I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYO0GYSZER NEVE

Epysqli 300 mg koncentratum oldatos infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 30 ml-es injekcios tveg (10 mg/ml) 300 mg ekulizumabot tartalmaz.

Higitast kovetéen az infundalando oldat végs6 koncentréacidja 5 mg/ml.

Az ekulizumab egy humanizalt monoklonalis 1gG..4, antitest, amelyet rekombinans DNS-technolégia
segitségével kinai horcsdg petefészek (Chinese Hamster Ovary, CHO) sejtvonalban termelnek.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GY0 GYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziéhoz.

Attetsz0, szintelen oldat, pH-értéke 7,0.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Az Epysqli az alabbi allapotokban szenvedd felnéttek és gyermekek kezelésére javallott:
- Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH).
Klinikai hasznot olyan hemol zises betegek esetén igazoltak, akiknél a klinikai
tlnet(ek) magas betegségaktivitast jelez(tek), attdl fliggetlendl, hogy a beteg
kortorténetében szerepelt-e transzfizié (lasd 5.1 pont).
- Atipusos haemolyticus uraemias szindroma (aHUS) (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Epysqli-t csak egészségugyi szakember adhatja be, olyan orvos feliigyelete mellett, aki kelld
tapasztalattal rendelkezik hematoldgiai vagy vesebetegsegekben szenved6 betegek kezelésében.

Azoknal a betegeknél, akik a kérhazban beadott inflzidt jol toleraltak, megfontolhaté az infizid
otthoni alkalmazésa. Az infuzio6 otthoni beadéséval kapcsolatos dontést egy betegre vonatkozdan a
kezelGorvos értékelése €s ajanlasa alapjan kell meghozni. Az otthoni infiiziot szakképzett
egészségigyi szakember adhatja be.



Adagolas

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH) felndtteknél

A PNH adagolasi rend felnétt (18 éves vagy iddsebb) betegeknél egy 4-hetes kezdeti szakaszbol,

valamint egy ezutan kovetkez6 fenntart6 szakaszbdl all:

o Kezdeti szakasz: az els6 4 hétben hetente 600 mg Epysqli 25-45 perces (35 perc = 10 perc)
intravénas infuzidban beadva.

o Fenntartd szakasz: 900 mg Epysqli 25-45 perces (35 perc = 10 perc) intravénas influziéban az
0todik héten beadva, majd 900 mg Epysqli 25-45 perces (35 perc + 10 perc) intravénas
infGzidban 1442 naponként beadva (lasd 5.1 pont).

Atipusos haemolyticus uraemias szindréma (aHUS) felndtteknél

aHUS-ban az adagolasi rend felnétt betegek (18 éven fellliek) esetében egy 4 hetes kezdeti

szakaszbol, majd az ezt kovetd fenntartd szakaszbol all.

. Kezdeti szakasz: 900 mg Epysqli 25-45 perces (35 perc + 10 perc) intravénés infuziéban beadva
minden héten az els6 4 héten a

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

PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd gyermekek és serdiilk

A 40 kg vagy afeletti testtomegii gyermek és serdiilékortt PNH- vagy aHUS-betegeket a felnéttek
szamara készult adagolasi javaslat szerint kell kezelni.

A 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermek és serdiilékora PNH- vagy aHUS-betegek esetében az
Epysqli adagoléasi rendje az aldbbiakbdl all:

1. tblazat: Az Epysqli dozisa gyermekeknél és serdiiloknél

A beteg Kezdeti szakasz Fenntarto szakasz
testtdmege
30-t61 < 40 kg-ig | 600 mg hetente 900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden masodik
az elsd 2 héten héten
20-t6l <30 kg-ig | 600 mg hetente 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik
az elsd 2 héten héten

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

5-t61 <10 kg-ig 300 mg egyszeri | 300 mg a méasodik héten, majd 300 mg minden harmadik
dozis az 1. héten | héten

Az Epysqli-t 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii, PNH-ban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak.
Az Epysqli PNH-ban szenvedd és 40 kg-ndl alacsonyabb testtomegli gyermek- és serdiilokora
betegeknél alkalmazandé adagolasa megegyezik az aHUS-ban szenvedd gyermek- és serdiilkoru
betegeknél alkalmazandé testtdmeg alapu adagolasi ajanlassal. Az Epysgli-vel kezelt, aHUS-ban és
PNH-ban szenvedd betegek korében rendelkezésre allo farmakokinetikai (PK)/farmakodindmias (PD)
adatok alapjan ez a testtémeg alapu adagolasi rend gyermek- és serdiilokora betegeknél varhatoan a
felnott betegeknél tapasztalt hatasossagi és biztonsagossagi profilhoz hasonlot eredményez.

