitenkin todistettu kestdvéin 24 tuntia 2—8 °C:n lampotilassa.

6.4 Siilytys
Sailytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C)
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Ei saa jditya.

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Alkuperiispakkauksessa olevat Soliris-injektiopullot voidaan poistaa jadkaapista vain yhden enintéifin
3 péivin kestoisen jakson ajaksi. Valmiste on tdimén jédlkeen sdilytettdvé jilleen jadkaapissa.
Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30 ml tiivistettd injektiopullossa (tyypin I lasipullo), jossa on tulppa (silikonoitua butyylia) ja tiiviste
(alumiinia) seka irti napsautettava korkki (polypropyleenia).

Pakkauskoko on yksi injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ennen kuin Soliris-liuos annetaan, se tulee tarkistaa silmdmééaréisesti hiukkasten ja varimuutoksen
varalta. Ald kdytad livosta, jos siind nékyy hiukkasia tai varimuutoksia.

Ohjeet:

Kayttovalmiiksi saattaminen ja laimentaminen on tehtdva hyvén kiytdnnon mukaisesti etenkin
aseptiikan kannalta.

Veda Soliris-valmiste kokonaan injektiopullosta steriililla ruiskulla.

Siirré suositeltu annos infuusiopussiin.

Laimenna Soliris siten, ettd sen lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml, lisddmaélld infuusiopussiin 9 mg/ml
natriumkloridi-injektionestettd (0,9 %), 4,5 mg/ml natriumkloridi-injektionestetté (0,45 %) tai 5 %
dekstroosia vedessa.

Pitoisuuteen 5 mg/ml laimennetun liuoksen lopullinen méard on 60 ml 300 mg annoksissa, 120 ml
600 mg annoksissa, 180 ml 900 mg annoksissa ja 240 ml 1 200 mg annoksissa. Liuoksen tulee olla

kirkasta ja viritonta.

Ravista laimennetun liuoksen sisdltdvié infuusiopussia varovasti, jotta 1ddkevalmiste ja laimenne
sekoittuvat hyvin.

Laimennetun liuoksen tulee antaa [dimmeta huoneenldmpdiseksi altistamalla se ympériston ilmalle,
ennen kuin liuos annetaan potilaalle.

Havitd kiyttdmaton injektiopulloon jaényt valmiste.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/393/001
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 20. kesdkuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 18. kesdkuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd.
35 Tuas South Avenue 6
Singapore 637377

Lonza Biologics Porrifio, S.L.
C/ La Relba, s/n.

Porrifio

Pontevedra 36400

Espanja

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North,

Dublin 15

D15 R925

Irlanti

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Iso-Britannia

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North,

Dublin 15

D15 R925

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

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

varmistamiseksi, ettd

1. kaikki ekulitsumabia potilaalle mahdollisesti mééraévit terveydenhuollon ammattilaiset saavat
asianmukaiset hoito-oppaat

2. kaikki ekulitsumabihoitoa saavat potilaat saavat turvallisuustietoa sisdltdvian potilaskortin

3. ladkkeen toimittaminen on mahdollista vasta, kun potilaan on kirjallisesti vahvistettu saaneen tai
tulevan saamaan meningokokkirokotuksen ja antibiootteja estoldédkityksend

4. ladkettd madranneille 1d4kareille on ldhetetty muistutus rokotuksesta.

Hoito-opasmateriaalista on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa ja siithen on
siséllyttdvé seuraavat:

o valmisteyhteenveto

o ladkérin oppaat hoidon méidrddmiseen

o pakkausseloste

o oppaat potilaalle/potilaan vanhemmille
o turvallisuustietoa siséltivé potilaskortti.

Ladkéarin oppaiden hoidon méirddmiseen on oltava kayttdaihekohtaisia ja niihin on siséllyttava
seuraavat keskeiset tiedot:

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

. kaikkia potilaita on seurattava meningokokki-infektion oireiden havaitsemiseksi

. potilas on rokotettava Neisseria meningitidis -infektiota vastaan kaksi viikkoa ennen
ekulitsumabin saamista ja hinelle on annettava antibiootteja estohoitona

