I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

BEKEMYV 300 mg koncentratum oldatos infizidohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az ekulizumab egy humanizalt monoklonalis IgGasu« antitest, amelyet rekombindns DNS-technologia
segitségével a CHO sejtvonal termel.

300 mg ekulizumab 30 ml-es injekcios iivegenként (10 mg/ml)

Ismert hatasu segédanyagok

Az oldat milliliterenként 50 mg szorbitot tartalmaz. 1500 mg szorbitot tartalmaz injekcios iivegenként.
3,0 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcios iivegenként (30 ml-es injekcios iiveg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos inftziéhoz.
Attetsz0 vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat, pH-értéke 5,2 és ozmolalitasa
megkdzelitéleg 250-350 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A BEKEMV

- Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedo felnéttek és gyermekek
kezelésére javallott. Klinikai hasznot olyan hemolizises betegek esetén igazoltak, akiknél a
klinikai tiinet(ek) magas betegségaktivitast jelez(tek), attol fiiggetleniil, hogy a beteg
kortorténetében szerepelt-e transzfuzié (lasd 5.1 pont).

- Atipusos haemolyticus uraemias szindréma (aHUS) (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A BEKEMV-et csak egészségligyi szakember adhatja be, olyan orvos feliigyelete mellett, aki kelld
tapasztalattal rendelkezik hematologiai és vesebetegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Azoknal a betegeknél, akik a korhazban beadott infuziot jol toleraltak, megfontolhat6 az inftizio
otthoni alkalmazasa. Az infizi6 otthoni beadasaval kapcsolatos dontést egy betegre vonatkozoan a
kezelborvos értékelése és ajanlasa alapjan kell meghozni. Az otthoni infuziot szakképzett
egészségligyi szakember adhatja be.



Adagolas

PNH felndtteknél

PNH esetében az adagolasi rend feln6tt (18 éves vagy idosebb) betegeknél egy 4-hetes kezdeti

szakaszbol, valamint egy ezutan kdvetkezo fenntartd szakaszbol all:

. Kezdeti szakasz: az els6 4 hétben hetente 600 mg BEKEMV 25 -45 perces (35 perc + 10 perc)
intravénas infizidban beadva.

o Fenntart6 szakasz: 900 mg BEKEMV 25 —45 perces (35 perc + 10 perc) intravénas infizioban
az 6todik héten beadva, majd 900 mg BEKEMV 25 —45 perces (35 perc + 10 perc) intravénas
infuzioban 14 + 2 naponként beadva (lasd 5.1 pont).

aHUS felnétteknél

Az aHUS-ban az adagolasi rend felnott betegek (18 éven feliiliek) esetében egy 4 hetes kezdeti
szakaszbol, majd az ezt kovetd fenntartod szakaszbol all.
J Kezdeti szakasz: 900 mg BEKEMV 25-45 perces (35 perc + 10 perc) intravénas infuzidban

beadva minden héten az elsO 4 héten at

. Fenntart6 szakasz: 1200 mg BEKEMYV 25-45 perces (35 perc + 10 perc) intravénas infuzidban
az 6todik héten beadva, majd ezt kdvetéen 1200 mg BEKEMYV 25-45 perces
(35 perc £ 10 perc) intravénas infzidoban 14 + 2 naponta beadva (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok PNH-ban és aHUS-ban

A PNH-ban ¢és aHUS-ban szenvedo, 40 kg vagy afeletti testtomegili gyermek és serdiilokort betegeket
a megfelelo, felndttek szdmara késziilt adagolasi javaslat szerint kell kezelni.

A BEKEMV ellenjavalt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél (1asd 4.3 pont).

A PNH-ban és aHUS-ban szenvedd, 2 évesnél idosebb, 40 kg-nal alacsonyabb testtomegli gyermek és
serdiilékort betegek esetében a BEKEMYV adagolasi rendje az alabbiakbol all:

A beteg testtomege

Kezdeti szakasz

Fenntarto szakasz

30-t01 < 40 kg-ig

600 mg hetente, az

900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden masodik héten

elso két hétben

20-t6l < 30 kg-ig 600 mg hetente, az | 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik héten
els6 két hétben

10-t61 < 20 kg-ig 600 mg egyszeri 300 mg a masodik héten, majd 300 mg minden masodik héten
dozis az 1. héten

5-t61 < 10 kg-ig 300 mg egyszeri 300 mg a mésodik héten, majd 300 mg minden harmadik héten

dozis az 1. héten

Az ekulizumabot 40 kg-nal alacsonyabb testtomegli, PNH-ban szenvedd betegek esetében nem
vizsgaltak. Az ekulizumab PNH-ban szenved6 és 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermek- €s
serdiilékort betegeknél alkalmazand6 adagolasa megegyezik az aHUS-ban szenvedd gyermek- és
serdiilékort betegeknél alkalmazando testtomeg alapu adagolasi ajanlassal. Ekulizumabbal kezelt,
aHUS-ban, PNH-ban szenvedd betegek korében rendelkezésre allé farmakokinetikai
(PK)/farmakodinamias (PD) adatok alapjan ez a testtomeg alapu adagolasi rend gyermek- és
serdiilékort betegeknél varhatoan a felndtt betegeknél tapasztalt hatasossagi €s biztonsagossagi
profilhoz hasonlot eredményez.

A BEKEMYV kiegészit6 adagolasara van sziikség egyidejii plasmapheresis (PP), plazmacsere (PE)
vagy friss fagyasztott plazma infuzioja (PI)) alkalmazasa esetén az alabbiak szerint:




A plazmaintervencié | A legutobbi Kiegészit6 BEKEMV- | A kiegészito

tipusa BEKEMYV-doézis do6zis minden egyes BEKEMYV-doézis
PP/PE/PI alkalmaval | idozitése
Plasmapheresis vagy 300 mg 300 mg minden egyes
plazmacsere plasmapheresis vagy )
plazmacsere Minden egyes

plasmapheresis vagy

alkalmaval ]
> 600 mg 600 mg minden egyes plazmacsere ut a
= X 60 percen beliil
plasmapheresis vagy
plazmacsere
alkalmaval
Friss fagyasztott > 300 mg 300 mg friss Minden egyes friss
plazmainfuzioé fagyasztott plazma fagyasztott plazma
infuzidénként infuzié beadésa elott
60 perccel

Roviditések: PP/PE/PI = plasmapheresis/plazmacsere/plazmainfiizié

A kezelés ellendrzése
Az aHUS-ban szenvedo betegeknél ellendrizni kell a thromboticus microangiopathia (TMA) jeleit és
tiineteit (lasd 4.4 pont: Az aHUS laboratériumi ellenérzése).

A BEKEMV-kezelést a beteg ¢élete végig javasolt folytatni, kivéve, ha a BEKEMV-kezelés befejezése
orvosilag indokolt (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A BEKEMV 65 éves és ennél idosebb betegeknek is adhatd. Nincsenek arra vonatkozé adatok, hogy
az idGsebb betegek kezelésekor kiilonleges ovintézkedésekre van-e sziikség — bar az ekulizumab e
betegcsoportnal végzett alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok egyelére korlatozottak.

Vesekdrosodds

Vesekarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség az adag modositasara (lasd 5.2 pont).
Mdjkarosodds

A BEKEMYV biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A BEKEMYV nem adhat¢ intravénas 16késben vagy bolus injekcioban. A BEKEMV kizarolag a
késébbiekben leirt intravénas infizid formajaban alkalmazhato.

A gyogyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A BEKEMYV higitott oldatat felndtteknek 25 - 45 perces (35 perc £ 10 perc), 18 év alatti (gyermek és
serdiilékort) betegeknek pedig 1 -4 6rés intravénas infuzidval kell beadni, a gravitacio elvén miikodo
infazioval, fecskend6s pumpaval vagy infizidés pumpaval. A betegnek torténd beadas soran a
BEKEMYV higitott oldatat nem sziikséges a fényt6l védeni.

A betegeket az infuziot kovetd egy oraban megfigyelés alatt kell tartani. Ha a BEKEMYV alkalmazasa
alatt valamilyen nemkivanatos esemény alakul ki, az infiizié adasa az orvos megitélése alapjan
lassithato vagy leallithat6. Ha az infiizio adasat lassitjak, az infizio beadasanak teljes ideje nem
haladhatja meg a két orat felnéttek, illetve a négy orat 18 év alatti gyermek és serdiilokort betegek
esetében.




Az infuziok otthoni alkalmazasat alatdmaszto biztonsagossagi adatok korlatozottak. Az otthoni
kornyezetben tovabbi ovintézkedések javasoltak, mint példaul az infuzioés reakciok vagy az anafilaxia
kezelésére sziikséges siirgdsségi ellatas rendelkezésre allasa.

Az infuzids reakciokat a 4.4 és 4.8 pontok irjak le.
4.3 Ellenjavallatok

Az ekulizumabbal vagy a készitmény barmely, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A BEKEMV ellenjavallt 6rokletes fruktozintoleranciaban (HFI) szenved6 betegeknél. A kezelés
megkezdése elott a HFI-t ki kell zarni az életkornak megfeleld klinikai tényezok alapjan (lasd
4.4 pont).

A BEKEMV ellenjavallt csecsemoknél és 2 évnél fiatalabb gyermekeknél, mivel az 6rokletes
fruktozintolerancia (HFI) diagndzisat ndluk esetleg még nem allapitottdk meg (lasd 4.4 pont).

A BEKEMV-kezelést tilos megkezdeni azoknal a betegeknél (1asd 4.4 pont):

- akiknél megoldatlan Neisseria meningitidis fert6zés all fenn;

- akik jelenleg nincsenek beoltva Neisseria meningitidis ellen, kivéve ha megfeleld
antibiotikummal folytatott profilaktikus kezelésben részesiilnek a vakcinaciot koveto 2 hét
lejartaig.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nem varhato, hogy a BEKEMYV befolyasolja a PNH-ban szenvedd betegek anaemidjanak aplasticus
komponensét.

Meningococcus-fertdzés

Hatasmechanizmusabol adédoan a BEKEMV ndveli a beteg érzékenységét meningococcus (Neisseria
meningitidis) fertdzéssel szemben. Meningococcus betegséget barmilyen szerocsoport okozhat. A
fertdzés kockazatanak csokkentése érdekében minden beteget vakcinalni kell legaldbb 2 héttel a
BEKEM Valkalmazasa elétt, kivéve, ha a BEKEMV-terapia elhalasztasanak kockazata feliilmulja a
meningococcus-fertdzés kialakulasanak kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik a tetravalens
meningococcus elleni oltas utan kevesebb, mint 2 héttel kezdik meg a BEKEMV-kezelést, az oltast
kovetd 2 hét lejartaig megfelel profilaktikus antibiotikum-kezelést kell kapniuk. A meningococcus
gyakori patogén szerotipusai altal okozott fert6zések megeldzésére az dsszes rendelkezésre allo
szerotipus, koztiik az A, C, Y, W 135 és B elleni vakcinak ajanlottak. A betegek oltasat, illetve
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Az oltas tovabb fokozhatja a komplementaktivaciot. Ennek kovetkeztében a komplement-medialt
betegségekben, koztiilk a PNH-ban és aHUS-ban szenved6 betegek az alapbetegségiik okozta panaszok
és tlinetek fokozodasat tapasztalhatjak, példaul haemolysist (PNH) és TMA-t (aHUS). Ezért az ajanlott
vakcinacid utan szorosan ellendrizni kell a betegeknél a betegség tiineteit.

A vakcinalas nem feltétleniil elegend6 a meningococcus-fertézés megelézéséhez. Az antibakterialis
szerek helyes alkalmazasardl szol6 hivatalos utmutatokat figyelembe kell venni. Sulyos vagy halalos
meningococcus-fertézésekrol szamoltak be ekulizumabbal kezelt betegeknél. Ekulizumabbal kezelt
betegeknél a meningococcus-fertézések gyakori megnyilvanulasi formaja a sepsis (lasd 4.8 pont). A
meningococcus-fert6zés korai jeleinek észlelése érdekében minden beteg allapotat nyomon kell
kovetni, a fertdézés gyanuja esetén a beteget azonnal meg kell vizsgalni, és sziikség szerint megfeleld
antibiotikumokkal kell kezelni. A betegeket tajékoztatni kell ezekrdl a jelekrol és tiinetekrol, valamint
az azonnali orvosi segitség kérésének 1épéseirdl. Az orvosnak meg kell beszélnie a betegekkel a
BEKEMV-kezelés elonyeit és kockazatait, és el kell latnia 6ket egy betegeknek szo0l6 titmutatoval és
egy betegkartyaval (a leirast lasd a Betegtajékoztatoban).



Egvyéb szisztémas fertdzések

Hatdsmechanizmusa miatt a BEKEMV-kezelést az aktiv szisztémas fert6zésekben szenvedo
betegeknél koriiltekinten kell alkalmazni. A betegek hajlamosabbak lehetnek fert6zésekre, kiilonosen
a Neisseria és a tokos baktériumok altal okozott fert6zésekre. Neisseria speciesek (a Neisseria
meningitidis kivételével) altal okozott sulyos fertézésekrdl, koztiik disszeminalt gonococcus
fert6zésekrol szamoltak be.

A betegeket tdjékoztatni kell a Betegtajékoztato alapjan, hogy tudatdban legyenek a stlyos fertézések
lehetdségének, valamint ismerjék azok jeleit €s tlineteit. Az orvosoknak fel kell hivniuk a betegek

figyelmét a gonorrhoea megeldzésére.

Infuzids reakciok

A BEKEMYV beadasa infizids reakcidkat vagy immunogenitést valthat ki, ami allergias vagy
talérzékenységi reakciokat eredményezhet (beleértve az anafilaxiat). A klinikai vizsgalatokban egy
(0,9%) refrakter generalizalt myasthenia gravisban (gMG) szenvedd betegnél fordult elé olyan
infuzids reakcio, ami miatt az ekulizumab adasat meg kellett szakitani. A PNH és aHUS betegek
egyikénél sem jelentkezett olyan infuzios reakcio, amely az ekulizumab addsanak megszakitdsat tette
volna sziikségessé. A BEKEMYV adasat minden olyan betegnél meg kell szakitani, akinél sulyos
infizios reakcio alakul ki, és a beteget megfeleld orvosi kezelésben kell részesiteni.

Immunogenitas

Az ekulizumab-kezelés alatt kialakulhat az ekulizumab elleni antitestek termel6dése. Az antitestek
termelddése és a klinikai valasz, illetve a nemkivanatos események kozott nem figyeltek meg
egyértelmil 6sszefliggést.

Immunizalas

A BEKEMV-kezelés megkezdése eldtt ajanlott, hogy a PNH-ban és aHUS-ban szenvedd betegeknél
feliil minden beteget vakcinalni kell meningococcus-fertézés ellen legalabb 2 héttel a BEKEMV
alkalmazasa elétt, kivéve, ha a BEKEMV-terapia elhalasztasanak kockazata feliillmulja a
meningococcus-fertdzés kialakuldsanak kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik tetravalens
meningococcus elleni oltas utan kevesebb, mint 2 héttel kezdik meg a BEKEMV-kezelést, az oltast
kovetd 2 hét lejartaig megfeleld profilaktikus antibiotikum-kezelésben kell részesiilniiik. A
meningococcus gyakori patogén szerotipusai altal okozott fert6zések megeldzésére az dsszes
rendelkezésre 4llo szerotipus, koztiik az A, C, Y, W 135 és B elleni vakcinak ajanlottak. A betegek
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végezni (lasd Meningococcus-fert6zés).

A 18 évnél fiatalabb betegeket be kell oltani Haemophylus influenzae és pneumococcus fertdzés ellen,
és minden egyes korcsoportban szigortian be kell tartani az orszagos véddoltasi ajanlasokat.