Az Epysqli kiegészit6 adagolasara van sziikség egyidejii plasmapheresis (PP), plazmacsere (PE)
vagy friss fagyasztott plazma infuzi6ja (PI) alkalmazésa esetén az aldbbiak szerint:




A plazmaintervencio A legutdbbi Kiegészité Epysqli-dozis A kiegészité Epysqli-
tipusa Epysqli-dozis | minden egyes PP/PE/PI dozis idozitése
alkalméval
Plasmapheresis vagy 300 mg 300 mg minden egyes
plazmacsere plasmapheresis vagy Minden egyes
plazmacsere alkalmaval plasmapheresis vagy
>600 mg 600 mg minden egyes plazmacsere utan 60
plasmapheresis vagy percen belul
plazmacsere alkalmaval
Friss fagyasztott >300 mg 300 mg friss fagyasztott Minden egyes friss
plazmainfazié plazma infazidnként fagyasztott plazma
infuzio
beadasa el6tt 60 perccel

Rovid tések: PP/PE/PI = plasmapheresis/plazmacsere/plazmainfizio

Kiegészité Epysqli-dozis sziikséges egyideji intravénas immunglobulin (1V1g) kezelés esetén az
aldbbiak szerint (l4sd a 4.5 pontot is):

A Kkiegészité Epysqli-dozis

Ahhi i A idozitése
Legutobbi Epysqli-dozis Kiegészit6é Epysqli-dozis

> 900 mg 600 mg 1VIg ciklusonként Az IVIg ciklus utan a
<600 mg 300 mg 1VIg ciklusonkent lehet6 leghamarabb
Roviditések: 1V1g = intravénas immunglobulin

A kezelés ellendrzése

Az aHUS-ban szenved6 betegeknél ellenérizni kell a thromboticus microangiopathia (TMA)
jeleit és tiineteit (1asd 4.4 pont: Az aHUS laboratériumi ellenérzése).

Az Epysqli-kezelést a beteg élete végig javasolt folytatni, kivéve, ha az Epysqli-kezelés
befejezése orvosilag indokolt (Iasd 4.4 pont).

Kilodnleges betegcsoportok

Iddsek

Az Epysqli 65 éves és ennél idosebb betegeknek is adhatd. Nincsenek arra vonatkozé adatok, hogy az
idOsebb betegek kezelésekor kiilonleges ovintézkedésekre van-e sziikség — bar az ekulizumab ennél a
betegcsoportnal végzett alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok egyeldre korlatozottak.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikseég az adag moédositaséra (lasd 5.1 pont).
Majkarosodas

Az ekulizumab biztonsagossagat és hatisossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd
betegeknél.

Az alkalmazéas mddija

Az Epysqli nem alkalmazhato intravénés 16kés vagy bolus injekcidban. Az Epysgli kizarolag a késGbbiekben
leirt intravénés infazi6 formajaban alkalmazhato.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
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Az Epysqli higitott oldatét felnétteknek 25-45 perces (35 perc + 10 perc), 18 év alatti gyermek- és
serdiil6kort betegeknek pedig 1-4 6rés intravénas infuzidval kell beadni, a gravitacid elvén miik6dé
infazidval, fecskendés pumpéval vagy inflzioés pumpéval.

A betegeket az infuziot kovet6 egy oraban megfigyelés alatt kell tartani. Ha az Epysqli alkalmazasa
alatt valamilyen nemkivanatos esemény alakul ki, az inf(zi6 adasa az orvos megitélése alapjan
lassithato vagy leéllthat6. Ha az inflzié adéasat lassitjak, az infuzio beadasénak teljes ideje nem
haladhatja meg a két orat felnéttek, illetve a négy oOrét 18 év alatti gyermek és serdiilokorti betegek
esetében.