. 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, merkkejé ja
oireita. Kéytdnnon ohjeita on annettava riskin pienentdmiseksi.
. infuusioreaktioiden riski, anafylaksia mukaan lukien, seké ohjeet seurantaan infuusion jilkeen
. vasta-aineiden kehittymisen riski ekulitsumabia vastaan
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vakavan hemolyysin riski ekulitsumabihoidon lopettamisen ja sen annon myShempéén
ajankohtaan siirtdmisen jilkeen, sen kriteerit, tarpeellinen seuranta hoidon jilkeen ja
hoitosuositus (koskee vain PNH:ta)

vakavien tromboottisten mikroangiopaattisten komplikaatioiden riski ekulitsumabihoidon
lopettamisen ja sen annon myShempéén ajankohtaan siirtdmisen jalkeen, sen 16ydokset, oireet,
seuranta ja hoito (koskee vain aHUS:ia)

sairauden merkittdvén pahenemisen tai uusiutumisen riski ekulitsumabihoidon lopettamisen
jélkeen (refraktorinen gMG)

edellytys selvittid seuraavat tiedot potilaalle/potilaan huoltajalle ja varmistaa, ettd he ovat ne
ymmartaneet:

o ekulitsumabihoitoon liittyvit riskit

o sepsiksen/vaikean infektion oireet ja 16ydokset sekd toimenpiteet ndiden ilmaantuessa

o opas potilaalle/potilaan huoltajalle ja niiden siséltd

o turvallisuustietoa siséltdvin potilaskortin pitdiminen aina mukana ja ekulitsumabihoidosta
kertominen aina terveydenhuollon ammattilaisen vastaanotolla kéytiessa

o edellytetyt rokotukset ja estohoitona annettava antibioottiléékitys

o rekistereihin liittyminen

Tiedot PNH- ja aHUS-rekistereistd ja miten potilas liitetddn rekisteriin.

Oppaiden potilaalle/potilaan vanhemmille on oltava kéyttdaihekohtaisia ja niihin on siséllyttdva
seuraavat keskeiset tiedot:

ekulitsumabihoito lisdéd vaikeiden infektioiden ja sepsiksen, etenkin Neisseria meningitidis- ja
muiden Neisseria-infektioiden, mukaan lukien yleistyneiden tippuri-infektioiden, riskié
vaikean infektion oireet ja 16ydokset seka kiireelliseen 1ddkarinhoitoon hakeutumisen tarve
turvallisuustietoa siséltdva potilaskortti ja sen pitdiminen aina mukana seké ekulitsumabihoidosta
kertominen aina terveydenhuollon ammattilaisen vastaanotolla kéytiessa

ennen ekulitsumabihoitoa annettavan meningokokkirokotuksen ja/tai estohoitona annettavan
antibioottiladkityksen tarkeys

lapsille ennen hoitoa annettavaksi edellytettiva Haemophilus influenzae- ja
pneumokokkirokotus

infuusioreaktioiden riski, anafylaksia mukaan lukien, ekulitsumabin kédyton yhteydessa seké
kliinisen seurannan tarve infuusion jalkeen

vakavien tromboottisten mikroangiopaattisten komplikaatioiden riski (aHUS-potilailla)
ekulitsumabihoidon lopettamisen/sen annon myShempéén ajankohtaan siirtdmisen jélkeen, sen
16yddkset ja oireet sekd suositus ottaa yhteyttd hoidon médranneeseen ladkéariin ennen
ekulitsumabin kayton lopettamista/antoajankohdan siirtdmistd myShemmaksi

vakavan hemolyysin riski (PNH-potilailla) ekulitsumabihoidon lopettamisen/sen annon
myohempédn ajankohtaan siirtémisen jilkeen, sen 10ydokset ja oireet seké suositus ottaa
yhteyttd hoidon méardnneeseen ladkériin ennen ekulitsumabin kéyton
lopettamista/antoajankohdan siirtdmistd myohemmaksi

sairauden merkittdvén pahenemisen tai uusiutumisen riski (refraktorinen gMQG)
ekulitsumabihoidon lopettamisen/sen annon mydhempéén ajankohtaan siirtdmisen jalkeen seké
suositus ottaa yhteyttd hoidon méérdnneeseen ladkariin ennen ekulitsumabin kdyton
lopettamista/antoajankohdan siirtdmistd myohemmaéksi

liittyminen PNH- ja aHUS-rekisteriin.

Turvallisuustietoa sisdltdvain potilaskorttiin on siséllyttdva seuraavat tiedot:

infektion ja sepsiksen oireet ja 16ydokset

kehotus hakeutua heti lddkéarinhoitoon, jos edelld mainittuja oireita ilmaantuu
maininta siité, etti potilas saa ekulitsumabihoitoa

yhteystiedot, josta terveydenhuollon ammattilainen saa lisétietoja.