Az oltas tovabb fokozhatja a komplementaktivaciot. Ennek kovetkeztében a komplement-medialt
betegségekben, koztiilk a PNH-ban és aHUS-ban szenved6 betegek az alapbetegségiik okozta panaszok
és tiinetek fokozodasat tapasztalhatjak, példaul haemolysist (PNH) és TMA-t (aHUS). Ezért az ajanlott
vakcinacid utan szorosan ellendrizni kell a betegeknél a betegség tiineteit.

Antikoagulans kezelés

A BEKEMV-kezelés nem befolyasolja az antikoagulans kezelést.



A PNH laboratoriumi ellenOrzése

A BEKEMV-kezelés alatt all6 PNH betegeknél az LDH-szintjének mérésével az intravascularis
hemolizis kialakulasat nyomon kell kovetni, és a fenntarté szakaszban sziikség lehet a 14 + 2 naponta
végzett ajanlott adagolasi rendben alkalmazott adag modositasara (legfeljebb 12 naponta).

Az aHUS laboratériumi ellenOrzése

A BEKEMV-kezelés alatt 4116, aHUS-ban szenvedd betegeknél ellendrizni kell a thromboticus
microangiopathia esetleges kialakuldsat a thrombocytaszam, a szérum LDH-szint és a szérum
kreatintinszint mérésével, és a fenntarté szakaszban sziikség lehet a 14 + 2 napos ajanlott adagolasi
rend modositasara (legfeljebb 12 naponta).

A kezelés megszakitasa PNH-ban szenvedd betegek esetében

Amennyiben a PNH-ban szenvedo beteg megszakitja a BEKEMV-kezelést, akkor szorosan ellendrizni
kell, hogy jelentkeznek-e sulyos intravascularis hemolizis jelei és tiinetei. Sulyos foka hemolizist
jelent, ha a szérum LDH-szintje meghaladja a kezelés el6ttit, valamint ha a kovetkezok barmelyike
fennall: a PNH klon méretének 25%-ot meghalad6 abszolut mértékt csokkenése (a transzfiizio okozta
higitas hidnyaban) egy hét vagy rovidebb id6 alatt; < 5 g/dl hemoglobinszint vagy annak > 4 g/dl
mértéket meghalado csdkkenése egy hét vagy rovidebb id6 alatt; angina pectoris; a mentalis statusz
valtozasa; a szérum kreatininszint 50%-o0s emelkedése; illetve trombdzis. Minden BEKEMYV-kezelést
befejezd beteget legalabb 8 héten at ellendrizni kell, hogy jelentkezik-e sulyos fok hemolizis vagy
mas reakcio.

Ha a BEKEMV-kezelés megszakitasa utan sulyos hemolizis jelentkezik, a kovetkezd
eljarasok/kezelések alkalmazasa megfontolando: transzfiizid (vordsvértest- vagy vvt-szuszpenzioval)
vagy vércsere, ha flow-citometridval mérve a PNH vvt-ek aranya az 6sszes vvt-hez képest > 50%;
véralvadasgatlas; kortikoszteroidok; illetve a BEKEMV-kezelés visszaallitasa. A PNH-ra vonatkozo
klinikai vizsgalatokban 16 betegnél szakitottdk meg az ekulizumab-kezelést. Stlyos hemolizist nem
figyeltek meg.

A kezelés megszakitasa aHUS-ban szenvedd betegek esetében

Néhany betegnél thromboticus microangiopathia (TMA) szovédményeit figyelték meg az ekulizumab-
kezelés abbahagyasa utan mar 4 héttel és legfeljebb a 127. hétig. A kezelés abbahagyasat csak akkor
kell megfontolni, ha az orvosilag indokolt.

Az aHUS klinikai vizsgalatokban 61 beteg (21 gyermekkoru beteg) hagyta abba az ekulizumab-
kezelést; a medidn utankovetési id6 24 hét volt. A kezelés abbahagyasa utan 12 betegnél 15 sulyos
thromboticus microangiopathias (TMA) szovédményt figyeltek meg, valamint 2 stilyos TMA
szovodmény lépett fel tovabbi 2 olyan betegnél, akik az ekulizumab engedélyezett adagolasi rend;jétol
eltérd, csokkentett adagban kaptak az ekulizumabot (lasd 4.2 pont). A sulyos TMA szévédmények
fellépése a betegeknél fiiggetlen volt attdl, hogy rendelkeztek-e azonositott genetikai mutacidval, nagy
kockazati polimorfizmussal vagy autoantitesttel. Ezeknél a betegeknél tovabbi stlyos egészségiigyi
szovédmények l1éptek fel, koztiik a vesemiikddés stlyos foki romlasa, a betegséggel Osszefiiggésben
tortént hospitalizacio, valamint progresszid dializist igényld végstadiumu vesebetegségig. Egy
betegnél jelentkezett progresszid végstadiumu vesebetegségig annak ellenére, hogy leallitasat
kovetden az ekulizumab alkalmazasat Gijrakezdték.

Amennyiben egy aHUS-ban szenvedo6 beteg abbahagyja a BEKEMV-kezelést, a betegnél szorosan
ellendrizni kell a sulyos thromboticus microangiopathias szovédmények okozta panaszokat és
tiineteket. Az aHUS-ban szenvedd betegeknél a BEKEMV-kezelés leallitasat kovetden nem feltétleniil
elégséges a beteg ellendrzése a sulyos thromboticus microangiopathias szovodmények elorejelzésére
vagy megeldzésére.



A kezelés abbahagyasa utan kialakul6 sulyos thromboticus microangiopathias szovédmények az
alabbiak szerint hatarozhatok meg: (i) az alabbi értékek koziil barmelyik kettd észlelése vagy barmely
egy érték ismételt észlelése: a thrombocytaszam legalabb 25%-0s vagy nagyobb mértékli csokkenése a
BEKEMYV-kezelés kezdetén fennalld vagy a kezelés soran észlelt maximalis thrombocytaszamhoz
képest; a szérum kreatininszint 25%-o0s vagy nagyobb mértékii emelkedése a BEKEMV-kezelés
kezdetén fennallo vagy a kezelés soran észlelt minimalis szinthez képest; vagy a szérum LDH-szint
25%-o0s vagy nagyobb mértékii emelkedése a BEKEMV-kezelés kezdetén fenndllo vagy a kezelés
soran észlelt minimalis szinthez képest; illetve (ii) a kdvetkez6k barmelyike: a mentalis allapotban
bekovetkezo valtozas vagy gorcsrohamok; angina vagy dyspnoe; vagy thrombosis.

Ha a BEKEMV-kezelés abbahagyasa utan sulyos thromboticus microangiopathias sz6vodmények
jelentkeznek, meg kell fontolni a BEKEMV-kezelés ujrakezdését, PE/PI-vel végzett tamogato kezelést
vagy megfelel6 szervspecifikus tamogato intézkedéseket, beleértve a vesemiikodés timogatasat
dializissel, a 1égzés tamogatasat gépi lélegeztetéssel vagy az antikoagulans kezelést.

Oktatasi anyagok

A BEKEMV-et felirni szandékozo valamennyi orvos koteles gondoskodni arrol, hogy megismerje az
egészségligyi szakembereknek sz616 utmutatot. Az orvosoknak meg kell beszélniiik a BEKEMV-
kezelés eldnyeit és kockdzatait a betegekkel, és at kell adniuk szamukra egy betegeknek sz6lo
utmutatot és egy betegkartyat.

A betegeket utasitani kell, hogy amennyiben 14z, 14zzal kisért fejfajas és/vagy tarkdmerevség vagy
fényérzékenység 1ép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek meningococcus okozta

fert6zésre utalhatnak.

Ismert hatasu segédanyagok

Szorbit

Ez a gyogyszer 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként. Ordkletes fruktozintolerancidban
(HFTI) szenvedd betegeknél ez a gyogyszer nem alkalmazhatd. Két évesnél idésebb, HFI-ben szenvedd
személyeknél kialakul egy spontan idegenkedés a fruktoztartalmu ételektdl, és ez tiinetek (hanyas,
emésztOrendszeri zavarok, apatia, valamint a testmagassag €s a testtomeg megfelel6 fejlodésének az
elmaradasa) megjelenésével tarsulhat. Ezért a BEKEMYV alkalmazasa el6tt minden betegnél fel kell
venni a HFI-vel kapcsolatos tiinetek részletes kortorténetét. Az esetleges fruktdzintolerancia gyantija
esetén alkalmazott infizidt azonnal le kell allitani, a normal vércukorszintet helyre kell allitani, és a
szervfunkciokat intenziv kezeléssel stabilizalni kell (1asd 4.3 pont).

CsecsemOknél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még diagnosztizalatlan 6rokletes
fruktdzintolerancia allhat fenn. Az intravénasan alkalmazott szorbit-/fruktoztartalmu gyogyszerek
¢életveszélyesek lehetnek, és ennél a betegcsoportnal ellenjavalltak (1asd 4.2 és 4.3 pont).

Natrium

A BEKEMYV injekcios iivegek kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaznak dézisonként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”. 5%-os gliitkdzoldattal higitva a gydgyszer gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcioval valo higitast kovetden a gyogyszer 0,34 g
natriumot tartalmaz a maximalis 180 ml-enkénti dozis esetén, ami megfelel a WHO 4altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 17%-anak felnétteknél.

A 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval valo higitast kovetden a gyogyszer
0,18 g natriumot tartalmaz a maximalis 180 ml-enkénti do6zis esetén, ami megfelel a WHO altal
ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 9%-anak felndtteknél.



Poliszorbat 80

Ez a gyogyszer 3,0 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz injekcids tivegenként (30 ml-es injekcios
iiveg), ami felndtteknél és 10 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél a maximalis
dozisnal legfeljebb 0,3 mg/ttkg-nak, 5-10 kg testtomegii gyermekeknél pedig legfeljebb 0,6 mg/ttkg-
nak felel meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.

NyomonkovethetGség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A rituximab komplementfiiggd citotoxicitasara kifejtett
lehetséges gatld hatdsa alapjan az ekulizumab csdkkentheti a rituximab vart farmakodinamiés hatasait.

A plazmacserérdl (PE), a plasmapheresisrol (PP) és a friss fagyasztott plazmainfiiziorol (PI)
kimutattak, hogy csokkentik az ekulizumab szérumszintjeit. Ilyen koriilmények kozott kiegészitd
ekulizumab-doézis alkalmazésa sziikséges. Egyideji PE, PP vagy PI kezelésre vonatkozo6 utmutatasért
lasd a 4.2 pontot.

Ekulizumab ¢és intravénas immunglobulin (IVIg) egylittes alkalmazasa az ekulizumab hatdsossagat
csokkentheti. Az ekulizumab hatdsossdganak csokkenését gondosan monitorozni kell.

Ekulizumab ¢€s neonatalis Fc-receptor (FcRn) gatlok egyidejii alkalmazasa csokkentheti a szisztémas
expoziciokat és az ekulizumab hatdsossagat. Az ekulizumab hatasossaganak csokkenését gondosan
monitorozni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korti ndk esetében megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasa mérlegelendd a terhesség
megel6zésére az ekulizumab-kezelés alatt és az utols6 adagjat kovetden legaldbb 5 honapon at.

Terhesség

Ekulizumabbal kezelt terhes n6k esetében megfeleléen kontrollalt vizsgalatok nem allnak
rendelkezésre. Az ekulizumab terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében rendelkezésre allo
korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) azt igazolja,
hogy az ekulizumabnak nincs malformativ vagy féto/neonatalis toxikus hatasa. Ugyanakkor a jol
kontrollalt vizsgalatok hianya miatt ez a kérdés tovabbra sem tisztazott. Ezért terhes ndknél az
ekulizumabbal végzett kezelés megkezdése elbtt €s alatt egyéni elony/kockazat elemzés elvégzése
javasolt. Amennyiben a terhesség alatt ilyen kezelést tartanak sziikségesnek, az anya €s a magzat
allapotanak szoros monitorozasa javasolt a helyi irdnyelveknek megfelelden.

Az ekulizumabbal reprodukcios allatkisérleteket nem végeztek (lasd 5.3 pont).
Ismert, hogy a human IgG atjut a human placenta gaton, igy az ekulizumab potencialisan terminalis

komplement-gatlast okozhat a magzati keringésben. Ezért a BEKEMV-et a terhesség ideje alatt nem
szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.



Szoptatas

A szoptatott ujsziilottre/csecsemdre kifejtett hatas nem varhatd, mivel a rendelkezésre allo korlatozott
mennyiségll adat arra utal, hogy az ekulizumab nem valasztodik ki a human anyatejbe. Ugyanakkor a
rendelkezésre allo adatok korlatozottsaga miatt a szoptatas fejlodésre €s egészségre kifejtett elényds
hatasai mellett az anya ekulizumab-kezelésének klinikai sziikségességét, valamint a szoptatott

csecsemoOnél az ekulizumab alkalmazasabol vagy az anya alapbetegségébdl eredd lehetséges
nemkivanatos hatasokat is mérlegelni kell.

Termékenység
Az ekulizumabbal a termékenységre vonatkozoan nem végeztek specifikus vizsgalatokat.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A BEKEMYV nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A biztonsagossagot alatamaszto adatok 33 klinikai vizsgalatbol szarmaznak, amelyekbe komplement-
medialt betegségekben szenvedd betegpopulaciobdl, beleértve a PNH-t, az aHUS, a refrakter
generalizalt myasthenia gravist (gMG) és a neuromyelitis optica spektrumbetegséget (NMOSD) is,
1555 ekulizumabbal kezelt beteget vontak be. A leggyakoribb mellékhatas a fejfajas (legtobbszor az
adagolas kezdeti szakaszaban fordult eld) volt, és a legsulyosabb mellékhatas a meningococcus-
fert6zés volt.