Az infuziok otthoni alkalmazasat aldtamaszto biztonségossagi adatok korlatozottak. Az otthoni
kdrnyezetben tovabbi dvintézkedések javasoltak, mint példaul az inf(zios reakcidk vagy az anafilaxia
kezelésére szlikséges surgdsségi ellatas rendelkezésre allasa.

Az infuzids reakciokat az alkalmazasi elGiras 4.4 és 4.8 pontjai rjak le.

4.3 Ellenjavallatok

A hatdanyaggal, CHO sejtkész tményekkel vagy a készitmény barmely, a 6.1 pontban felsorolt
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Az ekulizumab-kezelést tilos megkezdeni azoknél a betegeknél (l&sd 4.4 pont):
- akiknél megoldatlan Neisseria meningitidis fertézés 4ll fenn;
- akik jelenleg nincsenek beoltva Neisseria meningitidis ellen, kivéve ha megfelelé
antibiotikummal folytatott profilaktikus kezelésben részestltek a vakcinaciot kovet6 2 héten ét.
4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Nem varhato, hogy az ekulizumab befolyasolja a PNH-ban szenvedd betegek anaemiajanak aplasticus
komponensét.

Meningococcus-fert6zés

Hatasmechanizmusabdél adéddan az ekulizumab ndveli a beteg érzékenységét meningococcus
(Neisseria meningitidis) fert6zéssel szemben. Meningococcus betegséget barmilyen szerocsoport
okozhat. A fertézés kockazatanak cs6kkentése érdekében minden beteget be kell oltani legalabb
2 héttel az ekulizumab alkalmazasa elétt, kivéve, ha az ekulizumab-terapia elhalasztdsanak kockazata
feliilmulja a meningococcus-fertézés kialakuldsdnak kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik a
tetravalens meningococcus elleni oltas utan kevesebb, mint 2 héttel kezdik meg az
ekulizumab-kezelést, az oltas utan 2 hétig megfeleld prophylacticus antibiotikum-kezelést kell
kapniuk. A meningococcus gyakori patogén szerotipusai altal okozott fertézések megel6zésére az
0sszes rendelkezésre allo szerotipus, koztik az A, C, Y, W135 és B elleni vakcinék ajanlottak. A
betegek oltasat, illetve Ujraoltasét az aktualisan érvényes nemzeti vakcinalasi iranyelveknek
megfelelden kell végezni.

Az oltés tovabb fokozhatja a komplementaktivaciot. Ennek kdvetkeztében a komplement-medialt
betegségekben, koztilk a PNH-ban és aHUS-ban szenvedd betegek az alapbetegségiik okozta panaszok
és tunetek fokozodését tapasztalhatjék, példaul haemolysist (PNH) vagy TMA-t (aHUS). Ezért az
ajanlott vakcinacid utan szorosan ellendrizni kell a betegeknél a betegség tiineteit.
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Az oltés nem feltétleniil elegendé a meningococcus-fertézés megel6zéséhez. Az antibakterialis szerek
helyes alkalmazéasardl sz6l6 hivatalos Utmutatdkat figyelembe kell venni. Stlyos vagy halélos
meningococcus-fertdzésekrél 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 fert6zés gyanuja esetén a beteget azonnal meg kell vizsgalni, és szlikség szerint megfeleld
antibiotikumokkal kell kezelni. A betegeket tajékoztatni kell ezekrdl a jelekrol és tinetekrdl, valamint
az azonnali orvosi segitség kérésének 1épéseir6l. Az orvosoknak meg kell beszélnitk a betegekkel az
ekulizumab-kezelés elényeit és kockazatait, és el kell latniuk 6ket egy betegeknek sz616 Gtmutatoval
és egy betegkértyaval (a lerast 1asd a Betegtajékoztatdban).