Myyntiluvan haltijan on lihetettdvi ekulitsumabia mddrddville/toimittaville lddkdreille tai
apteekkihenkilokunnalle vuosittain muistutus, jotta ndmd tarkistavat, tarvitsevatko heiddn
ekulitsumabihoitoa saavat potilaansa (uusinta)rokotuksen Neisseria meningitidis -infektiota vastaan.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelon etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Soliris 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ekulitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

Ekulitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgGac-vasta-aine. Sitd tuotetaan NSO-solulinjassa
yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Laimennuksen jilkeen infuusioliuoksen lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, dinatriumvetyfosfaatti, natriumdivetyfosfaatti; polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin
kaytettidva vesi. Ks. pakkausseloste ennen kéyttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Laimennettava ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ladkevalmiste on kéytettdva 24 tunnin kuluessa laimentamisen jilkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

Kéyttamaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Myyntiluvan haltija:
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/393/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
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SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kertakiyttoinen tyypin I lasinen injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Soliris 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ekulitsumabi
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Laimennettava ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 ml (10 mg/ml)

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Soliris 300 mg, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ekulitsumabi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lidkkeen kiyttadmisen, silld se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Soliris on ja mihin sitd kéytetdan

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytét Solirista
Miten Solirista kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Solirisin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A i e

1. Miti Soliris on ja mihin siti kdytetiin

Miti Soliris on

Soliris sisdltdd vaikuttavana aineena ekulitsumabia, joka kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi
kutsuttujen ladkevalmisteiden luokkaan. Ekulitsumabi sitoutuu tiettyyn tulehdusta aiheuttavaan
proteiiniin ja estdé sen toimintaa, ja estdd siten elimistdod hyokkaamastd herkisti vaurioituvia
verisoluja, munuaisia, lihaksia tai silmien hermoja ja selkdydintd vastaan ja tuhoamasta niité.

Mihin Solirista kdytetiin

Kohtauksittainen yoéllinen hemoglobinuria

Solirista kdytetdén sellaisten aikuisten ja lasten hoitoon, joilla on tietyntyyppinen verijirjestelméin
liittyvé sairaus, jota kutsutaan kohtauksittaiseksi yolliseksi hemoglobinuriaksi eli paroksysmaaliseksi
nokturnaaliseksi hemoglobinuriaksi (PNH). PNH-potilailla punaiset verisolut voivat tuhoutua, mika
voi aiheuttaa alhaisia veriarvoja (anemiaa), visymystd, toimintakyvyn heikkenemistd, kipua, virtsan
tummuutta, hengenahdistusta ja verihyytymié. Ekulitsumabi voi estdd elimiston tulehdusvasteen ja sen
kyvyn hyokatd sen omia herkkid PNH-verisoluja vastaan ja tuhota niité.

Atyyppinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé

Solirista kdytetddn myos sellaisten aikuisten ja lasten hoitoon, joilla on tietyntyyppinen
verijirjestelmiin ja munuaisiin liittyvé sairaus, jota kutsutaan atyyppiseksi hemolyyttis-ureemiseksi
oireyhtyméksi (aHUS). aHUS-potilaiden munuaiset ja verisolut, verihiutaleet mukaan lukien, voivat
tulehtua, misté aiheutuu verisolujen méaéran vihenemisté (trombosytopenia ja anemia), munuaisten
toiminnan heikkenemisté tai lakkaaminen, verihyytymien muodostumista, visymystéi ja toimintakyvyn
heikkenemistd. Ekulitsumabi voi heikentdd elimiston immuunivastetta ja vihentdd sen kykyé hyokata
omia herkkid verisoluja ja munuaissoluja vastaan ja tuhota niité.
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Refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis

Solirista kiytetddn my0s sellaisten aikuisten ja vdhintddn 6-vuotiaiden lasten hoitoon, joilla on
lihaksiin vaikuttava sairaus nimeltddn yleistynyt myasthenia gravis (gMG). gMG-potilaiden
immuunijarjestelmé saattaa hyokaté potilaan omia lihaksia vastaan ja vahingoittaa niitd, mikd voi
johtaa syvéin lihasheikkouteen, heikentyneeseen liikkuvuuteen, hengenahdistukseen, ddrimmaéiseen
uupumukseen ja aspiraatioriskiin ja heikentdd merkittavéasti paivittdisistd toiminnoista suoriutumista.
Soliris voi heikentda elimiston tulehdusvastetta ja vdhentdd sen kykyé hyokédtd omia lihaksia vastaan ja
vahingoittaa niitd. Tdmé& parantaa lihasten supistumista ja vdhentéd siten sairauden oireita ja sen
vaikutusta potilaan pdivittdisiin toimintoihin. Soliris on tarkoitettu nimenomaan potilaille, joilla
ilmenee oireita muista saatavana olevista myasthenia gravis -hoidoista huolimatta.