A mellékhatasok tablazatos O0sszefoglalasa

Az 1. tablazat tartalmazza a spontan jelentésekbdl szarmazo és az ekulizumabbal végzett befejezett
klinikai vizsgalatok, koztiik a PNH-, aHUS-, refrakter gMG- és NMOSD-vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat. Az ekulizumab alkalmazéasa mellett észlelt nagyon gyakori (= 1/10), gyakori

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), illetve nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg) gyakorisagu mellékhatasok
felsorolasa szervrendszerenként osztalyozva és az alkalmazando kifejezések hasznalataval tortént. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.
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1. tablazat. Az ekulizumabbal végzett klinikai vizsgalatokba bevont, PNH-ban, aHUS-ban,
refrakter gMG-ban és NMOSD-ben szenvedé betegeknél, valamint a forgalomba hozatal utani
alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatasok

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
Szervrendszer | gyakori (=1/100-<1/10) | (=1/1000 - (=1/10 000 - gyakorisag a
(=1/10) <1/100) <1/1000) rendelkezésre allé
adatokbol nem
allapithaté meg)
Fert6zo Pneumonia, Meningococcus-fer | Aspergillus-fert6zés®,
betegségek és fels6 1éguti t6z8s°, bakterialis arthritis®,
parazitafert6zé fert6zés, sepsis, urogenitalis
sek bronchitis, septicus sokk, gonococcus-fert6zés
nasopharyngitis, peritonitis, Haemophilus
hagyuti fert6zés, also léguti fert6zés, | fertézés,
ajakherpesz gombas fert6z¢és, impetigo
virusfert6zés,
abscessus?,
cellulitis,
influenza,
gastrointestinalis
fert6zés,
cystitis,
fertozés,
sinusitis,
gingivitis
Jo-, Melanoma
rosszindulati malignum,
és nem myelodysplasias
meghatarozott szindroma
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi Leukopenia, Thrombocytopenia, | Haemolysis*,
és anaemia lymphopenia koéros véralvadasi
nyirokrendszer faktor,
i betegségek és vOrosvértest-
tiinetek agglutinacio,
coagulopathia
Immunrendsze Anaphylaxias
ri betegségek és reakcio,
tiinetek talérzékenység
Endokrin Graves—Basedow-kor
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Almatlansag Depresszio, Szokatlan almok
korképek szorongas,
hangulatingadozas

ok, alvaszavar




MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
Szervrendszer | gyakori (=1/100-<1/10) | (=1/1000 - (=1/10 000 — gyakorisag a
(=1/10) <1/100) <1/1000) rendelkezésre allo
adatokbol nem
allapithaté meg)
Idegrendszeri Szédiilés Paraesthesia,
betegségek és pris tremor,
tiine%ekg Fejfajas dysgeusia,
ajulas
Szembetegsége Homalyos latas Conjunctiva irritacio
k és szemészeti
tiinetek
A fiil és az Tinnitus,
egyensuly- vertigo
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek Palpitatio
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek Hypertonia Acceleralt Haematoma
és tiinetek hypertonia,
hypotonia,
héhullamok,
vénabetegségek
Légzoérendszeri Kohoges, Dyspnoe,
, mellkasi és oropharyngealis orrveérzés,
mediastinalis fajdalom torokirritacio,
betegségek és orrdugulas,
tiinetek orrfolyas
Emésztorendsz Hasmenés, Obstipatio, Gastrooesophagealis
eri betegségek hanyas, dyspepsia, reflux,
és tiinetek hanyinger, hasi distensio gingivafajdalom
hasi fajdalom
Maj- és Emelkedett Icterus Méjkérosodés?
epebetegségek, glutamat-piruvat-
illetve tiinetek transzaminaz,
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz és
gamma-glutamil
transzferaz értékek
A bor és a bor Borkiiités, Urticaria, A bér
alatti szovet pruritus, erythema, depigmentacidja
betegségei és alopecia petechiak,
tiinetei fokozott
verejtékezés,
szaraz bor,

dermatitis




MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
Szervrendszer | gyakori (=1/100-<1/10) | (=1/1000 - (=1/10 000 — gyakorisag a
(=1/10) <1/100) <1/1000) rendelkezésre allo
adatokbol nem
allapithaté meg)
A csont- és [ziileti fajdalom, Izomgoresok, Trismus,
izomrendszer, izomfajdalom, csontfajdalom, iziileti duzzanat
valamint a végtagfajdalom hatfajas,
kotdoszovet nyakféjdalom
betegségei és
tiinetei
Vese- és Vesekarosodas,
hugyuti dysuria,
betegségek és haematuria
tiinetek
A nemi Spontan erekcid Menstruacios zavarok
szervekkel és
az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalianos Laz, Oedema, Extravasatio,
tiinetek, az faradékonysag, mellkasi paraesthesia az
alkalmazas influenzaszerti diszkomfort, infuzid helyén,
helyén fellépo betegség gyengeség, melegségérzés
reakciok mellkasi fajdalom,
fajdalom az infuziod
helyén,
hidegrazas
Laboratériumi Csokkent Pozitiv Coombs-
és egyéb haematocrit és teszt®
vizsgalatok haemoglobin
eredményei értékek
Sériilés, Az infazidval
mérgezés és a kapcsolatos
beavatkozassal reakcid
kapcsolatos
szovédmények

Bevont vizsgalatok: asztma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomyositis (C99-

006), refrakter gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), neuromyelitis optica

spektrumbetegség (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001,
C04-002, C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A), psoriasis (C99-
007), RA (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA

verzid 26.1.

*Lasd ,,Valogatott mellékhatasok leirasa”.
2 Az abscessus a preferalt kifejezések (PT, preferred terms) kovetkezd csoportjat foglalja magaba: végtagi
abscessus, colon abscessus, renalis abscessus, subcutan abscessus, periodontalis abscessus, hepaticus abscessus,
perirectalis abscessus, rectalis abscessus.
b A meningococcus-fertézés a preferalt kifejezések kovetkezd csoportjat foglalja magéba: meningococcus-
fertézés, meningococcus sepsis, meningococcus meningitis.

¢ A forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekben azonositott mellékhatasok.
4 A gyakorisag a rendelkezésre 4116 posztmarketing adatokbol nem éllapithatd meg.
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Valogatott mellékhatdsok leirdsa

A legsulyosabb mellékhatas az dsszes klinikai vizsgalatban a meningococcus sepsis volt, amely
ekulizumabbal kezelt betegeknél a meningococcus-fertézések gyakori megnyilvanulasi formaja (lasd
4.4 pont).

Neisseria speciesek okozta egyéb esetekrdl is beszamoltak, koztiik Neisseria gonorrhoeae,

Neisseria sicca/subflava, Neisseria spp (kiilon megjelolés nélkiil) okozta sepsisrol.

Ekulizumab elleni antitesteket mutattak ki PNH betegeknél és aHUS betegeknél. Mint minden fehérje
esetén, az ekulizumab-kezelés alatt is immunogenitas alakulhat ki.

PNH-ban végzett klinikai vizsgalatok soran haemolysis esetekrdl szamoltak be kihagyott vagy késve
alkalmazott ekulizumab-adagok kapcsan (lasd 4.4 pont).

aHUS-ban végzett klinikai vizsgalatok soran thromboticus microangiopathia szovodményeirdl
szamoltak be kihagyott vagy késve alkalmazott ekulizumab-adagok esetén (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiill6k

Az M07-005 PNH vizsgalatba bevont, PNH-ban szenved6 gyermekek és serdiilok (11 évesnél
id6ésebb, 18 évesnél fiatalabb) esetében a biztonsagossagi profil hasonld volt a PNH-ban szenvedo
feln6tt betegeknél megfigyelthez. A gyermek ¢€s serdiilokort betegeknél jelentett leggyakoribb
mellékhatas a fejfajas volt.

A C08-002, C08-003, C09-001r és C10-003 szamu aHUS-vizsgalatokban részt vevd, aHUS-ban
szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél (2 honaposnal iddsebb és 18 évesnél fiatalabb) a
biztonsagossagi profil hasonlonak mutatkozott az aHUS-ban szenvedd felndtt betegekéhez. A
biztonsagossagi profil a gyermek- és serdiildkoru betegek kiilonb6z6 korcsoportjaiban hasonlé volt.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A refrakter gMG-ban szenvedd idds (> 65 éves) és fiatalabb (< 65 éves) betegek kozott nem szdmoltak
be altalanos kiilonbségekrodl (1asd 5.1 pont).

Egveb betegségekben szenvedo betegek

Mas klinikai vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi adatok

Alatamaszto biztonsagi adatok 12 befejezett klinikai vizsgalatbol allnak rendelkezésre, amelyekben a
PNH-t61, az aHUS-t6l, a refrakter mMG-tdl, illetve a NMOSD-t6l eltérd, egyéb betegségekben
szenvedd betegcsoportban 934 beteget kezeltek ekulizumabbal. Egy diagnosztizalt idiopatias
membranosus glomerulonephropathiaban szenvedd, véddoltasban nem részesiilt betegnél
meningococcus okozta agyhartyagyulladas alakult ki. A PNH-n, aHUS-on, a refrakter gMG-on vagy
NMOSD-en kiviili egyéb betegségben szenvedd betegeknél jelentett gydgyszermellékhatasok
hasonloak voltak a PNH-ban, aHUS-ban, a refrakter gMG-ban vagy a NMOSD-ben szenvedd
betegeknél jelentettekhez (lasd fent az 1. tablazatot). Ezekbdl a klinikai vizsgalatokbol nem deriilt fény
specifikus gyogyszermellékhatasokra.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol egyik klinikai vizsgalatban sem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Komplementinhibitorok, ATC kéd: LO4AJO1

A BEKEMV egy biohasonlo gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligyndkség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) érheto el.

A BEKEMYV egy rekombinans humanizalt monoklonalis IgGux antitest, amely kotodik a huméan C5
komplement proteinhez, és gatolja a terminalis komplement aktivalasat. A BEKEMYV antitest human
konstans régiokat, valamint egéreredetii komplementaritast-meghatarozé régidkat tartalmaz, amelyek a
human kdnnyii- és nehézlanc variabilis régiokbol allo keretre vannak iiltetve. A BEKEMV két,

448 aminosavbol alld nehéz lancbol és két, 214 aminosavbdl allo konnyti lancbol all; molekulasulya
kb. 148 kD.

A BEKEMV-et egy CHO (Chinese Hamster Ovary, kinai horcsog petefészek) sejtvonal allitja eld, és
tisztitasa affinitas-, illetve ioncseréld kromatografidval torténik. A gydgyszer eldallitdsanak részét

képezik a specifikus virus inaktivald és eltavolitod 1épések.

Hatasmechanizmus

Az ekulizumab, a BEKEMYV hatoéanyaga egy terminalis komplement inhibitor, amely nagy affinitassal,
specifikusan kotédik a C5 komplementfehérjéhez, ezaltal meggatolja, hogy az C5a és C5b egységekre
hasadjon, é¢s megakadalyozza a C5b-9 terminalis komplement komplex kialakulasat. Az ekulizumab
mego6rzi a komplementaktivacio korai komponenseit, amelyek nélkiilozhetetlenek a
mikroorganizmusok opszonizacidjahoz és az immunkomplexek kiiiriiléséhez.

PNH-ban szenved6 betegeknél a BEKEMV-kezelés a kontrollalatlan terminalis
komplementaktivaciot, valamint a kovetkezményes komplementmedialt intravascularis haemolysist
gatolja.

A PNH-ban szenvedd legtobb betegnél az ekulizumab koriilbeliil 35 mikrogramm/ml-es
szérumkoncentracidja elegendd a terminalis komplement altal medialt intravascularis hemolizis
gyakorlatilag teljes gatlasdhoz.

PNH-ban a BEKEMYV kroénikus alkalmazasa a komplementmedialt haemolyticus aktivitds gyors és
tartos csokkenését eredményezte.

Az aHUS-ban szenvedd betegeknél az ekulizumab-kezelés gatolja a kontrollalatlan terminalis
komplementaktivaciot, valamint a kovetkezményes komplementmedialt thromboticus
microangiopathiat. Az ekulizumabbal kezelt betegek mindegyikénél gyorsan és tartésan csokkent a
terminalis komplementaktivitas, amikor az ajanlottaknak megfelelden alkalmaztak a gyogyszert.
Koriilbeliil 50-100 mikrogramm/ml-es ekulizumab szérumkoncentracié minden aHUS-ban szenvedd
beteg esetében elegendd a terminalis komplementaktivitas gyakorlatilag teljes gatlasahoz.

Az ekulizumab aHUS-ban tortén6 kronikus alkalmazésa a komplementmedialt thromboticus
microangiopathia gyors és tartds csokkenését eredményezte.
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Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

Az ekulizumab biztonsagossagat és hatasossagat hemolizissel jaro PNH betegekben egy randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos, 26 hetes vizsgalattal (C04-001) értékelték. Egy masik egykaros 52 hetes
vizsgalat (C04-002) soran, valamint egy hosszu tavra kiterjesztett vizsgalatban (E05-001) is kezeltek
ekulizumabbal PNH betegeket. A betegek az ekulizumab -kezelés el6tt meningococcus véddoltasban
részesiiltek. Az ekulizumab adagja minden vizsgalatban 4 héten at, 7 + 2 naponta 600 mg volt, amit

7 = 2 nappal késébb 900 mg kdvetett, majd a vizsgalat végéig 14 + 2 naponta 900 mg volt a dozis. Az
ekulizumabot 25 - 45 percen (35 perc £ 10 perc) at tart6 intravénas infuzidként adtak be. Egy
megfigyeléses, beavatkozassal nem jaro, nyilvantartas-alapu vizsgalatot is inditottak PNH betegeknél
(M07-001) a PNH természetes lefolyasanak, illetve az ekulizumab-kezelés klinikai kimenetelének
jellemzésére.

A C04-001 (TRIUMPH) vizsgalatban olyan a PNH betegek keriiltek véletlenszertien a ekulizumab-
(n=43) vagy a placebo-csoportba (n = 44), akik legalabb 4 transzfuzioban részesiiltek az el6z6

12 hénap sordn, a flow-citometria legalabb 10% PNH VVT-et és legalabb 100 000/mikroliter
thrombocytaszamot igazolt. Randomizalas el6tt minden beteg atesett a kezdeti megfigyelési
idészakon, amely sordn igazoltdk a vvt-transzfzio sziikségességét, és meghataroztak azt a
hemoglobin-koncentraciot (az ,,alapértéket”), amely meghatarozza az egyes betegek hemoglobin
stabilitasat és a transzfizid kimenetelét. A hemoglobin alapérték tiineteket mutatd betegekben
legfeljebb 9 g/dl, tiinetmentes betegekben legfeljebb 7 g/dl volt. Az elsddleges hatasossagi végpont a
hemoglobinérték stabilizalodédsa (azok a betegek, akiknél a hemoglobinkoncentracié az alapérték felett
maradt, és elkeriilték a vvt-transzfuziot a teljes 26 hetes iddszak alatt), valamint a vértranszfizio igény
volt. Relevans masodlagos végpont volt a faradtsag és az egészséggel Osszefliggd eletmindség.

A hemolizist foként a szérum LDH-szint mérésével, a PNH vvt-k aranyat pedig flow-citometriaval
ellendrizték. Azok a betegek, akik a vizsgalat megkezdésekor véralvadasgatlo, illetve szisztémas
kortikoszteroid készitményeket kaptak, folytattak ezeket a kezeléseket. A 6 jellemzdk a vizsgalat
megkezdésekor kiegyenlitettek voltak (lasd a 2. tdblazatot).

A C04-002 (SHEPHERD) nem kontrollos vizsgalatban azok a PNH betegek, akik az utols6 24 honap
soran legalabb egyszer transzfuziot kaptak, és thrombocytaszamuk legalabb 30 000 volt
mikroliterenként, 52 hétig tart6 ekulizumab-kezelésben részesiiltek. Az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerek koziil véralvadasgatlot a betegek 63%-a, szisztémas kortikoszteroidokat a betegek 40%-a
szedett. A vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzdket a 2. tdblazat foglalja 6ssze.

2. tablazat. A betegek demografiai adatai és jellemz6i a C04-001 és C04-002 szamu vizsgalatban

C04-001 C04-002
Paraméter Placebo EKkulizumab Ekulizumab
n=44 n=43 n=97
Atlagéletkor (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Nem — né (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Korabban el6fordult aplasztikus anémia 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
vagy myelodysplasias szindréma (%)
Egyidejiileg alkalmazott véralvadasgatlok | 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
(%)
Egyidejlleg alkalmazott szteroidok 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
/Immunszuppressziv kezelések (%)
Megszakitott kezelés 10 2 1
PRBC [vordsvértest-koncentratum, packed | 17,0 (13,5, 25,0) | 18,0 (12,0, 24,0) 8,0 (4,0, 24,0)
red blood cells)] az el6z6 12 honapban
(median [Q1, Q3])
Atlagos hemoglobinszint (g/dl) a 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) NE
kiinduldskor (SD)
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C04-001 C04-002
Paraméter Placebo Ekulizumab Ekulizumab
n=44 n=43 n=97
A kezelés el6tti LDH-szint (median, E/1) 2234,5 2032,0 2051,0
Szabad hemoglobinszint a kiindulaskor 46,2 40,5 349
(median, mg/dl)

A TRIUMPH-vizsgalatban ekulizumabbal kezelt betegeknél, az anémia javuladsanak jeleként
szignifikansan kisebb (p < 0,001) aranyban fordult elé hemolizis, amelyet a placeboval kezelt
betegekhez képest fokozott hemoglobin stabilizalodas és csokkent vvt-transzfuzio igény jelzett (lasd a
3. tdblazatot). Ezen hatdsok mindhdrom vizsgalat eldtti vvt-transzfuzios betegcsoportban

(4 - 14 egység; 15 — 25 egység; > 25 egység) megfigyelhetoek voltak. Haromhetes ekulizumab-
kezelést kovetden a betegek kisebb mértékii faradtsagrol és javuld egészséggel sszefliggd
életmindségrol szamoltak be. A vizsgélat mintanagysaga és id6tartama miatt az ekulizumab
trombozisos eseményekre gyakorolt hatdsat nem lehetett meghatarozni. A SHEPHERD-vizsgélatban a
97 besorolt betegbdl 96 fejezte be a vizsgalatot (egy beteg trombdzisos esemény kdvetkeztében
elhunyt). A kezelés idotartama alatt az intravascularis hemolizis szérum LDH-érték altal jelzett
mértéke tartdosan csokkent, amely a transzfuzio6 elkeriilésének ndvekedését, kisebb vvt-transzfuzios
igényt és csokkent mértékii faradtsagot eredményezett (lasd a 3. tablazatot).