Egyéb szisztémas fert6zések

Hatasmechanizmusa miatt az ekulizumab-kezelest az aktiv szisztémas fertézésekben szenvedd
betegeknél koriiltekintéen kell alkalmazni. A betegek hajlamosabbak lehetnek fert6zésekre, kiilondsen
a Neisseria és a tokos baktériumok altal okozott fert6zésekre. Neisseria speciesek (a Neisseria
meningitidis kivételével) altal okozott sulyos fert6zésekrol, koztiikk disszeminalt gonococcus
fert6zésekrol szamoltak be. A betegeket tdjékoztatni kell a Betegtajékoztatd alapjan, hogy tudataban
legyenek a sulyos fert6zések lehetdségének, valamint ismerjék azok jeleit és tiineteit. Az orvosoknak
fel kell hivniuk a betegek figyelmét a gonorrhoea megel6zésére.

Infazids reakcidk

Az ekulizumab beadésa infuzids reakciokat vagy immunogenitéast valthat ki, ami allergias vagy
tulérzékenységi reakciokat eredményezhet (beleértve az anafilaxiat). A referenciakész tményekkel
végzett klinikai vizsgalatokban egy (0,9%) refrakter generalizalt myasthenia gravis (gMG)-betegnél
fordult el6 olyan infuzids reakcid, ami miatt az ekulizumab adasat meg kellett szak tani. A PNH- és
aHUS-betegek egyikénél sem jelentkezett olyan inf(zios reakcid, amely az ekulizumab adasanak
megszakitasét tette volna sziikségessé. Az ekulizumab adasat minden olyan betegnél meg kell
szakitani, akinél sulyos infzids reakcio alakul ki, és a beteget megfeleld orvosi kezelésben kell
részesiteni.

Immunogenitas

Az ekulizumab-kezelés soran kialakulhatnak ekulizumab elleni antitestek. Az antitestek termel6dése,
illetve a klinikai valasz vagy a mellékhatasok kozott nem figyeltek meg 6sszefiiggeést.

Immunizéalas

Az ekulizumab-kezelés megkezdése elétt ajanlott, hogy a betegeknél az alkalmazandé immunizalési
iranymutatasoknak megfelel6en kezdjék meg az immunizalést. Ezen felil minden beteget be kell
oltani meningococcus-fert6zés ellen legaldbb 2 héttel az ekulizumab alkalmazasa elétt, kivéve, ha az
ekulizumab-terapia elhalasztasanak kockazata feltilmulja a meningococcus-fert6zés kialakulasanak
kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik tetravalens meningococcus elleni oltds utan kevesebb, mint
2 héttel kezdik meg az ekulizumab-kezelést, az oltas utan legaldbb 2 héten &t megfelel6 profilaktikus
antibiotikum-kezelésben kell részesiilniik. A meningococcus gyakori patogén szerotipusai altal
okozott fert6zések megel6zésére az dsszes rendelkezésre allo szerotipus, koztik az A, C, Y, W135 és
B elleni vakcindk ajénlottak. A betegek oltasat, illetve Gjraoltésat az aktuélisan érvényes nemzeti

rrrrr

A 18 évnél fiatalabb betegeket be kell oltani Haemophylus influenzae és pneumococcus fert6zés ellen,
és minden egyes korcsoportban szigoraan be kell tartani az orszagos véddoltasi ajanlasokat.


http://(see/

Az oltés tovabb fokozhatja a komplementaktivéciot. Ennek kdvetkeztében a komplement-medialt
betegségekben, kdztilk a PNH-ban vagy aHUS-ban szenved6 betegek az alapbetegségiik okozta
panaszok és tiinetek fokozodasét tapasztalhatjék, példaul haemolysist (PNH) vagy TMA (aHUS).
Ezért az ajanlott vakcinacio utan szorosan ellendrizni kell a betegeknél a betegség tiineteit.

Antikoagulans kezelés

Az ekulizumab-kezelés nem befolyésolja az antikoagulans kezelést.

A PNH laboratériumi ellenérzése

A PNH-ban szenved6 betegeket monitorozni kell az intravascularis hemolizis jelei és tiinetei
tekintetében, beleértve a szérum laktat-dehidrogenédz (LDH) szintjét. Az ekulizumab-kezelés alatt all6
PNH-betegeknél az LDH-szintjének mérésével az intravascularis hemol &zis kialakulasat nyomon kell
kdvetni, és a fenntart6 szakaszban szilkség lehet a 14+2 naponta végzett ajanlott adagoléasi rendben
alkalmazott adag médositaséara (legfeljebb 12 naponta).