Neuromyelitis optica -kirjon hiiriot

Solirista kiytetddn my0s sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on silmén hermoihin ja
selkdytimeen vaikuttava sairaus nimeltddn neuromyelitis optica -kirjon héirio (NMOSD). NMOSD-
potilaiden immuunijirjestelmd hyokkéa potilaan silmien hermoja ja selkdydinti vastaan ja
vahingoittaa niitd, miki voi johtaa toisen silmén tai molempien silmien sokeutumiseen, jalkojen tai
kasien heikkouteen tai halvaantumiseen, kivuliaisiin kouristuksiin ja tunnon menetykseen seké
heikentdd merkittivésti paivittdisistd toiminnoista suoriutumista. Soliris voi heikentéda elimiston
tulehdusvastetta ja vihentdd sen kykya hyokétéd silmien hermoja ja selkéydintd vastaan ja vahingoittaa
niitd. Tam& vahentda siten sairauden oireita ja sen vaikutusta potilaan pdivittdisiin toimintoihin.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Solirista

Al kiiyti Solirista

- jos olet allerginen ekulitsumabille, hiirituotteista saaduille proteiineille, muille
monoklonaalisille vasta-aineille tai tdiméin ld4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

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

- jos sinulla on meningokokki-infektio.

Varoitukset ja varotoimet

Varoitus meningokokki-infektiosta ja muista Neisseria-infektioista

Soliris-hoito voi heikentd luonnollista vastustuskykyé 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 ladkarissd ennen kuin otat Soliris-valmistetta ja varmista, etti saat vahintddn 2 viikkoa ennen
hoidon aloittamista rokotuksen meningokokki-infektiota aiheuttavaa Neisseria meningitidis -bakteeria
vastaan tai ettd kdytét antibiootteja infektioriskin pienentdmiseksi, kunnes rokotuksesta on kulunut
kaksi vitkkoa. Varmista, ettd meningokokkirokotuksesi on voimassa. Huomaa my®ds, ettd rokotus ei
valttdmatta estd tdllaista infektiota. Ladkéari voi kansallisten suositusten perusteella katsoa, ettd
infektion estdmiseksi on tarvetta kdyttdd muitakin menetelmia.

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

Meningokokki-infektion oireet

Tiettyjen infektiotyyppien nopea tunnistaminen ja hoitaminen on tirkedi Soliris-hoitoa saavilla
potilailla. Tdimén vuoksi saat mukaasi kortin, jossa luetellaan tietyt ensimmaéiset oireet. Tdma kortti on
nk. potilasturvallisuuskortti.
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Ilmoita vélittodmasti ladkérille, jos saat jonkin seuraavista oireista:
- painsérky, johon liittyy pahoinvointia tai oksentelua

- padnsérky, johon liittyy niskan tai seldn jaykkyytta

- kuume

- ihottuma

- sekavuus

- vaikea lihassdrky ja flunssankaltaiset oireet

- valonarkuus.

Meningokokki-infektion hoito matkoilla

Jos olet 1d4hdossd matkalle syrjéiselle seudulle etké voi kdéntyé sielld lddkérisi puoleen tai et
tilapdisesti voi saada sielld ldékérinhoitoa, 1dékérisi voi méératd ennalta ehkéisevina toimena Neisseria
meningitidis -antibioottia varten reseptin, jota voit pitdd mukanasi. Ota antibioottia ohjeen mukaan, jos
saat joitakin edelld mainituista oireista. Huomaa, etti sinun tulee kéyda ladkérissa mahdollisimman
pian, vaikka tuntisit olosi paremmaksi antibioottien ottamisen jilkeen.

Infektiot
Jos sinulla on infektioita, kerro siitd 1ddkéarillesi ennen Soliris-hoidon aloittamista.

Allergiset reaktiot
Soliris sisdltdd proteiinia. Proteiinit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita joillekin ihmisille.

Lapset ja nuoret
Alle 18-vuotiaille potilaille on annettava rokotus Haemophilus Influenzae- ja pneumokokki-infektioita
vastaan.

Likkait potilaat
Vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden hoito ei vaadi erityisid varotoimenpiteita.