3. tablazat. Hatasossagi eredmények a C04-001 és C04-002 szamu vizsgalatban

C04-001 C04-002*
Placebo Ekulizumab | p-érték Ekulizumab | p-érték
n =44 n=43 n=97

Stabilizalt hemoglobin-
szinttel rendelkez6 0 49 < 0,001 NE
betegek szazalékos

aranya a vizsgalat végén

PRBC transzfuzio a 10 0 <0,001 0 <0,001
kezelés soran (median)

Transzf(zio6 elkeriilése a 0 51 <0,001 51 <0,001
kezelés soran (%)

LDH-szint a vizsgalat 2167 239 <0,001 269 <0,001
végén (median, E/I)

LDH AUC-szint a 411 822 58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001
vizsgalat végén
(median, E/I x nap)

Szabad hemoglobin- 62 5 <0,001 5 < 0,001
szint a vizsgalat végén
(median, mg/dl)

FACIT-faradtsag 1,12 <0,001 1,14 < 0,001
(hatasossag mértéke)

* A C04-002 szamu vizsgalatbol szarmazd adatok a vizsgalat el6tti és a vizsgalat utani értékek
Osszehasonlitidsara vonatkoznak.

A C04-001, C04-002 és mas kiindulasi vizsgalatokban résztvevé 195 beteg koziil ekulizumabbal
kezelt PNH betegeket soroltak be a hosszu tavra kiterjesztett vizsgalatba (E05-001). Minden betegnél
tartosan csokkent az intravascularis hemolizis mértéke a teljes ekulizumab-kezelés 10 - 54 honapos
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iddtartama alatt. Kevesebb trombodzisos esemény fordult elé az ekulizumab-kezelés soran, mint
ugyanennyi id6 alatt a kezelés eldtt. Ez az eredmény azonban nem kontrollalt klinikai vizsgalatbol
szarmazik.

A PNH nyilvantartast (M07-001) az ekulizumab hatasossaganak értékelésére hasznaltak vvt-
transzfuzids korel6zmény nélkiili PNH betegeknél. Ezeknél a betegeknél a magas betegségaktivitast az
emelkedett hemolizis (LDH > 1,5 x ULN) és a kapcsolodo klinikai tiinet(ek) jelenléte hatarozta meg:
faradtsag, haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszom;j (dyspnoe), anaemia (haemoglobin < 100 g/1),
jelentOs érrendszeri mellékhatas (thrombosist is beleértve), dysphagia, vagy erectilis dysfunctio.

A PNH nyilvantartasban az ekulizumabbal kezelt betegek esetében megfigyelték a hemolizis és a
kapcsolodo tiinetek mérsékldodését. Hat honap utan az ekulizumabbal kezelt, vvt-transzfuzios
koérel6zmény nélkiili betegeknél, az LDH szintek jelentds (p < 0,001) csokkenését (median LDH érték
305 U/l lasd 4. tablazat) észlelték. Emellett az ekulizumabbal kezelt, transzfizioban korabban nem
részesiilt betegek 74%-a tapasztalt klinikailag jelentds javulast a FACIT-faradtsag pontszdémban
(vagyis 4 vagy tobb pontos ndvekedés), 84%-uk pedig az EORTC faradtsag pontszdmban (vagyis

10 vagy tobb pontos csdkkenés).

4. tablazat. Hatasossagi eredmények (LDH szint és FACIT-faradtsag) transzfuziés korel6zmény
nélkiili PNH betegeknél az M07-001 soran

MO07-001
Paraméter Ekulizumabbal
Transzfzié nélkiil
LDH szint kiinduléskor (median, U/1) N=43
1447
LDH szint 6 hoénap utan N=36
(median, U/1) 305
FACIT-faradtsag pontérték kiindulaskor N=25
(median) 32
FACIT-faradtsag pontérték az utolsé rendelkezésre allo N=31
értékeléskor (median) 44

A FACIT-faradtsag pontértéket 0-tol 52-ig terjedd skalan hatarozzak meg, a magasabb érték jelzi a kisebb
mérték faradtsagot.

Atipusos haemolyticus uraemids szindroma

Négy prospektiv, kontrollos vizsgalat — melyek koziil harom vizsgalatot felndttekkel és serdiilokkel
(C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004), egyet pedig gyermekgyogyaszati és serdiild betegekkel (C10-
003) végeztek — 100 betegétdl, valamint egy retrospektiv vizsgalat (C09-001r) 30 betegétdl szarmazo
adatokat hasznaltak fel az ekulizumab aHUS kezelésében mutatott hatasossaganak értékelésére.

A C08-002A/B vizsgalat prospektiv, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgélat volt, amelybe az aHUS
korai szakaszaban 1év0, olyan betegeket vontak be, akiknél a PE/PI ellenére a thromboticus
microangiopathia klinikai megjelenési formai alltak fenn legfeljebb 150 x 10%/1-es
thrombocytaszammal, és az LDH, valamint a szérum kreatininszint meghaladta a normalérték felsé
hatarat. A C08-003A/B jelli vizsgalat egy prospektiv, kontrollos, nyilt elrendezésli vizsgalat volt,
amelybe hosszabb ideje fennallo aHUS-ban szenvedd betegeket vontak be, akiknél a thromboticus
microangiopathia klinikai megjelenési formai latszolag nem alltak fenn, és kronikus PE/PI-ben
részesiiltek (kéthetente legfeljebb 1 PE/PI kezelés, és legfeljebb 3 PE/PI kezelés hetente legalabb

8 héten at az els6 dozis eldtt). Mindkét prospektiv vizsgalat betegeit 26 héten at kezelték
ekulizumabbal, és a betegek tobbségét bevontak egy hosszu tavu kiterjesztett vizsgalatba. A két
prospektiv vizsgalatba bevont valamennyi beteg esetében 5% felett volt az ADAMTS-13 szint.

A betegek meningococcus elleni oltast kaptak, miel6tt az ekulizumabot megkaptak, illetve megfeleld
antibiotikumokkal végzett profilaktikus kezelésben részesiiltek az oltas utani 2 hét lejartaig. Az
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ekulizumab aHUS-ban szenved¢ felnétt és serdiilokoru betegek esetében alkalmazott adagja az Gsszes
vizsgalatban 900 mg volt 7 + 2 naponta 4 héten at, ezt kovette 1200 mg 7 = 2 nappal késébb, majd
1200 mg 14 + 2 naponta a vizsgalat idotartamara. Az ekulizumabot intravénas infuzié formajaban,

35 perc alatt adtak be. A gyermek- és serdiilokorti betegeknél és 40 kg alatti testtomegii serdiiléknél
alkalmazott adagolasi rend meghatarozasa farmakokinetikai szimulaci6 segitségével tortént, amely a
testtdmeg alapjan allapitotta meg az ajanlott adagot és adagolési rendet (lasd 4.2 pont).

Az elsédleges végpontok kozé tartozott a vizsgalat kezdetéhez képest a thrombocytaszamban
bekovetkezett valtozas a C08-002A/B vizsgalatban, valamint a thromboticus microangiopathids
(TMA) eseményt6l mentes allapot a C08-003A/B vizsgalatban. A tovabbi végpontok kdzé tartozott a
TMA miatti beavatkozasok gyakorisaga, a haematoldgiai értékek normalizalodasa, a teljes TMA-
valasz, az LDH-szintben, a vesefunkcioban és az ¢letmindségben bekdvetkezett valtozasok. A TMA-
eseménytdl mentes allapot meghatarozasa az alabbiak legalabb 12 héten at tartd hianya volt: a
thrombocytaszamnak a vizsgalat kezdetén észlelthez viszonyitott, tobb mint 25%-os csdkkenése,
PE/PI és 0j keletti dializis. A TMA miatt végzett beavatkozasok meghatarozasa PE/PI vagy Gjonnan
megkezdett dializiskezelés volt. A haematologiai paraméterek normalizalddasdnak meghatarozasa a
thrombocytaszdm és az LDH-szintek legaldbb 2, egymast kovetkez6 mérés alapjan, legalabb 4 héten 4t
tartd normalizalodasa volt. A teljes TMA-valasz meghatarozasa a haematoldgiai paraméterek
normalizalodasa és a szérum kreatininszint legalabb 25%-o0s csokkenése volt, amely legalabb 2,
egymast kovetd mérés soran, legalabb 4 héten 4t fennallt. A vizsgalat kezdetén fennalld jellemzok az
5. tablazatban lathatok.

5. tablazat: A betegek demografiai adatai és jellemz6i a C08-002A/B és C08-003A/B
vizsgalatokban

Paraméter C08-002A/B C08-003A/B
ekulizumab ekulizumab
N=17 N=20
A diagndzis els6 felallitasatol a sziirésig eltelt 1d6 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)
honapokban, median érték (minimum, maximum)
A TMA jelenlegi klinikai megnyilvanulasatol a <l1(<1;4) 9 (1; 45)

szlirésig eltelt id6 hdnapokban, median érték
(minimum, maximum)

A TMA jelenlegi klinikai megnyilvanulasi formajara 17 (2;37) 62 (20; 230)
kapott PE/PI kezelések szama, median értek
(minimum, maximum)

Az ekulizumab els6 adagjanak beadasat megel6z6 7 6 (0;7) 2(1;3)
napon beliil kapott PE/PI kezelések szama, median
érték (minimum, maximum)

Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 10°/1), 109 (32) 228 (78)
atlag (SD)

LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/1), atlag (SD) 323 (138) 223 (70)
Azonositott mutacioval nem rendelkezo betegek, n 4 (24) 6 (30)
(%)

A C08-002A/B aHUS vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak ekulizumabot. A kezdeti 26-
hetes kezelési idoszak befejezése utan a betegek tobbsége tovabbra is kapta az ekulizumabot egy
kiterjesztett vizsgalatba valo bevonas utjan. A C08-002A/B aHUS vizsgélat soran az ekulizumab-
kezelés median id6tartama koriilbeliil 100 hét volt (tartomany: 2 héttél 145 hétig).

A terminalis komplementaktivitasban csokkenést, a thrombocytaszamban pedig ndvekedést figyeltek
meg a vizsgalat kezdetéhez képest az ekulizumab-kezelés megkezdése utan. A terminalis
komplementaktivitasban csokkenést figyeltek meg minden betegnél az ekulizumab-kezelés
megkezdése utan. A 6. tablazat foglalja 6ssze a C08-002A/B aHUS vizsgalat hatasossagi eredményeit.
A hatasossagi végpontok valamennyi értéke javult vagy valtozatlan maradt a 2 éves kezelés folyaman.
A teljes TMA-valasz a valaszt mutatd valamennyi betegnél fennmaradt. Amikor a kezelést 26 héten
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tul is folytattak, két tovabbi betegnél jelentkezett és maradt fenn teljes TMA-valasz az LDH
normalizalodasanak (1 beteg) és a szérum kreatininszint csokkenésének (2 beteg) koszonhetden.
Az eGFR alapjan mért vesemiikodés javult és fennmaradt az ekulizumab-terapia alatt. A vizsgalatba

vald belépéskor dializisre szoruld 6t beteg koziil négynél lehetett abbahagyni a dializist az

ekulizumab-kezelés ideje alatt, és egy beteg esetében jelentkezett ijonnan kezdett dializiskezelés
sziikségessége. A betegek az életmindségliknek (quality of life, QoL) az egészségi allapotuktdl fiiggd

javulasarol szamoltak be.

A C08-002A/B aHUS vizsgalatban az ekulizumabra adott terapias valaszok hasonléak voltak a
komplement regulator faktorproteineket kodold génekben azonositott mutacidkkal rendelkez6 vagy

nem rendelkezd betegek esetében.

A C08-003A/B aHUS vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak ekulizumabot. A kezdeti

26 hetes kezelési idGszak befejezése utan a betegek tobbsége egy kiterjesztett vizsgalatba vald bevonas
utjan tovabbra is kapta az ekulizumabot. A C08-003A/B aHUS vizsgalat soran az ekulizumab-kezelés
medidn id6tartama koriilbeliil 114 hét volt (tartomany: 26 héttol 129 hétig). A 6. tablazat foglalja 6ssze
a C08-003A/B aHUS vizsgalat hatdsossagi eredményeit. A C08-003A/B aHUS vizsgélatban az
ekulizumabra adott terapias valaszok hasonléak voltak a komplement regulator faktorproteineket
koédold génekben azonositott mutacidkkal rendelkezd és nem rendelkezd betegek esetében. A
terminalis komplementaktivitasban csokkenést figyeltek meg minden betegnél az ekulizumab-kezelés
megkezdése utan. A hatasossagi végpontok valamennyi értéke javult vagy valtozatlan maradt a 2 éves
kezelés folyaman. A teljes TMA-valasz a valaszt mutatd valamennyi betegnél fennmaradt. Amikor a
kezelést 26 héten tul is folytattak, hat tovabbi betegnél jelentkezett és maradt fenn teljes TMA-valasz a
szérum kreatininszint csokkenésének kdszonhetden. Egy beteg sem szorult Gjonnan megkezdett
dializiskezelésre az ekulizumab-kezelés mellett. A median eGFR alapjan mért vesemiikddés javult az

ekulizumab-kezelés soran.

6. tablazat: A C08-002A/B és C08-003A/B prospektiv aHUS vizsgalatok hatasossagi mutatoi

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
A26.hétmél | A2.évnél' | A26. hémél | A2.évnél'
A thrombocytaszam normalizacidja
Az dsszes beteg, n (%) (95%-os CI) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Koros kiindulasi értékkel rendelkez6 (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
betegek, n/n (%) 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
TMA-4s eseménytdl mentes allapot, n 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(%) (95%-o0s CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA miatti beavatkozasok
gyakorisaga
Ekulizumab-kezelés el6tti napi 0,88 0,88 0,23 0,23

gyakorisadg, medidn (min., max.)
Ekulizumab-kezelés alatti napi

(0,04; 1,59)

(0,04; 1,59)

(0,05; 1,09)

(0,05; 1,09)

gyakorisag, median (min., max.) 0(0;0,31) 0(0;0,31) 0 0
P-érték p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
A kronikus vesebetegség javulasa 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
> 1 stadiummal, n (%) (95%-o0s CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Az eGFR véltozasa ml/perc/1,73 m*: 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5(-1; 20) 11 (-42; 30)
Median (tartomany)

Az eGFR javulasa 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
= 15 ml/perc/1,73 m?, n (%) (95%- (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
os CI)

A Hgb valtozasa > 20 g/l, n (%) (95%- 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
os CI) (38-86) 2 (50-93) (23-68)° (41-85)
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C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
A 26.hétnél | A2 évnél' | A26.hétnél | A2.évnél
Haematologiai paraméterek 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
normalizélodasa, n (%) (95%-os CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Teljes TMA-valasz, n (%) (95%-os CI) 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)
(38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

! Az adatbazis lezarasakor (2012. aprilis 20.)
2 C08-002-es vizsgalat: 3 beteg kapott ESA-t, amelyet az ekulizumab megkezdésekor leallitottak
3 C08-003-as vizsgalat: 8 beteg kapott ESA-t, amelyet koziiliik 3 betegnél ledllitottak az ekulizumab-kezelés alatt

A C10-004 szamu aHUS-vizsgalatba 41 olyan beteget vontak be, akik thromboticus microangiopathia
(TMA) jeleit mutattdk. Azok a betegek voltak a bevondasra alkalmasnak tekinthetdk, akiknek a
thrombocytaszama a normal tartomany alsé hatara (lower limit of normal range — LLN) alatt volt,
haemolysis jeleit mutattak, példaul emelkedett volt a szérum LDH-szintjiik, valamint a szérum
kreatininszintjiik meghaladta a normal tartomany fels6 hatarat anélkiil, hogy krénikus dialysisre
szorultak volna. A betegek median életkora 35 év volt (tartomany: 18-80 év). A C10-004 szamu
aHUS-vizsgalatba bevont valamennyi betegnek 5% felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek
51%-4nak volt azonositott komplement regulator faktor mutaciéja vagy autoantitestje. Osszesen

35 beteg kapott PE/PI kezelést az ekulizumab el6tt. A 7. tablazat foglalja 6ssze a C10-004 szamu
aHUS-vizsgalatba bevont betegek klinikai és betegséggel kapcsolatos fobb kiindulasi jellemzdit.