Az aHUS laboratoriumi ellendrzése

Az ekulizumab-kezelés alatt all6, aHUS-ban szenved betegeknél ellendrizni kell a thromboticus
microangiopathia esetleges kialakulasat a thrombocytaszam, a szérum LDH-szint és a szérum
Kkreatintinszint mérésével, és a fenntartd szakaszban szlikség lehet a 14+2 napos ajanlott adagolasi rend
modositasara (legfeljebb 12 naponta).

A kezelés megszak tdsa PNH-ban szenved§ betegek esetében

Amennyiben a beteg megszakitja az ekulizumab-kezelést, akkor szorosan ellendrizni kell, hogy
jelentkeznek-e sulyos intravascularis hemol &zis jelei és tlinetei. Sulyos fokd hemol &zist jelent, ha a
szérum LDH-szintje meghaladja a kezelés eléttit, valamint ha a kovetkez6k barmelyike fennall: a PNH
klon méretének 25%-ot meghaladd abszolut mértékii csokkenése (a transzfizid okozta higitas
hianyaban) egy hét vagy rovidebb id6 alatt; <5 g/dl hemoglobinszint vagy annak >4 g/dl mértéket
meghalado6 csokkenése egy hét vagy rovidebb id6 alatt; angina pectoris; a mentalis statusz valtozasa; a
szérum kreatininszint 50%-o0s emelkedése; illetve trombdzis. Minden ekulizumab-kezelést befejez6
beteget legalabb 8 héten at ellendrizni kell, hogy jelentkezik-e sulyos foku hemol zis vagy més
reakcio.

Ha az ekulizumab-kezelés megszakitasa utan stlyos hemolizis jelentkezik, a kdvetkez6
eljarasok/kezelések alkalmazésa megfontolando: transzfiizié (vvt-szuszpenzidval) vagy vércsere, ha
flow-citometriaval mérve a PNH vvt-ek arénya az 0sszes vvt-hez képest >50%; véralvadasgétlas;
kortikoszteroidok; illetve az ekulizumab-kezelés visszaall tasa. A PNH-ra vonatkozo klinikai
vizsgéalatokban 16 betegnél szak itottdk meg az ekulizumab-kezelést. Stlyos hemol zist nem figyeltek
meg.

A kezelés megszak tdsa 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 vizsgélatokban 61 beteg (21 gyermekkoru beteg) hagyta abba az ekulizumab-
kezelést; a median utankdvetési id6 24 hét volt. A kezelés abbahagyasa utan 12 betegnél 15 stulyos
thromboticus microangiopathias (TMA) szovédményt figyeltek meg, valamint 2 sulyos TMA
szovodmény lépett fel tovabbi 2 olyan betegnél, akik az ekulizumab engedélyezett adagolasi rendjétél
eltérd, csokkentett adagban kaptak az ekulizumabot (lasd 4.2 pont). A stlyos TMA sz6védmények
fellépése a betegeknél fiiggetlen volt attdl, hogy rendelkeztek-e azonositott genetikai mutacioval, nagy
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kockézatl polimorfizmussal vagy autoantitesttel. Ezeknél a betegeknél tovabbi sulyos egészségiigyi
szovodmények 1éptek fel, koztiik a vesemiikodés stlyos foku romlasa, a betegséggel 6sszefiiggésben
tortént hospitalizacio, valamint progresszio dializist igényld végstadiumu vesebetegségig. Egy
betegnél jelentkezett progresszid végstadiumu vesebetegségig annak ellenére, hogy leéllitasat
kovetben az ekulizumab alkalmazését Ujrakezdték.