Muut liikevalmisteet ja Soliris
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Nuaiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkéisyn kéyttod hoidon ajaksi ja vield
5 kuukauden ajan hoidon jélkeen.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Soliris-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Soliris sisaltii natriumia

9 mg/ml:n vahvuisella natriumkloridi-injektionesteelld (0,9 %) laimentamisen jdlkeen tdmén
ladkevalmisteen suurin annos sisdltdd 0,88 g natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 240 ml.
Tama vastaa 44 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Potilaiden,
joilla on ruokavalion natriumrajoitus, on otettava tima huomioon.

4,5 mg/ml:n vahvuisella natriumkloridi-injektionesteelld (0,45 %) laimentamisen jidlkeen tdmén
ladkevalmisteen suurin annos sisiltdd 0,67 g natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 240 ml.
Tama vastaa 33,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Potilaiden,
joilla on ruokavalion natriumrajoitus, on otettava tdimi huomioon.
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Soliris sisaltii polysorbaattia 80:ta

Tama ladkevalmiste sisdltdd 6,6 mg polysorbaatti 80:aa per injektiopullo (30 ml:n injektiopullo), joka
vastaa enintédn 0,66 mg:aa/painokilo aikuispotilaiden ja yli 10 kg painavien lapsipotilaiden
suurimmalla annoksella ja enintddn 1,32 mg:aa/painokilo 5 — alle 10 kg painavien lapsipotilaiden
suurimmalla annoksella. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on
allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Solirista kiytetain

Viimeistddn 2 viikkoa ennen Soliris-hoidon aloittamista lddkéri antaa rokotuksen meningokokki-

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 vahintdin 2 viikkoa ennen Soliris-hoidon aloittamista,
ladkéri maarad antibiootteja infektioriskin pienentdmiseksi, kunnes rokotuksesta on kulunut 2 viikkoa.

Laakari antaa alle 18-vuotiaalle lapselle rokotuksen Haemophilus influenzae- ja pneumokokki-
infektioita vastaan kutakin ikdryhméai koskevien kansallisten rokotussuositusten mukaisesti.

Liaidkkeen oikea kaytto

Hoidon antaa l4ékéri tai muu terveydenhoitoalan ammattilainen. Hoito annetaan infusoimalla Soliris-
pullosta otettu liuos tiputuspussista letkun kautta suoraan laskimoosi. Hoidon alkuvaiheen suositeltava
kesto on 4 viikkoa. Alkuvaiheen jilkeen seuraa ylldpitovaihe.

Jos kéytit titd ladkettd PNH:n hoitoon

Aikuiset:

o Alkuvaihe:
Hoidon neljén ensimmadisen viikon aikana ld4kéri antaa joka viikko laskimonsisdisend
infuusiona laimennettua Soliris-liuosta. Jokainen infuusio koostuu 600 mg:n annoksesta (kaksi
30 ml:n injektiopulloa). Infuusio kestdd 25—45 minuuttia (35 minuuttia = 10 minuuttia).

) Yllépitovaihe:
o Viidennelld viikolla l1adkéri antaa laskimonsiséisend infuusiona laimennettua Soliris-
liuosta annoksena 900 mg (kolme 30 ml:n injektiopulloa) 25—45 minuutin aikana
(35 minuuttia = 10 minuuttia).
o Viidennen viikon jilkeen ldékéri antaa 900 mg laimennettua Soliris-liuosta kahden viikon
vélein pitkdaikaisena hoitona.

Jos kavytat tatd [ddkettd aHUS:n, refraktorisen eMG:n tait NMOSD:n hoitoon

Aikuiset:

o Alkuvaihe:
Hoidon neljén ensimméisen viikon aikana l44kéri antaa joka viikko laskimonsisdisend infuusiona
laimennettua Soliris-liuosta. Jokainen infuusio koostuu 900 mg:n annoksesta (kolme 30 ml:n
injektiopulloa). Infuusio kestdd 25—45 minuuttia (35 minuuttia + 10 minuuttia).

o Yllépitovaihe:
o Viidennelld viikolla lddkéri antaa laskimonsisédisend infuusiona laimennettua Soliris-
liuosta annoksena 1 200 mg (neljd 30 ml:n injektiopulloa) 25—45 minuutin aikana
(35 minuuttia = 10 minuuttia).
o Viidennen viikon jdlkeen la&kéri antaa 1 200 mg Soliris-liuosta kahden viikon vélein
pitkdaikaisena hoitona.

Vihintdén 40 kg:n painoisia lapsia ja nuoria, joilla on PNH, aHUS tai refraktorinen gMG, hoidetaan
aikuisten annoksella.