7. tablazat: A C10-004 szamu aHUS-vizsgalatba bevont betegek kiindulasi jellemz6i

C10-004 szamu aHUS
vizsgalat
N=41

Paraméter

Az aHUS diagnoézisanak felallitasatol a vizsgalati
készitmény elsé dozisanak alkalmazasaig eltelt idd
(honap), median érték (minimum, maximum)

0,79 (0,03; 311)

A TMA jelenlegi klinikai manifesztacidjatol a vizsgalati
készitmény els6 dozisaig eltelt id6 (hdnap), median érték
(minimum, maximum)

0,52 (0,03; 19)

Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 10°/1), median

érték (minimum, maximum) 125 (16; 332)

LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/I), median érték

. . 375 (131; 3318)
(minimum, maximum)

eGFR a vizsgalat kezdetén (ml/perc/1,73 m?), median
érték (minimum, maximum)

10 (6; 53)

A C10-004. szamu aHUS-vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak ekulizumabot. A kezdeti
26 hetes kezelési idészak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszl tava adagolas mellett
dontott.

Az ekulizumab-kezelés megkezdését kovetden a terminalis komplementaktivitas csokkenését és a
thrombocytaszam ndvekedését figyelték meg a vizsgalat kezdetéhez képest. Az ekulizumab
csokkentette a komplementmedialt TM A-akitivitas jeleit, amit az atlagos thrombocytaszamban a
vizsgalat kezdetéhez képest a 26. hétre bekdvetkezett emelkedés igazolt. A C10-004. szdmu aHUS-
vizsgalatban az atlagos (£SD) thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén észlelt 119 + 66 x 10%/1-es
értékrdl egy hét milva 200 + 84 x 10%/1-re emelkedett, és ez a hatds 26 héten 4t fennmaradt (az atlagos
thrombocytaszam (£SD) a 26. héten: 252 + 70 x 10%/1). A vesefunkci6 az eGFR alapjan mérve javult
az ekulizumab-terapia soran. A vizsgalat kezdetén dialysisre szoruld 24 beteg koziil 20 betegnél
lehetett abbahagyni a dialysist az ekulizumab-kezelés soran. A 8. tablazat foglalja 6ssze a C10-004.
szamu aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményeit:
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8. tablazat: A C10-004 szam, prospektiv aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi paraméter C10-004 szamu
aHUS vizsgalat
(N=41)
a 26. héten
A thrombocytaszamban a 26. hét végéig bekovetkezd valtozas 111 (-122; 362)
(10°/1)
Haematologiai paraméterek normalizalédasa, n (%) 36 (88)
A haematologiai paraméterek normalizaloddsanak median 46 (10; 74)
idtartama (tartomany)’
Teljes TMA-valasz (,,Complete TMA response”), n (%) 23 (56)
A teljes TMA-valasz fennallasanak median idGtartama, hetek 42 (6; 74)
(tartomany)'
TMA-4s eseménytdl mentes allapot, n (%) 37 (90)
95%-0s CI 77; 97
TMA miatti beavatkozasok napi gyakorisaga (tartomany)
Ekulizumab elott 0,63 (0; 1,38)
Ekulizumab-kezelés alatt 0 (0; 0,58)

'Az adatbazis lezarasaig (2012. szeptember 4.), az ekulizumab-kezelés 50 hetes median idétartama mellett
(tartomany: 13 héttdl 86 hétig)

aHUS-ban szenvedd feln6tt betegeknél az ekulizumabbal végzett hosszabb tava (15 héttdl 126 hétig
terjedd, 52 hetes median idétartamu) kezelés a klinikailag jelentds javulas magasabb el6fordulasi
gyakorisagaval jart egyiitt. Amikor az ekulizumab-kezelést tobb mint 26 héten at folytattak, tovabbi
harom betegnél (6sszesen a betegek 63%-anal) sikeriilt teljes TMA-valaszt, és tovabbi négy betegnél
(6sszesen a betegek 98%-anal) a hematoldgiai paraméterek normalizalodasat elérni. Az utolso
értékelés idopontjara 41 beteg koziil 25-nél (61%) sikeriilt a vizsgalat kezdetén mért értékhez képest
legalabb 15 ml/perc/1,73 m?* értékii javulast elérni az eGFR-ben.

Gyermekek és serdilok

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

Osszesen 7, PNH-ban szenveds, 57,2 kg atlagos testtomegii (48,6 kg és 69,8 kg kdzotti tartomany), és
11-17 éves (median életkor: 15,6 év) gyermek és serdiilokoru beteg kapott ekulizumabot az M07-005
vizsgalat soran.

A javasolt dozisban alkalmazott ekulizumab-kezelés gyermekek esetében az intravascularis
haemolysis csokkenésével jart, melyet a szérum LDH-szintjével mértek. A kezelés azt is
eredményezte, hogy a betegek 1ényegesen kevesebbszer szorultak transzfuziora, illetve néhany esetben
egyaltalan nem volt sziikség transzfizidra, valamint 9sszességében az altalanos allapotukban is javulas
mutatkozott. PNH-ban szenvedd gyermek és serdiilokoru betegeknél az ekulizumab hatasossaga
latszolag megegyezik a PNH-ban szenvedo felndtt betegeknél a PNH pivotalis vizsgalatok (C04-001
és C04-002) soran tapasztalt hatdsossaggal (lasd 3. és 9. tablazat).

9. tablazat. A gyermekgyogyaszati, M07-005 PNH vizsgalat hatasossagi mutatéi

P-érték
Atlag (SD) Wilcoxon-féle Parositott
elojeles rangproba | t-proba
Az LDH-értékben (E/I) a kiindulastdl a =771 (914) 0,0156 0,0336
12. hétig bekodvetkezd valtozas
LDH AUC (E/l x nap) -60 634 (72 916) | 0,0156 0,0350
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P-érték
Atlag (SD) Wilcoxon-féle Parositott

eldjeles rangproba | t-proba
A plazma szabad hemoglobinszintjében -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
(mg/dl) a kiindulastol a 12. hétig
bekdvetkezo valtozas
A I1I. tipust vorosvértestkolonia méretében 1,80 (358,1)
(az abnormalis sejtek szazalékos aranya)
bekovetkezd valtozas a kiindulastol
A PedsQL™ 4.0 generikus skalan (betegek) | 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
a kiindulastol a 12. hétig tapasztalhato
valtozas
A PedsQL™ 4.0 generikus skalan (sziilok) a | 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
kiinduléstdl a 12. hétig tapasztalhat6 valtozas
A PedsQL™ tobbdimenzios kimertiltséget 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
méro skalan (betegek) a kiindulastol a
12. hétig tapasztalhato valtozas
A PedsQL™ tobbdimenzios kimertiltséget 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
mérd skalan (sziilok) a kiinduléstol a
12. hétig tapasztalhato valtozas

Atipusos haemolyticus uraemias szindroma

Osszesen 15 gyermek- és serdiilékort (2 honapostol 12 éves életkorig) kapott ekulizumabot a C09-
001r aHUS vizsgalat soran. A betegek 47%-anak volt azonositott komplement regulator faktor
mutacidja vagy autoantitestje. Az aHUS diagnosztizalasatol az ekulizumab els6 adagjaig eltelt id6
medianja 14 hénap volt (tartomany: < 1 honap, 110 honap). A thromboticus microangiopathia aktualis
megnyilvanulasi formajatol az ekulizumab els6 adagjaig eltelt id6 medianja 1 honap volt (< 1 honap-
16 honap). Az ekulizumab-terapia median idétartama 2 év alatti gyermekek (n = 5) esetében 16 hét
(tartomany: 4-70 hét), 2 és < 12 év kozottiek (n = 10) esetében pedig 31 hét volt (tartomany: 19-

63 hét).

A gyermekek ¢s serdiilok esetében kapott hatasossagi eredmények 6sszességében egyezonek
mutatkoztak azokkal, mint amelyeket a C08-002 és C08-003 szamu aHUS pivotalis vizsgalatokba
bevont betegeknél figyeltek meg (6. tablazat). Egyetlen gyermek- és serdiilokort beteg sem szorult
ujonnan kezdett dializisre az ekulizumab-kezelés soran.

10. tablazat: Hatasossagi eredmények a C09-001r aHUS vizsgalat gyermekgyogyaszati

betegeinél
2 év alatti koruak 2 és <12 év kozotti 12 év alattiak
Hatasossagi paraméter (n=5) koruak (n=15)
(n=10)

Thrombocytaszam 4 (80) 10 (100) 14 (93)
normalizalodasat elérd betegek,
/N (%)
Teljes TMA-valasz, n (%) 2 (40) 5(50) 7 (50)
Napi TMA miatti beavatkozasok
gyakorisaga, median (tartomany)

Ekulizumab-kezelés elott 1(0;2) <1(0,07; 1,46) <1(0;2)

Ekulizumab-kezelés alatt <1(0;<1) 0(@0;<1) 0(@0;<1)
> 15 ml/perc/1,73 m*-es eGFR 2 (40) 6 (60) 8 (53)
javulast elérd betegek n/(%)
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Azoknal a gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél az ekulizumab-kezelés el6tt rovidebb iddtartamu volt
a thromboticus microangiopathia aktualis sulyos klinikai megnyilvanulasi forméja, uralhato volt a
TMA, ¢és javult a vesemiikodés az ekulizumab-kezelés mellett (10. tablazat).

Azoknal a gyermekeknél €s serdiiloknél, akiknél az ekulizumab-kezelés eldtt hosszabb iddtartami volt
a thromboticus microangiopathia aktualis sulyos klinikai megnyilvanulasi formdja, uralhato volt a
TMA. Ugyanakkor a vesemiikddés nem valtozott a korabbi irreverzibilis vesekdrosodas miatt

(11. tablazat).

11. tablazat: Hatasossagi mutaték a C09-001r vizsgalat gyermekgyogyaszati betegeinél a
thromboticus microangiopathia aktualis sulyos klinikai megnyilvanulasanak idotartama szerint

A TMA aktualis silyos klinikai
megnyilvanulasanak idétartama
<2 hoénap > 2 hoénap
N=10 (%) N=5 (%)
Thrombocytaszam normalizalodasa 9 (90) 5 (100)
TMA esemény nélkiili allapot 8 (80) 3 (60)
Teljes TMA-valasz 7 (70) 0
eGFR javulasa = 15 ml/perc/1,73 m? 7 (70) 0*

*Egy betegnél javulast értek el az eGFR-ben veseatiiltetés utan

Osszesen 22 gyermek- és serdiilékorti beteg (5 honapostol 17 éves életkorig) kapott ekulizumabot a
C10-003 szdmu aHUS-vizsgalat sordn.

A C10-003 szamu vizsgalatban azok a betegek voltak a bevonasra alkalmasnak tekinthet6k, akiknek a
thrombocytaszdma a normal tartomany als6 hatdra (lower limit of normal range — LLN) alatt volt,
haemolysis jeleit mutattak, példaul a szérum LDH-szintjiik meghaladta a normal tartomany felsé
hatérat, valamint a szérum kreatininszintjiik elérte vagy meghaladta az életkornak megfelel6 97.
percentilis értéket, anélkiil, hogy kronikus dialysisre szorultak volna. A betegek median életkora

6,5 év volt (tartomany: 5 honaptol 17 évig). A C10-003 szamu aHUS-vizsgalatba bevont betegeknek
5% felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek 50%-anak volt azonositott komplement regulator
faktor mutacioja vagy autoantitestje. Osszesen 10 beteg kapott PE/PI kezelést az ekulizumab elétt. A
12. tablazat foglalja 6ssze a C10-003 szdmu aHUS-vizsgalatba bevont betegek klinikai ¢és betegséggel
kapcsolatos fobb kiindulasi jellemzdit.

12. tablazat: A C10-003 szamu aHUS-vizsgalatba bevont gyermek- és serdiilokoru betegek
kiindulasi jellemzé6i

1 hénaptol < 12 évig Osszes beteg

Paraméter (N = 18) (N =122)

Az aHUS diagnoézisanak felallitasatol a vizsgalati
készitmény elsé dézisanak alkalmazasaig eltelt ido 0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)
(honap), median érték (minimum, maximum)

A TMA jelenlegi klinikai manifesztaciojatol a
vizsgalati készitmény els6é dozisaig eltelt id6 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
(honap), median érték (minimum, maximum)

Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 10°/1),

median érték (minimum, maximum) 110 (19; 146) o1 (19; 146)
LDH—SZlnt a Vlzggalat kezdetén (E/1), median érték 1510 (282; 7164) 1244 (282; 7164)
(minimum, maximum)

2 . , .
eGFR (ml/perc/1,73 m~) a vizsgalat kezdetén, 22 (10; 105) 22 (10; 105)

median érték (minimum, maximum)

24




A C10-003 szamu aHUS-vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak ekulizumabot. A kezdeti
26 hetes kezelési id6szak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszi tavi adagolas mellett
dontott. Az ekulizumab-kezelés megkezdését kovetden az dsszes betegnél megfigyelték a terminalis
komplementaktivitas csokkenését. Az ekulizumab csokkentette a komplementmedialt TM A-aktivitas
jeleit, amit a thrombocytaszamban a vizsgalat kezdetéhez képest a 26. hétre bekovetkezett emelkedés
igazolt. Az atlagos (£SD) thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén észlelt 88 + 42 x 10%/1-es értékrél egy
hét milva 281 + 123 x 10%/1-re emelkedett, és ez a hatds 26 héten 4t fennmaradt (az 4tlagos
thrombocytaszdm (£SD) a 26. héten: 293 + 106 x 10°/1). A vesefunkcié az eGFR alapjan mérve javult
az ekulizumab-terdpia soran. A vizsgélat kezdetén dialysisre szoruld 11 beteg koziil 9 beteg nem
szorult tobbé dialysisre az ekulizumab-kezelés vizsgalatanak 15. napjat kovetden. A terapias valaszok

az 5 honapostdl 17 éves életkorig terjed6 valamennyi korcsoportban hasonléak voltak. A C10-003
szamu aHUS-vizsgalatban az ekulizumabra adott terapias valaszok hasonloak voltak a komplement
regulacids faktorproteineket kodold génekben azonositott mutacidkat hordozo, illetve nem hordozo,
valamint a H-faktor ellenes autoantitesttel rendelkez0, illetve nem rendelkez betegeknél.