Amennyiben egy aHUS-ban szenved6 beteg abbahagyja az ekulizumab-kezelést, a betegnél szorosan
ellendrizni kell a stlyos thromboticus microangiopathias szovédmények okozta panaszokat és
tlineteket. Az aHUS-ban szenvedé betegeknél az ekulizumab-kezelés leallitasat kovetéen nem
feltétlentil elégséges a beteg ellendrzése a stlyos 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 ketté észlelése vagy barmely
egy érték ismételt észlelése: a thrombocytaszam legalébb 25%-os vagy nagyobb mértékii csokkenése
az ekulizumab-kezelés kezdetén fennallé vagy a kezelés soran észlelt maximalis thrombocytaszamhoz
képest; a szérum Kkreatininszint 25%-0s vagy nagyobb mértékii emelkedése az ekulizumab-kezelés
kezdetén fennallé vagy a kezelés soran észlelt minimalis szinthez képest; vagy a szérum LDH-szint
25%-o0s vagy nagyobb mértékii emelkedése az ekulizumab-kezelés kezdetén fennallo vagy a kezelés
soran észlelt minimalis szinthez képest; illetve (ii) a kovetkez6k barmelyike: a mentalis allapotban
bekovetkezd valtozas vagy gorcsrohamok; angina vagy dyspnoe; vagy thrombosis.

Ha az ekulizumab-kezelés abbahagyasa utan stilyos thromboticus microangiopathias szovédmenyek
jelentkeznek, meg kell fontolni az ekulizumab-kezelés Ujrakezdését, PE/PI-vel végzett tAmogatd
kezelést vagy megfeleld szervspecifikus timogatd intézkedéseket, beleértve a vesemiikodés
tamogatasat dial zissel, a 1égzés tamogatasat gépi lélegeztetéssel vagy az antikoagulans kezelést.

Oktatési anyagok

Az ekulizumabot felirni szandékozo6 valamennyi orvos koteles gondoskodni arrél, hogy megismerje az
egészségigyi szakembereknek sz6l6 Utmutatét. Az orvosoknak meg kell beszélnitik az
ekulizumab-kezelés eldnyeit és kockazatait a betegekkel, és at kell adniuk szamukra egy betegeknek
sz0l6 utmutatdt és egy betegkartyat.

A betegeket utasttani kell, hogy amennyiben laz, lazzal ksért fejfajas és/vagy tarkdmerevség vagy
fényérzékenység Iép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek meningococcus okozta

fert6zésre utalhatnak.

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium

A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval higitott gyogyszer 0,47 g natriumot tartalmaz
24 ml-enként a maximalis dozis esetén, ami megfelel a WHO Altal ajanlott maximalis napi 2 ¢
natriumbevitel 23,4%-anak feln6tteknél.

A 4,5 mg/ml (0,45%-0s) nétrium-klorid oldatos injekcidval higitott gydgyszer 0,26 g natriumot
tartalmaz 24 ml-enként a maximalis dozis esetén, ami megfelel a WHO Altal ajanlott maximalis napi
2 g natriumbevitel 12,8%-anak feln6tteknél.

Poliszorbat 80

Ez a gy6gyszer 6,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids Uivegenként (30 ml-es injekciés liveg),
ami feln6tteknél és 10 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél a maximalis dozisnal
legfeljebb 0,66 mg/ttkg-nak, 5-10 kg testtomegli gyermekeknél pedig legfeljebb 1,32 mg/ttkg-nak
felel meg. A poliszorbétok allergiés reakciokat okozhatnak.



4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

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

A plazmacserérdl (PE), a plasmapheresisrdl (PP), a friss fagyasztott plazmainfaziordl (PI) és az
intravénas immunglobulin (1VIg) kezelésrdl kimutattak, hogy csokkentik az ekulizumab
szérumszintjeit. Ilyen koriilmények kozott kiegészitd ekulizumab-dozis alkalmazésa szikséges.
Egyidejti PE, PP, PI vagy IVIg-kezelésre vonatkozo Utmutatasert lasd a 4.2 pontot.

Ekulizumab és intravénas immunglobulin (1\VV1g) egyuttes alkalmazésa az ekulizumab hatasossagat
csOkkentheti. Az ekulizumab hatasossaganak csokkenését gondosan monitorozni kell.

Ekulizumab és neonatélis Fc-receptor (FcRn) gatlok egyidejii alkalmazasa csokkentheti a szisztémas
expoziciokat és az ekulizumab hatasossagat. Az ekulizumab hatasossaganak csokkenését gondosan
monitorozni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék esetében megfelel6 fogamzasgatlas alkalmazasa mérlegelendd a terhesség
megel6ézésére az ekulizumab-kezelés utolso adagjat kovetden legalabb 5 honapon &t.