Alle 40 kg:n painoisille lapsille ja nuorille, joilla on PNH, aHUS tai refraktorinen gMG, annetaan
pienempi annos painon perusteella. Ladkéri laskee oikean annoksen.
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Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret, joilla on PNH tai aHUS:

Paino Alkuvaihe Ylléipitovaihe
30-<40kg 600 mg viikossa 900 mg viikolla 3, minka jilkeen 900 mg
ensimmaisten kahden viikon vélein

2 viikon ajan

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

10—-<20 kg 600 mg:n kerta- 300 mg viikolla 2, minké jilkeen 300 mg
annos viikolla 1 kahden viikon vélein

5-<10kg 300 mg:n kerta- 300 mg viikolla 2, minka jélkeen 300 mg
annos viikolla 1 kolmen viikon vélein

Tutkittavat, joille tehdddn plasmanvaihto, saattavat tarvita lisdannoksen Soliris-valmistetta.

Tilaasi seurataan noin yhden tunnin ajan jokaisen infuusion jilkeen. Laédkarin ohjeita tulee noudattaa
tarkasti.

Jos saat enemmaén Solirista kuin sinun pitéisi
Jos epdilet, ettéd sinulle on vahingossa annettu maardysta suurempi annos Soliris-liuosta, kddnny
ladkérin puoleen.

Jos unohdat Soliris-hoitokiynnin
Jos unohdat kdynnin, kddnny vélittdmasti 14dkarin puoleen. Ks. jdljempéna oleva kohta “Jos lopetat
Solirisin kéyton”.

Jos lopetat Solirisin kiiyton PNH:n hoitoon

Soliris-hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen voi aiheuttaa PNH-oireiden palaamisen pian entistd
vaikeampina. Ladkari keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja selittdd lopettamiseen
liittyvat riskit. Ladkari seuraa tilaasi tarkoin vahintdén 8 viikon ajan.

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

- punaisten verisolujen miirian merkittdva vihentyminen (anemia)

- sekavuus tai vireystilan muutokset

- rintakipu tai angina pectoris

- lisddntynyt kreatiniinin mééra seerumissa (munuaisten toimintah&irio)

- tromboosi (veren hyytyminen).

Kédnny ladkérin puoleen, jos saat jonkin niisti oireista.

Jos lopetat Solirisin kiiyton aHUS:n hoitoon

Soliris-hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen voi aiheuttaa aHUS-oireiden palaamisen. Ladkari
keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja selittéé lopettamiseen liittyvét riskit. Ladkéri
seuraa tilaasi tarkoin.

Yksi Soliris-hoidon lopettamisen vaaroista on verihiutaleiden tulehdustilan paheneminen. Tama voi
aiheuttaa seuraavia oireita:

- verihiutaleiden mééran merkittivd vihentyminen (trombosytopenia)

- punaisten verisolujen tuhoutumisen merkittiva lisddntyminen

- virtsaamisen viheneminen (munuaisten toimintah&iriot)

- lisdéntynyt kreatiniinin méard seerumissa (munuaisten toimintah&irio)
- sekavuus tai vireystilan muutokset

- rintakipu tai angina pectoris

- hengiéstyneisyys tai

- tromboosi (veren hyytyminen).

Kéadnny ladkérin puoleen, jos saat jonkin niisté oireista.
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Jos lopetat Solirisin kiyton refraktorisen gMG:n hoitoon

Soliris-hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen voi aiheuttaa gMG-oireiden palaamisen. Keskustele
ladkarin kanssa ennen Solirisin lopettamista. Ladkéri keskustelee kanssasi mahdollisista
haittavaikutuksista ja riskeistd. Ladkéri myos seuraa tilaasi tarkoin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ldadkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

Jos lopetat Solirisin kiyton NMOSD:n hoitoon

Soliris-hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen voi aiheuttaa NMOSD:n pahenemisen ja
uusiutumisen. Keskustele lddkérin kanssa ennen Solirisin lopettamista. Lédkéri keskustelee kanssasi
mahdollisista haittavaikutuksista ja riskeistd. Ladkéri my0s seuraa tilaasi tarkoin.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Ladkari keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja selittdd Soliris-hoidon vaarat ja
hyodyt ennen hoidon aloittamista.

Vakavin haittavaikutus oli meningokokkisepsis.

Jos sinulla esiintyy mité tahansa meningokokki-infektion oireista (ks. kohdasta 2 Varoitus
meningokokki-infektiosta ja muista Neisseria-infektioista), kerro siitd heti ladkarillesi.

Jos et ole varma, miti jéljempéand mainitut haittavaikutukset ovat, pyyda ladkéridsi selittiméén ne
sinulle.

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta: paansarky.