A 13. tablazat foglalja 6ssze a C10-003 szamt aHUS-vizsgalat hatdsossagi eredményeit:

13. tablazat: A C10-003 szamu prospektiv aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményei

1 honaptél < 12 évig Osszes beteg
Hatasossagi paraméter (n=18) (n=22)
a 26. héten a 26. héten

Haematologiai paraméterek teljes normalizalodasa,
n (%)
A haematologiai paraméterek teljes 3 51 ?1(3787) 8) 3 51 51(3827) 8)
normalizalodasanak median id6tartama ’ ’
(tartomany)'
Teljes TMA-valasz, n (%)
A teljes TMA-valasz median id6tartama, hetek 11 (61) 14 (64)
(tartomény)' 40 (13; 78) 37 (13;78)
TMA-as eseménytdl mentes allapot, n (%) 17 (94) 21 (96)
95%-0s CI NA 77; 99
TMA miatti beavatkozéasok napi gyakorisaga
(tartomany) 0,4 (0; 1,7)

Ekulizumab-kezelés el6tt, median érték NA 0(0; 1,01)

Ekulizumab-kezelés alatt, median érték NA
eGFR-javulas = 15 ml/perc/ 1,73*m? n (%) 16 (89) 19 (86)
eGFR valtozasa (> 15 ml/perc/ 1,73°m?) a 26.
héten, median érték (tartomany) 64 (0; 146) 58 (0; 146)
A kronikus vesebetegség javulasa > 1 stddiummal, 14/16 (88) 17/20 (85)
n (%)
PE/PI eseménytdl mentes allapot (%) 16 (89) 20 (91)
Uj dialysis eseményt6l mentes allapot, n (%) 18 (100) 22 (100)
95%-0s CI NA 85;100

! Az adatbézis lezarasaig (2012. oktdber 12.), az ekulizumab-kezelés 44 hetes median idétartama mellett (tartomany: 1 adag
— 88 hét).

Gyermek- és serdiilokoru, aHUS-ban szenvedd betegeknél az ekulizumabbal végzett hosszabb tavu (1
naptdl 107 hétig terjedd, 55 hetes median iddtartamu) kezelés a klinikailag jelentds javulas magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval jart egyiitt. Amikor az ekulizumab-kezelést tobb mint 26 héten at
folytattak, tovabbi egy betegnél (6sszesen a betegek 68%-anal) sikeriilt teljes TMA-valaszt, és tovabbi
két betegnél (Osszesen a betegek 91%-anal) a hematologiai paraméterek normalizalodasat eléri. Az
utolsoé értékelés idopontjara 22 beteg koziil 19-nél (86%) sikeriilt a vizsgalat kezdetén mért értékhez
képest legaldbb 15 ml/perc/1,73 m? értékii javulast elérni az eGFR-ben. Egyetlen beteg sem szorult
ujonnan kezdett dializisre az ekulizumab-kezelés soran.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetika és hatbanyag-metabolizmus

Biotranszformacio

A human antitestek a retikuloendotelialis rendszer sejtjeiben sejten beliili emésztésen mennek
keresztiil. Az ekulizumab kizarolag természetesen el6forduld aminosavakat tartalmaz, és nincsenek
ismert aktiv metabolitjai. A humdan antitesteket foként a lizoszomalis enzimek bontjak le kisebb
peptidekre és aminosavakra.

Elimindcio
Az ekulizumab majon, vesén, tidén vagy emésztorendszeren keresztiil torténd
kivélasztasanak/eliminaciojanak értékelésére nem végeztek célzott vizsgalatokat. Egészséges vese

esetében az antitestek nem valasztodnak ki, €s méretiik kizarja a filtracidjukat.

Farmakokinetikai/farmakodindmias gsszefiigeés(ek)

Negyven PNH beteg esetén 1-kompartmentes modellt alkalmaztak a farmakokinetikai paraméterek
ismételt dozisok utani értékelésére. Az atlagos clearance-érték 0,31 £ 0,12 ml/h/kg, az atlagos
megoszlasi térfogat 110,3 +.17,9 ml/kg és az atlagos eliminacios félidoé 11,3 + 3.4 nap volt. Az
egyensulyi allapot a PNH-ban alkalmazott felndtt adagolasi rend mellett 4 hét alatt alakult ki.

A PNH betegek esetében a farmakodinamias aktivitas kozvetleniil korreldl az ekulizumab

crcr

tobbségénél a hemolitikus aktivitas gyakorlatilag teljes gatlasat eredményezi.

Egy mésodik populacids farmakokinetikai elemzésben a standard egykompartmentes modellt
alkalmaztak 37 olyan aHUS-ban szenvedd beteg tobbszori adagok alkalmazasaval kapott
farmakokinetikai adatain, akik a C08-002A/B és C08-003A/B vizsgalatokban az ajanlott adagolasi
rend szerint kaptak az ekulizumabot. Ebben a modellben az ekulizumab clearance-e egy 70 kg
testtomeg tipikus aHUS-ban szenvedd beteg esetében 0,0139 1/6ra volt, az eloszlasi térfogat pedig
5,6 1. Az eliminécids felezési id6 297 h (kortilbeliil 12,4 nap) volt.

A masodik populaciés farmakokinetikai modellt a C10-003. szamt aHUS-vizsgalatban az ajanlott
adagolasban alkalmazott ekulizumabbal kezelt 22 gyermekgyogyaszati aHUS-beteg ismételt dozist
farmakokinetikai adataira alkalmaztak. Az ekulizumab clearance-e és eloszlasi térfogata a testtomegtol
fligg, ami gyermek- és serdiilokort betegeknél a testtomeg-kategoridk szerinti adagolasi rend alapjat
képezi (lasd 4.2 pont). Az ekulizumab clearance-értéke gyermek- és serdiilékora aHUS-betegeknél

70 kg-os testtomeg esetén 10,4 ml/ora, 30 kg-os testtdmeg esetén 5,3 ml/ora, 10 kg-os testtomeg
esetén pedig 2,2 ml/6ra volt, az eloszlasi térfogat vonatkozo értékei pedig sorrendben 5,23, 2,76 és
1,21 I voltak. A vonatkozé eliminacios felezési idé csaknem valtozatlan maradt, és a 349-378 oras
tartomanyba esett (koriilbeliil 15,5-15,8 nap).

Az ekulizumab clearance-ét és felezési idejét szintén értékelték a plazmacserés beavatkozasok soran.
1 oras beavatkozast kdvetden, és az ekulizumab eliminacios felezési ideje 52,4 orara csokkent.

Ha az ekulizumabot plazmainfuizioban vagy plazmacserében részesiil6 aHUS-ban szenvedd
betegeknek adjak, kiegészité dozis alkalmazasa javasolt (lasd 4.2 pont).

Az ekulizumabbal kezelt betegek mindegyikénél gyorsan és tartosan csokkent a terminalis
komplementaktivitds, amikor az ajanlottaknak megfelel6en alkalmaztak a gyogyszert. Az aHUS-ban
szenvedo betegek esetében a farmakodinamias aktivitas egyenes aranyossagot mutat az ekulizumab

crer
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tartasa a terminalis komplementaktivitas gyakorlatilag teljes gatlasat eredményezi az aHUS-ban
szenvedo Gsszes betegnél.

A PNH-ban és aHUS-ban szenved6 betegpopulacioban megfigyelt farmakokinetikai paraméterek
Osszhangban vannak. PNH-ban és aHUS-ban szenvedd betegeknél a 0,5 mikrogramm/ml alatti szabad
C5-koncentraciok alapjan mért farmakodinamias aktivitas a terminalis komplement aktivitas
gyakorlatilag teljes gatlasaval korrelal.

Kiilonleges betegcsoportok

A nem, rassz, ¢letkor (idds betegek), illetve vese- vagy majkarosodas fennallasa alapjan meghatarozott
specialis betegcsoportok esetében kifejezetten az ekulizumab farmakokinetikéjanak értékelésére
iranyulo célzott vizsgalatokat nem végeztek.

Az ekulizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban gytijtott adatok populacios farmakokinetikai
(PopPK) elemzése azt igazolta, hogy a nem, a rassz, az életkor (geriatriai betegek), illetve a vese- vagy

majkarosodas fennalldsa nem befolyasolja az ekulizumab farmakokinetikéjat.

Gyermekek és serdiilok

Az ekulizumab farmakokinetikajat az M07-005 vizsgalat soran értékelték PNH-ban szenvedd
gyermek- ¢s serdiilékort betegeknél (11 évesnél idosebb és 18 évesnél fiatalabb), valamint a C08-002,
C08-003, C09-001r és C10-003 vizsgalat soran aHUS-ban szenvedd gyermek- és serdiilékoru
betegeknél (2 honaposnal idésebb és 18 évesnél fiatalabb). A PopPK analizis kimutatta, hogy a PNH
¢és az aHUS esetében a testtomeg szignifikans kovarians volt, amely testtomeg alapti adagolast igényelt
gyermek- €s serdiillokoru betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ekulizumab specificitdsat a humdn szérumban talalhat6é C5 irant két in vitro vizsgélatban
értékelték.

Az ekulizumab szovetkdzti keresztreaktivitasat egy 38 human szdvetbdl allo panelhez valo
kotédésének értékelésével vizsgaltdk. A vizsgalat soran tanulmanyozott humanszovet-panel
C5-expresszidja megfelelt a CS-expressziorol megjelent publikacioknak, mivel a C5 jelenlétét a
simaizomban, a harantcsikolt izomban és a vese proximalis tubulusainak hamjaban jelentették. Nem
vart szovetkozti keresztreaktivitast nem figyeltek meg.

Az ekulizumabbal reprodukcios allatkisérleteket a farmakologiai hatds nem human fajoknal tapasztalt
hianya miatt nem végeztek.

Egy egereken végzett, egér C5 elleni helyettesitd antitestet alkalmazo 26 hetes toxicitasi vizsgalatban a
kezelés a vizsgalt toxicitasi paraméterek egyikére sem volt hatassal. A vizsgalat sordn a hemolitikus
aktivitds gatlasa mind a néstény, mind a him egereknél hatékony volt.

A helyettesitd, terminalis komplement inhibitor antitest alkalmazasaval — amellyel a C5-blokad
reproduktiv biztonsagossagat értékelték — egereken végzett reproduktiv toxikoldgiai vizsgalatokban
nem figyeltek meg egyértelmiien a kezeléssel dsszefliggd hatasokat vagy mellékhatasokat. Ezek a
vizsgalatok a termékenység €s a korai embrionalis fejlodés, a fejlédési toxicitas, valamint a pre- és
postnatalis fejlodés értékelésére terjedtek ki.

Amikor az anya antitest-expozicioja az organogenezis soran tortént, a 230 utddbol két esetben retina
dysplasia, egy esetben pedig koldoksérv alakult ki a nagyobb antitest dozisnak kitett anyaknal (a
testsuly-aranyt figyelembe véve kb. az ajanlott maximalis human ekulizumab do6zis négyszeresénél);

azonban az expozicid nem ndvelte a magzati veszteséget és az 0jsziilott halanddsagot.

Az ekulizumab genotoxikus €s karcinogén potencialjat értékeld allatkisérleteket nem végeztek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Ecetsav
Natrium-hidroxid (E524)
Dinatrium-edetat (EDTA)
Szorbit (E420)
Poliszorbat 80 (E433)
Injekcidhoz vald viz
6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év
Higitas utan a hasznalat kozbeni kémiai ¢és fizikai stabilitast a kovetkezokre igazoltak:

e Poliolefin infuzids zsakok: 14 napig 2 °C és 8 °C kozott, majd ezt kdvetden maximum

48 oraig 2 °C és 8 °C kozott vagy szobahdmérsékleten

e PVC infuzios zsakok: 48 draig 2 °C és 8 °C kozott vagy szobahOmérsékleten
Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a hasznalat kdzbeni tarolasi id6 és a hasznalat el6tti koriilmények a felhaszndlo feleldssége,
és ez normal esetben nem haladhatja meg a 24 o6rat 2 °C és 8 °C kozott, kivéve, ha a higitas ellenérzott
és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az eredeti csomagolasban 1évo BEKEMYV injekcios tivegeket kizarélag egyetlen, legfeljebb 7 napig
tart6 idoszakra ki lehet venni a hiitdszekrénybol. Ezen iddszak elteltével a készitmény
visszahelyezhetd a hiitdszekrénybe.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Injekcids tivegben (1. tipusu iliveg), elasztomer dugoval és egy aluminium, lepattinthat6é kupakkal.
Egy darab injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A beadas elott meg kell nézni, hogy a BEKEMYV oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem
szinezddott-e el.

Utmutatd

A higitas soran be kell tartani a helyes gyakorlatot, kiilonos tekintettel az aszepszisre.
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Az injekcios tiveg(ek)bdl steril fecskenddvel kell felszivni a BEKEMYV teljes mennyiségét.
Fecskendezze az ajanlott adagot egy infuzids zsakba.

Adagoljon az infuziés zsékba higitoszerként 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot,
4,5 mg/ml-es (0,45%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 5%-os vizes gliikdzoldatot, gy higitsa
a BEKEMV- készitményt, hogy az oldat végsd koncentracioja 5 mg/ml-es legyen.

Az 5 mg/ml-es higitott oldat végleges térfogata a 300 mg-os adag esetében 60 ml, a 600 mg-os adag
esetében 120 ml, a 900 mg-os adag esetében 180 ml és az 1200 mg-os adag esetében 240 ml. Az

oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie.

A higitott oldatot tartalmazé infizids zsdkot finoman mozgassa, hogy a gyogyszer és a higitoszer
megfeleléen elegyedjen egymassal.

Hasznalat eldtt hagyni kell, hogy a higitott oldat szobahdmérsékletiire melegedjen.
Az injekcids livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1727/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. aprilis 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

30



A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetii hatbanyag gvartdojanak neve és cime

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Szingapur 637026

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

A96 F2AS8 frorszag

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2

pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Kockazat-minimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az oktatasi anyagrol, egy betegkartyat

is beleértve, az egyes illetékes nemzeti hatdsdgokkal, és ezeket a programokat nemzeti szinten meg
kell valositania annak biztositasa érdekében, hogy:

1. az Osszes olyan egészségiigyi szakember, aki felirhatja az ekulizumabot, megkapja a megfeleld
oktatasi anyagot;

2. az ekulizumab-kezelésben részesiil6 valamennyi beteg kapjon egy betegkartyat;

3. a BEKEMV-et felirni szandékozo orvosok, illetve expedialni szdndékozd gyogyszerészek oltasi
emlékeztetdket kapnak.

Az oktatasi anyagot egyeztetni kell az illetékes nemzeti hatdsagokkal, és a kdvetkezoket kell
tartalmaznia:

alkalmazasi eldiras;

betegtajékoztato;

utmutatd egészségligyi szakemberek szdmara;

utmutatd beteg/sziilé/gondozd szdmara;

betegkartya;

a BEKEMV-et felirni szandékozo orvosok, illetve expedialni szandékozo6 gyogyszerészek oltasi
emlékeztetdket kapnak.

Az egészségligyi szakembereknek sz0l6 oktatdsi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:
. alkalmazasi eloiras;
o utmutatd egészségiigyi szakemberek szamara.

A gyogyszert felird egészségligyi szakembereknek szo16 itmutato a kdvetkezo kulcsfontossaga
iizeneteket kell, hogy tartalmazza:

o az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a sulyos fert6zés és sepsis, kiilondsen a Neisseria
meningitidis és egyéb Neisseria speciesek, koztiik a disszeminalt gonorrhoea kockazatat;

o minden betegnél ellendrizni kell a meningococcus-fert6zés tiineteit;

. sziikséges, hogy a betegek Neisseria meningitidis elleni oltast kapjanak az ekulizumab

alkalmazasa el6tt két héttel és/vagy antibiotikum prophylaxisban kell részesiilnilik. A betegeket
be kell oltani és ujra kell oltani a vakcinazasra vonatkoz6 hatalyos nemzeti iranyelvek szerint;

o figyelmeztetés a szorbit tartalomra és arra a kockazatra, ami a HFI-ben szenved6 betegekre
nézve fennall, amennyiben intravénas uton szorbitot kapnak;

. a BEKEMYV ellenjavallt HFI-ben szenved6 betegeknél (életkortdl fiiggetleniil), illetve 2 évnél
fiatalabb gyermekeknél, akiknél a HFI diagndzisat még nem allapitottak meg;

o a kovetkezoket el kell magyarazni a betegeknek/sziildknek/gondozoknak, és meg kell gy6z6dni
rola, hogy megértették:
o az ekulizumabbal végzett kezelés kockazatai;
o a sepsis/sulyos fertdzés jelei és tiinetei és a sziikséges tennivalok;
o a betegeknek/sziil6knek/gondozoknak szol6 ttmutatok és azok tartalma;
o a betegnek mindig magaval kell hordania a betegkartyat, ¢s minden egészségligyi

dolgozoéval kézolnie kell, hogy ekulizumab-kezelésben részesiil;

o oltas/antibiotikum prophylaxis, valamint az Ojraoltas sziikségessége a vonatkozo hatalyos
nemzeti iranyelvek szerint;
o sulyos anyagcserezavar kockdzata a BEKEMV-vel torténd kezelés kdvetkeztében,
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amennyiben a beteg HFI-ben is szenved.

A betegnek/sziilének/gondozonak szo616 oktatasi anyagnak a kdvetkezoket kell tartalmaznia:

betegtajékoztato;
utmutatd beteg/sziilé/gondozo szdmara;
betegkartya.

A betegnek/sziilének/gondozonak sz6l6 Gtmutatonak a kovetkezo kulcsfontossagt lizeneteket kell
tartalmaznia:

az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a sulyos fert6zés, kiilonosen a Neisseria meningitidis
és egyéb Neisseria speciesek, koztiik a disszeminalt gonorrhoea kockazatat;

a sulyos fert6zés jelei €s tiinetei és a siirgds orvosi ellatas sziikségessége;

a betegkartya, valamint annak sziikségessége, hogy ezt mindig maguknal hordjék a betegek, ¢s
az Oket kezeld valamennyi egészségiigyi szakemberrel k6zo6ljék, hogy ekulizumab-kezelés alatt
allnak;

az ekulizumab-kezelés el6tt adott meningococcus elleni oltas és/vagy antibiotikum prophylaxis
fontossaga;

a beteget be kell oltani és Ujra kell oltani a vakcinazasra vonatkozo6 hatalyos nemzeti irdnyelvek
szerint;

gyermekeknek pneumococcus és Haemophilus influenzae elleni oltast kell kapniuk az
ekulizumab-kezelés elott;

az ekulizumab alkalmazéasanak abbahagyasa/beadasanak elhalasztisa utan a stilyos thromboticus
microangiopathias sz6vodmények kockazata (aHUS esetében), ennek jelei és tiinetei, valamint
az ekulizumab alkalmazasanak abbahagyasa/beadasanak elhalasztasa el6tt ajanlott konzultalni a
gyogyszert felird orvossal;

sulyos anyagcserezavar kockazata (potencialisan életveszélyes) a BEKEMV-vel valo kezelés
kovetkeztében, amennyiben a beteg HFI-ben is szenved;

a BEKEMYV ellenjavallt HFI-ben szenvedd betegeknél (életkortol fliggetlentil), illetve
csecsemoknél és 2 évnél fiatalabb gyermekeknél, akiknél a HFI diagndzisat esetlegesen még
nem allapitottak meg.

A betegkartyanak az aldbbiakat kell tartalmaznia:

a fert6zés és sepsis jelei €s tiinetei;

figyelmeztetés, miszerint azonnal orvoshoz kell fordulni, amennyiben a fentiek fennallnak;
annak kozlése, hogy a beteg ekulizumabot kap;

annak kozlését, hogy a betegnek oltast vagy ujraoltast kell kapnia a vakcinazasra vonatkozé
hatalyos nemzeti iranyelvek szerint;

az oltas és az ujraoltas datumat fel kell tiintetni a betegkartyan;

figyelmeztetés a szorbit tartalomra és arra a potencialisan életveszélyes kockazatra, ami a HFI-
ben szenvedd betegekre nézve fennall, amennyiben intravénas ton szorbittartalmu gyogyszert
kapnak;

a BEKEMYV ellenjavallt HFI-ben szenved6 betegeknél (életkortdl fliggetleniil), illetve
csecsemoknél és 2 évnél fiatalabb gyermekeknél, akiknél a HFI diagnozisat esetlegesen még
nem allapitottak meg;

elérhetdségi adatok, ahonnan az egészségligyi szakember tovabbi tajékoztatast kaphat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente kiildenie kell egy emlékeztetot azoknak az
orvosoknak, illetve gyogyszerészeknek, akik BEKEMV-et irnak fel/adnak ki, annak érdekében, hogy a
gyogyszert felird orvosok/gyodgyszerészek ellendrizhessék, sziikséges-e az BEKEMV-kezelésben
részesiild betegek Neisseria meningitidis elleni (Gjra)oltasa.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

BEKEMYV 300 mg koncentratum oldatos infizidohoz
ekulizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg ekulizumab 30 ml-es injekcios iivegenként (10 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, dinatrium-edetat (EDTA), szorbit, poliszorbat 80, valamint injekcidhoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infizidhoz
1 db 30 ml-es injekcios tiveg (10 mg/ml)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kovet6en intravénas alkalmazasra.
Higitast kovetden az infuzidként alkalmazott oldat végsé koncentracidja 5 mg/ml.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A gydgyszer a szorbit tartalma miatt nem adhat6 6rokletes fruktozintoleranciaban (HFI) szenvedd
betegeknek és 2 évnél fiatalabb gyermekeknek.
Tovabbi informaciok a betegtdjékoztatdban talalhatok.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando (2 °C — 8 °C).
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

A96 F2AS8 frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1727/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

BEKEMYV 300 mg koncentratum oldatos infizidohoz
ekulizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg ekulizumab 30 ml-es injekcios iivegenként (10 mg/ml)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, dinatrium-edetat (EDTA), szorbit, poliszorbat 80, valamint injekcidhoz
valo viz.
Tovabbi informaciok a betegtajékoztatoban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 db 30 ml-es injekcios iiveg (10 mg/ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kovetden intravénds alkalmazasra.
Higitast kovetoen az infuzioként alkalmazott oldat végsé koncentracidja 5 mg/ml.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

A96 F2AS8 frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1727/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

BEKEMY 300 mg koncentratum oldatos infuziohoz
ekulizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a BEKEMYV és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a BEKEMYV alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a BEKEMV-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a BEKEMV-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a BEKEMY és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Milyen tipusu gyégyszer a BEKEMV?

A BEKEMYV az ekulizumab nevii hatéanyagot tartalmazza, amely a monoklonalis antitestek
elnevezési gyogyszercsoportba tartozik. Az ekulizumab hozzakotddik, és gatolja a szervezet egyik

crer

a sériilékeny vorosvértesteket, illetve veséket.
Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a BEKEMV?
Paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuria (voros vérfesték vizelése, foleg éjjel)

A BEKEMV-et a vérrendszert érintd, paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuria (PNH) nevii
betegségben szenvedo felnottek és gyermekek kezelésére alkalmazzak. A PNH betegekre a
vorosvértestek (visszatérd rohamokban jelentkez0) szétesése jellemz0d, ami alacsony
vorosvértestszamhoz (vérszegénység), faradtsaghoz, funkcionalis zavarhoz, fajdalomhoz, s6tét szini
vizelethez, 1égszomjhoz és vérrogok kialakulasahoz vezethet. Az ekulizumab gatolhatja a szervezet
gyulladasos valaszat, védekezoképességét és a sériillékeny PNH vérsejtjeinek elpusztitasat.

Atipusos hemolitikus urémias szindréoma
A BEKEMV-et egy bizonyos betegségben, a vérképzorendszert és a vesét érintd ugynevezett atipusos
hemolitikus urémias szindromaban (aHUS) szenved6 felnétt és gyermek betegek kezelésére is

alkalmazzak. Az aHUS-ban szenvedd betegeknél a vesében és vérsejtekben, koztiik a vérlemezkékben
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is gyulladas keletkezhet, ami alacsony vérsejtszamhoz (trombocitopénia €s vérszegénység), csokkent
vagy leallt vesemiikodéshez, véralvadékok képzodéséhez, faradtsag érzéséhez és a tevékenységek
nehéz elvégzéséhez vezethet. Az ekulizumab megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos valaszat, és
azon képességét, hogy a sajat sériilékeny vér és vesetesteit tamadja meg és pusztitsa el.

2. Tudnivalok a BEKEMY alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a BEKEMV-et:

- Ha allergias az ekulizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére.

- Ha fruktozintoleranciaban szenved, ami egy meglehetdsen ritka genetikai rendellenesség, és
amelynek kovetkeztében nem termelddik a fruktoz lebontasédhoz sziikésges enzim.

- A gyogyszer 2 évnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato. A gydgyszer szorbitot tartalmaz,
amely halalos lehet az 6rokletes fruktozintoleranciaban (HFI) szenveddk esetében.
Csecsemoknél és 2 évnél fiatalabb gyermekeknél az 6rokletes fruktodzintolerancia (HFI)
diagnodzisat esetleg még nem allapitottak meg (lasd: a ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések™
cimii pont végén ,,A BEKEMYV szorbitot tartalmaz” cimi részt).

- Ha nem részesiilt meningokokkusz-fert6zés elleni véddoltasban, kivéve, ha a fertdézések
kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumot szed a véddoltas beadasat kovetd 2 hét
lejartaig.

- Ha meningokokkusz fertézésben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A meningokokkusz és eayéb Neisseria fertdzésekre vonatkozé figyelmeztetés

A BEKEMV-kezelés csokkentheti a fertézésekkel szembeni természetes védekezOképességét,
kiilondsen a meningokokkusz fert6zést (sulyos meningitiszt, az agyhartyak fert6zését és szepszist),
valamint egyéb Neisseria fertézéseket, koztiik a szervezetben elterjedt (disszeminalt) gonorreat
(kanko) el6idéz6 bizonyos korokozdkkal szemben.

A BEKEMYV alkalmazasa elott egyeztessen kezelGorvosaval annak biztositasa érdekében, hogy a
kezelés megkezdése elott legalabb 2 héttel megkapja a Neisseria meningitidis — egy meningokokkusz
fert6zést okoz6 baktérium — elleni védooltast, illetve ha 2 héten beliil részesiilt a véddoltasban, annak
beadasat koveto 2 hét lejartaig szedjen antibiotikumot a fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében.

Gy6z6djon meg rola, hogy a meningokokkusz elleni jelenlegi véddoltasa védettséget biztosit. Azzal is
tisztaban kell lennie, hogy a véddoltas esetleg nem akadalyozza meg az ilyen tipusu fert6zés
kialakulasat. Az orszagos ajanlasokkal 0sszhangban kezel6orvosa kiegészité intézkedéseket javasolhat
a fert6zés megel6zése érdekében.

Ha fennéll Onnél a gonorrea kockédzata, a gydgyszer alkalmazasa eldtt kérje kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat.

A meningokokkusz fertdzés tiinetei

Mivel igen fontos, hogy a BEKEMV-vel kezelt betegeknél kialakulé fertézések egyes tipusait gyorsan
felismerjék és kezeljék, a jellegzetes tiinetek felsorolasat tartalmazo kartyat fog kapni, hogy azt
maganal tartsa. E kartya neve: ,,Betegkartya”.

Ha a kdvetkez6 tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:
- fejfajas émelygéssel vagy hanyassal;

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- borkiiités;

- zavartsag;

- er6s izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszert tiinetek tarsulnak;
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- fényérzékenység.

A meningokokkusz fert6zés kezelése utazas soran

Ha tavoli helyre utazik, ahol nem tudja kezeldorvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy atmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezeldorvosa megelézé intézkedésként felirhat Onnek egy antibiotikumot
a Neisseria meningitidis ellen, amelyet magéanal kell tartania. Ha a fent emlitett tiinetek barmelyikét
tapasztalja, az utasitasnak megfelelden antibiotikumokat kell bevennie. Ne feledje, hogy a lehetd
leghamarabb orvoshoz kell fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi
magat.

Fert6zések

Tajékoztassa kezeldorvosat a BEKEMYV alkalmazasanak megkezdése el6tt, ha barmilyen fert6zése
van.

Allergias reakciok

A BEKEMV egy fehérjét tartalmaz, €s a fehérjék bizonyos embereknél allergias reakciokat
okozhatnak.

Gyermekek és serdiilok

A 18 évesnél fiatalabb betegeket Haemophylus influenzae €s Pneumococcus baktériumok okozta
fertézések elleni véddoltasban kell részesiteni.

Idések
65 év feletti betegek kezelése esetén nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésekre.
Egyéb gyogyszerek és a BEKEMYV

Feltétleniil tajékoztassa kezelOorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes ndk

Fogamzdképes ndk esetében megfontolandé hatékony fogamzasgatlé modszer alkalmazasa a kezelés
ideje alatt és azt kovetden 5 honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A BEKEMYV nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A BEKEMY szorbitot tartalmaz
Ez a készitmény 50 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként.

A szorbit fruktézforras. Ha On (vagy gyermeke) az drokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegségben szenved, Onnél (vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az
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orokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegek nem tudjak lebontani a gydgyszerben talalhato
fruktozt, ami stilyos mellékhatasokhoz vezethet.

A gyogyszer alkalmazisa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat arrél, hogy On (vagy gyermeke) drokletes
fruktozintoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat,
mert rosszul érzi magat, hany vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek néla, mint a haspuffadas,
gyomorgorcs vagy hasmenés.

Natrium

A BEKEMYV natrium-kloriddal higitva tartalmaz natriumot.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dozisonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

A 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval valo higitast kovetoen a gyogyszer 0,34 g
natriumot tartalmaz a maximalis 180 ml-enkénti dozis esetén, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 17%-anak felnétteknél. Kontrollalt natrium diéta esetén ezt
figyelembe kell venni.

A 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval valo higitast kovetden a gyogyszer
0,18 g natriumot tartalmaz a maximalis 180 ml-enkénti d6zis esetén, ami megfelel a WHO altal
ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 9%-anak felndtteknél. Kontrollalt natrium diéta esetén ezt
figyelembe kell venni.

Amennyiben orvosa 5%-os gliikdzoldattal végzi a BEKEMYV higitdsat, a gyogyszer gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Poliszorbat 80

Ez a gyogyszer 3,0 mg poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz injekciods tivegenként (30 ml-es injekcids
iiveg), ami felndtteknél és 10 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél a maximalis
adagnal legfeljebb 0,3 mg/ttkg-nak, 5-10 kg testtdmegii gyermekeknél pedig legfeljebb 0,6 mg/ttkg-
nak felel meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak. T4jékoztassa kezel6orvosat, ha Onnek
vagy gyermekének barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a BEKEMYV-et?

Kezelborvosa legalabb 2 héttel a BEKEMV-kezelés megkezdése elott meningokokkusz fertézés elleni
véddoltast fog Onnek adni, ha elézéleg nem kapott ilyet, vagy korabbi védéoltasanak hatasa mar
elmult. Ha gyermeke még nem elég ids az oltas beadasahoz, illetve amennyiben On legalabb 2 héttel
a BEKEMV-kezelés megkezdése eldtt nem részesiilt véddoltasban, a kezeldorvos a fertdzés
kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumot rendel a véddoltas beadasat kdvetd 2 hét lejartaig.

Kezeldorvosa 18 évnél fiatalabb gyermekének véddoltast fog adni a Haemophylus influenzae és
pneumococcus baktériumok okozta fert6zések ellen a kiilonb6z6 korcsoportokra vonatkozo orszagos
védooltasi ajdnlasoknak megfelelden.

Utmutatas a helyes hasznalattal kapcsolatban

Kezelését orvosa vagy mas egészségiigyi szakember fogja végezni, ugy, hogy egy infizids zsakbol

egy csdvon keresztiil BEKEMYV oldatot juttat az On egyik vénajaba. Ajanlott, hogy a kezelés eleje, az
ugynevezett kezdeti szakasz 4 hétig tartson, és azt a fenntartd szakasz kdvesse.
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Ha a gybgyszert PNH kezelésére alkalmazza:

Alkalmazasa feln6tteknél:
° Kezdeti szakasz:

Az elsd négy hétben kezeldorvosa minden héten BEKEMYV oldatot tartalmazd intravénas infziot fog
Onnek beadni. Minden infizié 600 mg-os adagot (2 db 30 ml-es injekcios iiveg) fog tartalmazni, és
25 - 45 percig (35 perc = 10 perc) fog tartani.