Yleiset: saattavat esiintyd enintidén yhdelld potilaalla kymmenesta:

. keuhkokuume (keuhkoinfektio), vilustuminen (nenénielun tulehdus), virtsatieinfektio

. pieni veren valkosolumééra (leukopenia), veren punasoluméirin viheneminen, josta saattaa
aiheutua ihon kalpeutta, heikkoutta ja hengéstyneisyyttad

° unettomuus

o heitehuimaus, korkea verenpaine

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

. ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, ihottuma, hiustenléhto (alopesia), kutiava iho

. nivelkipu (késissa ja jaloissa), raajakipu (késissé ja jaloissa)

o kuume, vilunvéristykset, visymys, influenssan kaltainen sairaus

o infuusioon liittyvi reaktio.

Melko harvinaiset: saattavat esiintyd enintddn yhdella potilaalla sadasta:

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

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

o verihiutaleiden vahdisyys (trombosytopenia), pieni veren lymfosyyttimdard (lymfopenia,
lymfosyytit ovat tietyntyyppisid veren valkosoluja), syddmen sykkeen tunteminen

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

. ruokahalun heikentyminen

. masennus, ahdistuneisuus, mielialavaihtelut, unihairiot
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o kihelmdinti joissakin kehon osissa (parestesia), vapina, makuaistin hdiriot (dysgeusia),

pyOrtyminen

o nddn sumeneminen

. korvien soiminen, huimaus

o dkillinen ja nopeasti syntyvé erittdin korkea verenpaine, matala verenpaine, kuumat aallot,
verisuonten hairiot

. hengenahdistus, nendverenvuoto, nenén tukkoisuus, nielun drsytys, nenén vuotaminen

. vatsakalvon (useimpia vatsassa sijaitsevia elimid ympardivan kalvon) tulehdus, ummetus,
ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus

o nokkosihottuma, ihon punoitus, kuiva iho, punaiset tai purppuranvariset pisteet ihon alla,

lisdéntynyt hikoilu, ihotulehdus

lihaskrampit, lihaskipu, selké- ja niskakipu, luukipu

munuaishdiriot, virtsaamisvaikeudet tai -kivut (dysuria), verivirtsaisuus

spontaani erektio

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

vilunvéristykset

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

Harvinaiset: saattavat esiintyé enintddn yhdella potilaalla tuhannesta:

o sieni-infektio (Aspergillus-infektio), niveltulehdus (bakteeriartriitti), Haemophilus-infektio,
markérupi, bakteeriperdinen sukupuolitauti (tippuri)

¢ ihokasvain (melanooma), luuytimen héirioé

veren punasolujen hajoaminen (hemolyysi), solujen kokkaroituminen, veren hyytymistekijoiden

poikkeavuudet, veren hyytymisen hairiot

kilpirauhasen liikatoimintaan liittyva tauti (Gravesin tauti)

poikkeavat unet

silma-arsytys

mustelmat

ruoan epétavallinen takaisinvirtaus mahasta, ienkipu

ihon ja/tai silminvalkuaisten keltaisuus (ikterus)

ihon varimuutokset

suun lihasten supistelu, nivelten turvotus

kuukautishairiot

infuusiona annetun ladkkeen poikkeava vuotaminen pois verisuonesta, poikkeava tunne

infuusiokohdassa, kuumuuden tunne.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmain ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Solirisin sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiiyti titi 14dkettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimasrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Alkuperdispakkauksessa olevat Soliris-injektiopullot voidaan poistaa jaékaapista vain yhden enintdin
3 paivin kestoisen jakson ajaksi. Valmiste on timén jdlkeen séilytettidvé jélleen jadkaapissa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkevalmiste on kéytettédvi 24 tunnin kuluessa laimentamisen jélkeen.
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Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin. Kysy kdyttdmattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Néin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Soliris sisaltai
- Vaikuttava aine on ekulitsumabi (300 mg/30 ml injektiopullossa, mika vastaa pitoisuutta
10 mg/ml).
- Muut aineet ovat
- natriumdivetyfosfaatti
- dinatriumvetyfosfaatti
- natriumkloridi
- polysorbaatti 80 (kasviperdinen).
Liuotin: injektionesteisiin kéytettidva vesi

- Soliris sisdltdéd natriumia ja polysorbaatti 80:td. Ks. kohta 2.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Soliris on infuusiokonsentraatti, liuosta varten (30 ml injektiopullossa — pakkauskoko: 1 injektiopullo).
Soliris on kirkas ja vériton liuos.