. Fenntart6 szakasz:

- KezelSorvosa az 6todik heten 900 mg BEKEMV-et (3 db 30 ml-es injekcios tiveg) tartalmazo
oldatbol all6 intravénas infuziot fog Onnek beadni, 25 — 45 percen (35 perc + 10 perc) keresztiil.

- Az 6tddik hét utan kezeldorvosa hosszu tava kezelésként kéthetente 900 mg higitott BEKEMV-
et fog Onnek adni.

Ha a gy6gyszert aHUS kezelésére alkalmazza

Alkalmazasa feln6tteknél:
) Kezdeti szakasz:

Kezeldorvosa higitott BEKEMV-et fog beadni Onnek intravénas infizioban minden héten az elsd
4 hét soran. Minden egyes infizié 900 mg-os adagot tartalmaz (3 db 30 ml-es injekcios {iveg) és
beadasa 25—45 percig (35 perc + 10 perc) tart.

) Fenntart6 szakasz:

- Az 6todik héten kezeldorvosa higitott BEKEMV-et fog beadni intravénas infizié forméajaban,
1200 mg-os adagban (4 db 30 ml-es injekcios iiveg) és beadasa 25—45 percig (35 perc + 10 perc)
tart.

- Az 6todik hét utan kezeldorvosa 1200 mg-os higitott BEKEMYV adagot fog beadni minden
masodik héten hosszu tavi kezelés céljabol.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél:

o A PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd, 40 kg és afeletti testtomegii gyermekeket és serdiiloket a
felnéttekével megegyez6 adaggal kell kezelni.

. A PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd, 40 kg alatti gyermekek és serdiilok szamara
testtomegiiktol fiiggden kisebb adag sziikséges. Kezeldrvosa ki fogja szamolni a megfeleld
adagot.

Alkalmazasa PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd, 2 évnél id6sebb, 40 kg alatti gyermekeknél és
serdiiléknél:

Testtomeg | Kezdeti szakasz Fenntarté szakasz
30— <40 kg | 600 mg hetente, az | 900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden masodik héten
elsd két hétben

20 - <30 kg | 600 mg hetente, az | 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik héten
elsd két hétben

10 - <20 kg | 600 mg egyszeri 300 mg a masodik héten, majd 300 mg minden masodik héten
doézis az 1. héten

5—-<10kg | 300 mg egyszeri 300 mg a masodik héten, majd 300 mg minden harmadik héten
dozis az 1. héten

Plazmacsere terapian ates6 betegek tovabbi adagokat kaphatnak a BEKEMV-bdl.
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Minden infuzi6 utan koriilbeliil egy o6ran at figyelemmel kisérik az allapotat. Kezeldorvosanak
utasitasait gondosan be kell tartania.

Ha az eléirtnal tobb BEKEMYV-et kapott

Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az el6irtnal nagyobb adag BEKEMV-et kapott, kérjiik,
kezeldorvosatdl kérjen tanacsot!

Ha véletleniil nem kapja meg az egyik BEKEMYV adagot

Ha elfelejt elmenni a kezelésre, kérjiik, haladéktalanul kérjen tanacsot kezeldorvosatdl, és olvassa el a
,»Ha id6 eldtt abbahagyja a BEKEMYV alkalmazasat” cimii alabbi szakaszt.

Ha idé eldtt abbahagyja a BEKEMYV alkalmazasat a PNH kezelése esetén

A BEKEMV-kezelés megszakitasa vagy befejezése rovid idon beliil a PNH tiineteinek sulyosabb
forméban torténd visszatérését eredményezheti. Kezel6orvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges
mellékhatasokat, és elmagyarazza a kockazatokat. KezelGorvosa gondosan figyelemmel kivanja majd
kisérni az On 4llapotat legalabb 8 héten keresztiil.

A BEKEMV-kezelés leallitasanak kockazatai kozé tartozik a vorosvértestek fokozott pusztulasa, ami a
kovetkezoket okozhatja:

- vorosvértestszama jelentdsen csokkenhet (vérszegénység),

- zavartsadg vagy a figyelemben bekovetkezd valtozas,

- mellkasi f4jdalom vagy angina jelentkezhet,

- szérum kreatininszintje emelkedhet (veseprobléma), vagy

- trombozis (véralvadék képzddés) 1éphet fel.

Ha a fenti tiinetek koziil barmelyik jelentkezik, keresse fel kezelGorvosat.

Ha idé elott abbahagyja a BEKEMYV alkalmazasat az aHUS kezelése esetén

A BEKEMV-kezelés megszakitasa vagy befejezése az aHUS tiineteinek visszatérését eredményezheti.
Kezel6orvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és elmagyarazza a
kockézatokat. Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On allapotat.

A BEKEMYV abbahagyasaval kapcsolatos kockazatok kozé tartozik a vérlemezkék gyulladasanak
sulyosbodasa, amely a kovetkezdket okozhatja:

- A vérlemezkék szamanak jelentds csokkenése (trombocitopénia),

- A vorosvértestek pusztulasanak jelentds fokozodasa,

- Csokkent vizelettermelddés (veseproblémak),

- A szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémak),

- Zavartsag vagy a figyelemben bekdvetkezd valtozas,

- Mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd érzés (angina),

- Légszomj, vagy

- Trombozis (véralvadék képzddés).

Ha a fenti tiinetek koziil barmelyik jelentkezik, keresse fel kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinel jelentkeznek. Kezel6orvosa a kezelés elétt meg fogja Onnel beszélni a lehetséges
mellékhatasokat, és elmagyarazza Onnek a BEKEMYV eldnyeit és kockazatait.
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A leggyakrabban jelentett mellékhatas a meningokokkusz szepszis volt. Azonnal értesitse
kezel6orvosat, ha a meningokokkusz fert6zés barmilyen tiinetét tapasztalja (lasd 2. pont: A
meningokokkusz és egyéb Neisseria fertézésekre vonatkozo figyelmeztetés).

Ha nem biztos benne, mit jelentenek az alabbi mellekhatasok, kérje meg kezel8orvosat, hogy
magyardzza el Onnek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
o fejfajas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. tiildégyulladas (pneumonia), natha (orr- és torokgyulladas), a hiigyutak gyulladasa,

. alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia), a vorosvértestek szamanak csdokkenése, amely a bor
sapadtsagat, gyengeség érzését és 1égszomjat okozhat,

. alvaszavar,

. szédiilés, magas vérnyomas,

felso 1éguti fertdzés, kohogés, torokfajas (szajliregi-, illetve garatfajdalom), hérghurut,
ajakherpesz (herpesz szimplex),

hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, kiiités, hajhullas, bérviszketés,

iziileti fajdalom (kar és 1ab), végtagfajdalom (kar és 1ab),

laz, faradékonysag, gyengeség érzése, influenzaszerd tiinetek,

infuzioval kapcsolatos reakcio.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o sulyos fert6zés (meningokokkusz szepszis), szepszis, szeptikus sokk, virusos fert6zés, also
léguti fert6zés, gyomorhurut (gyomor-bélrendszeri fertdzes), hdlyaghurut,

o fert6zés, gombas fertdzes, gennygyiilem (talyog), a bor bizonyos tipusu fertdzése (cellulitisz),
influenza, arcilireggyulladas, fogfert6zés (talyog), inyfert6zés,

o viszonylag alacsony vérlemezkeszam a vérben (trombocitopénia), egy bizonyos fehérvérsejt
fajta, a limfocita szdmanak cs6kkenése (limfopénia), szivdobogas-érzés,

o sulyos, 1égzési nehézséget vagy szédiilést okozo allergias reakcio (anafilaxias reakcio),

tulérzékenység,

az étvagy csokkenése,

depresszio, szorongas, hangulatingadozas, alvaszavar,

a test egyes részein kialakuld bizsergés (paresztézia), remegés, izérzészavarok, ajulas,

homalyos latas,

fiilcsengés, forgo jellegli szédiilés,

hirtelen és gyorsan kialakulo, rendkiviil magas vérnyomas, alacsony vérnyomas, héhullamok,

véna rendellenességek,

nehézlégzés (diszpnoé), orrvérzés, orrdugulas, torokirritacid, orrfolyas,

o hashartyagyulladas (a hasiiregi szervek tobbségét boritd szovet gyulladasa), székrekedés,
étkezést kovetden kellemetlen érzés a gyomorban (diszpepszia), haspuffadas,

o emelkedett majenzimszintek,

csalankiiités, a bor vorossége, szaraz bor, voros vagy lila foltok a bdr alatt, fokozott

verejtékezés, bérgyulladas,

izomgoresok, izomfajdalom, hat- €s nyakfajdalom, csontfajdalom,

vesemilkddési zavar, nehéz vagy fajdalmas vizelés (dizuria), vér a vizeletben,

a himvessz6 spontan kialakul6 merevedése,

duzzanat (6déma), kellemetlen érzés a mellkasban, gyengeség érzése, mellkasi fajdalom, az

infuzié beadasanak helyén jelentkezo fajdalom, hidegrazas,

o a vér azon térfogatanak csdokkenése, melyet a vorosvértestek toltenek ki, a vorosvértestekben az
oxigén szallitasat végzo fehérje mennyiségének csokkenése.
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Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
o gombas fertdzés (Aspergillus-fert6zés), iziileti fert6zés (bakterialis artritisz), Haemophilus

fert6zés, otvar (gennykeltd baktériumok altal okozott bérfertdzés), nemi tton terjedd bakterialis

fert6zés (gonorrea),
o bérdaganat (melandma), csontveld-rendellenesség,
a vorosvértestek szétesése (hemolizis), a sejtek dsszetapadésa, kéros véralvadasi faktor,
véralvadasi zavar,
pajzsmirigy-tilmiikodéssel jard betegség (Graves—Basedow-kor),
furcsa almok,
szemirritacio,
véralafutasok,
az étel visszafolyasa a gyomorbol, inyfajdalom,
a bor és/vagy a szemek sargas elszinezddése (sargasag),
a bér elszinezddései,
a ragoizmok gorcse, iziileti duzzanat,
menstruacios zavar,
az infuzidban beadott gyogyszer szivargasa a vénabol, furcsa érzés az infuzié beadasanak
helyén, melegségérzés.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
) majkarosodas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatadsokat kdzvetlentil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a BEKEMYV-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

Az eredeti csomagolasban 1évo BEKEMYV injekcios tivegeket kizarélag egyetlen, legfeljebb 7 napig

tart6 idoszakra ki lehet venni a hiitdszekrénybol. Ezen iddszak elteltével a készitmény
visszahelyezhetd a hiitdszekrénybe.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. Higitas utan a gydgyszert
24 6ran beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a BEKEMV?
o A készitmény hatdanyaga az ekulizumab (300 mg/30 ml injekcios livegenként, azaz 10 mg/ml).

o Egyéb 0sszetevok:
- ecetsav,
- natrium-hidroxid (E524),
- dinatrium-edetat (EDTA),
- szorbit (E420), (lasd 2. pont ,,A BEKEMYV szorbitot tartalmaz™),
- poliszorbat 80 (E433) (névényi eredetii),
- injekcidhoz valo viz.

A BEKEMV szorbitot, natriumot és poliszorbat 80-at tartalmaz. Lasd 2. pont.
Milyen a BEKEMYV Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A BEKEMYV egy koncentratum oldatos infazidhoz (30 ml egy injekcios livegben — kiszerelésenként
1 doboz).
A BEKEMV egy attetsz6 vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2AS8 Irorszag

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2AS8 Irorszag

A gyarto

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

A gyarto
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.1.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: 4357 22741 741
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Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romaénia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100



Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

Hasznalati atmutatéo a BEKEMV-vel dolgozé egészségiigyi szakemberek szaimara

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Az alébbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

1. Milyen a BEKEMYV Kkiszerelése?

A BEKEMV injekcios livegenként 300 mg hatéanyagot tartalmaz 30 ml oldatban.

2. Alkalmazas elétt

A higitas soran be kell tartani a helyes gyakorlatot, kiilonos tekintettel az aszepszisre.

A BEKEMV-et egy képzett egészségligyi szakembernek kell az alkalmazésra el6készitenie, aszeptikus
technika alkalmazasaval.

o Nézze meg, hogy a BEKEMYV oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem szinez6dott-e el.
o Az injekcios tiveg(ek)bdl steril fecskenddvel kell felszivni a BEKEMV kivant mennyiségét.

o Fecskendezze az ajanlott adagot egy infizids zsakba.

o Higitsa fel a BEKEMV-et a végsd, 5 mg/ml koncentracio eléréséig (a kiindulasi koncentracio

felére), a megfelel6 mennyiségii higitoszert adagolva az infuzids zsékba.
- A 300 mg-os adaghoz 30 ml BEKEMV-et (10 mg/ml), illetve 30 ml higitdszert kell adni.
- A 600 mg-os adaghoz 60 ml BEKEMV-et, illetve 60 ml higitdszert kell adni.
- A 900 mg-os adaghoz 90 ml BEKEMV-et és 90 ml higitoszert kell elegyiteni.
- Az 1200 mg-os adaghoz 120 ml BEKEMV-et és 120 ml higitoszert kell adni.
Az 5 mg/ml-es higitott BEKEMYV oldat végleges térfogata a 300 mg-os adag esetében 60 ml, a
600 mg-os adag esetében 120 ml, a 900 mg-os adag esetében 180 ml, az 1200 mg-os adag
esetében pedig 240 ml.

. A higitoszer lehet 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcid, 4,5 mg/ml-es (0,45%-
os) natrium-klorid oldatos injekcid vagy 5%-os vizes gliikozoldat.

. A higitott BEKEMYV oldatot tartalmazo infuziés zsakot finoman mozgassa, hogy a gydgyszer és
a higitészer megfeleléen elegyedjen egymassal.

o Hasznalat el6tt hagyni kell, hogy a higitott oldat szobahdmérsékletiire [18 °C - 25 °C]

melegedjen.

o A higitott oldatot tilos mikrohullamu siitében melegiteni vagy a tarolohelyiség kornyezeti
hémérsékletén kiviil barmely egyéb héforrasnak kitenni.

o Az injekci6s iivegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki.

o A higitott BEKEMYV oldat 2 °C — 8 °C ko6zotti hdmérsékleten legfeljebb 24 oran at tarolhato a
beadas elott.
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3. A készitmény beadasa

o A BEKEMYV intravénas 16kés vagy bolus injekcidban nem adhaté.

o A BEKEMV-et intravénas infiizioként kell beadni.

o A BEKEMV higitott oldatat felndtteknél 25-45 perces (35 perc + 10 perc), 18 év alatti
betegeknél (gyermekeknél és serdiiloknél) 1-4 6rés intravénds infuzidként kell beadni a
gravitacio elvén miikodo infuzidval, tiis fecskend6 tipust pumpaval vagy infuzids pumpaval. A
betegnek torténd beadas soran a BEKEMYV higitott oldatat nem sziikséges a fénytdl védeni.

A beteg allapotat az infiizid beadéasat kovetd egy oraban figyelni kell. Ha a BEKEMYV beadasa soran
mellékhatas alakul ki, az infuzié adasa a kezeldorvos megitélése alapjan lassithato vagy leallithat6. Ha
az infzi6 adasat lassitjak, az infizié beadasanak teljes ideje nem haladhatja meg a két orat felnottek
esetében, valamint a négy 6rat 18 év alatti gyermekgyogyaszati betegek esetében.

4. Kiilonleges kezelés és tarolas

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando. Az eredeti csomagolasban 1évé BEKEMYV injekcios iivegeket
kizardlag egyetlen, legfeljebb 7 napig tarté idészakra ki lehet venni a hiitészekrénybdl. Ezen
1d6szak elteltével a készitmény visszahelyezhetd a hiitészekrénybe.

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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