Myyntiluvan haltija
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Ranska

Valmistaja

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Iso-Britannia

Alexion Pharma International Operations
Limited

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North,

Dublin 15

D15 R925

Irlanti

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka brarapus EOO/] Alexion Pharma Belgium
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 0 800 200 31
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 0 8 557 727 50

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOO
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 0 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonldhteet

Malta
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0)2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +46 0 8 557 727 50

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kisitteleville verkkosivuille.
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Kaiyttoohjeet terveydenhuollon ammattilaisille
Solirisin Kiisittely

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

1- Miten Soliris toimitetaan?
Jokainen Soliris-injektiopullo siséltdd 300 mg vaikuttavaa ainetta 30 ml:ssa valmisteliuosta.

2- Ennen antamista

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

Pétevén terveydenhoitoalan ammattilaisen tulee valmistella Soliris antamista varten kéyttiden aseptista
tekniikkaa.

Tarkista Soliris silmédmaardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta.

Veda tarvittava méérd Soliris-valmistetta injektiopullosta steriililld ruiskulla.

Siirré suositeltu annos infuusiopussiin.

Laimenna Soliris lisidmalla asianmukainen mairé laimennusainetta infuusiopussiin niin, ettd
lopullinen pitoisuus on 5 mg/ml (alkuperdinen pitoisuus jaettuna kahdella). Kaytd 300 mg:n
annoksissa 30 ml Solirista (10 mg/ml) ja lisdd 30 ml laimennusainetta. Kaytd 600 mg:n
annoksissa 60 ml Solirista ja lisdd 60 ml laimennusainetta. Kéytd 900 mg:n annoksiin 90 ml
Solirista ja lisdd 90 ml laimennusainetta. Kaytd 1 200 mg:n annoksissa 120 ml Solirista ja lisdd
120 ml laimennusainetta. Pitoisuuteen 5 mg/ml laimennetun Soliris-liuoksen lopullinen méaara
on 60 ml 300 mg:n annoksissa, 120 ml 600 mg annoksissa, 180 ml 900 mg annoksissa tai

240 ml 1 200 mg:n annoksissa.

Laimennusaineet ovat 9 mg/ml natriumkloridi-injektioneste (0,9 %), 4,5 mg/ml natriumkloridi-
injektioneste (0,45 %) tai S-prosenttinen dekstroosi vedessé.

Ravista laimennetun Soliris-liuoksen siséltédvéa infuusiopussia varovasti, jotta 1ddkevalmiste ja
laimenne sekoittuvat hyvin.

Laimennetun liuoksen tulee antaa lammeta huoneenldmpoéiseksi (18-25 °C) altistamalla se
ympériston ilmalle, ennen kuin liuos annetaan potilaalle.

Laimennettua livosta ei saa kuumentaa mikroaaltouunissa tai millddn muulla limmonléhteelléd
kuin ympériston huoneenldmpdd hyodyntéen.

Havita kdyttdméaton injektiopulloon jadnyt lddkevalmiste

Laimennettua Soliris-liuosta voidaan séilyttdd 2—8 °C:n lampotilassa enintéién 24 tunnin ajan
ennen antamista.

3- Antotapa

Al4 anna Solirista nopeana tai hitaana bolusinjektiona laskimoon.

Solirisin saa antaa vain laskimonsisdisend infuusiona.

Laimennettu Soliris-liuos tulee antaa aikuisille 25—45 minuuttia (35 minuuttia £ 10 minuuttia)
kestdvéna ja alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille 1-4 tuntia kestdvané laskimonsisdisend
infuusiona painovoimalla toimivalla nesteensiirtolaitteella, ruiskutyyppiselld pumpulla tai
infuusiopumpulla. Laimennettua Soliris-liuosta ei tarvitse suojata valolta potilaalle antamisen
aikana.

Potilasta tulee seurata yhden tunnin ajan infuusion jilkeen. Jos haittavaikutuksia ilmenee Soliris-
hoidon antamisen aikana, infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio voidaan keskeyttaa ladkarin
harkinnan mukaan. Jos infuusionopeutta hidastetaan, infuusion kokonaisaika ei saa ylittéa aikuisilla
kahta tuntia eikd alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla neljaa tuntia.

4- Erityiset Késittelyi ja séilytysti koskevat tiedot

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaityd. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Alkuperdispakkauksessa olevat Soliris-injektiopullot voidaan poistaa jddkaapista vain yhden enintiin
3 péivin kestoisen jakson ajaksi. Valmiste on timin jdlkeen sdilytettiva jilleen jadkaapissa.

Al kiytd titi l4dkettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin
(EXP) jilkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivéa.
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