Terhesséq

Ekulizumabbal kezelt terhes nék esetében megfeleléen kontrollalt vizsgalatok nem allnak
rendelkezésre. Az ekulizumab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében rendelkezésre allo
korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) azt igazolja,
hogy az ekulizumabnak nincs malformativ vagy foto/neonatalis toxikus hatasa. Ugyanakkor a jol
kontrollalt vizsgalatok hidnya miatt ez a kérdés tovabbra sem tisztazott. Ezért terhes n6knél az
ekulizumabbal végzett kezelés megkezdése el6tt és alatt egyéni kockazat/elény elemzés elvégzése
javasolt. Amennyiben a terhesség alatt ilyen kezelést tartanak sziikségesnek, az anya és a magzat
allapotanak szoros monitorozasa javasolt a helyi iranyelveknek megfelelden.

Az ekulizumabbal reprodukcios allatk 6érleteket nem végeztek (lasd 5.3 pont).

Ismert, hogy a human IgG atjut a human placenta gaton, igy az ekulizumab potencialisan terminalis
komplement-gétlast okozhat a magzati keringésben. Ezért az ekulizumabot a terhesség ideje alatt nem
szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatés

A szoptatott ujsziilottre/csecsemore kifejtett hatas nem varhatd, mivel a rendelkezésre allo korlatozott
mennyiségli adat arra utal, hogy az ekulizumab nem valasztddik ki a huméan anyatejbe. Ugyanakkor a
rendelkezésre all6 adatok korlatozottsaga miatt a szoptatas fejlddésre és egészségre kifejtett elényos
hatasai mellett az anya ekulizumab-kezelésének klinikai szlikségességét, valamint a szoptatott
csecsemOnél az ekulizumab alkalmazasabol vagy az anya alapbetegségébdl eredd lehetséges
nemkivanatos eseményeket is mérlegelni kell.

Termékenység

Az ekulizumabbal a termékenységre vonatkoz6an nem végeztek specifikus vizsgalatokat.



4.7

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ekulizumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikséges képessegeket.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A biztonsagossagot alatdmaszt6 adatok 33 befejezett klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, amelyekbe
komplement-medialt betegségekben szenvedd betegpopulaciobol, beleértve a PNH-t, aHUS-t, gMG-t
és neuromyelitis optica spektrumbetegséget (NMOSD) is, 1555 ekulizumabbal kezelt beteget vontak
be. A leggyakoribb mellékhatés a fejfgjas (legtobbszdr az adagolés kezdeti szakaszéban fordult eld)
volt, és a legstlyosabb mellékhatés a meningococcus sepsis volt.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A 2. tablazat tartalmazza a spontan jelentésekbdl szarmazo és az ekulizumabbal végzett befejezett
Klinikai vizsgalatok, koztik a PNH-, aHUS-, refrakter gMG- és NMOSD-vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat. Ekulizumab alkalmazésa mellett észlelt nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —
<1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), illetve ritka (>1/10 000 —<1/1000) mellékhatasok felsorolasa
a 2. tablazatban lathatd, szervrendszerenként osztélyozva és az alkalmazando kifejezések
hasznélataval. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kertilnek megadésra.

2. tdblazat: 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

nasopharyngitis,
hugyuti fert6zés,

fertdzés, gombas fertdzes,
virusfertdzés, abscessus?,

MedDRA Nagyon |Gyakori Nem gyakori Ritka
Szervrendszer gyakori

Fert6zo Pneumonia, felsé Meningococcus fertdzés®,  [Aspergillus-fertézés®,
betegségek és 1éguti fert6zés, sepsis, septicus sokk, bakterialis arthritis®,
parazitafert6zések bronchitis, peritonitis, also léguti urogenitalis

gonococcus-fert6zés
Haemophilus fert6zés,

ajakherpesz cellulitis, influenza, impetigo

gastrointestinalis fert6zés,

cystitis, fert6zés, sinusitis,

gingivitis
J0-, rosszindulatu Melanoma malignum,
és nem myelodysplasiés szindréma
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi és Leukopenia, Thrombocytopenia, Haemolysis*, kéros
nyirokrendszeri anaemia lymphopenia \véralvadasi faktor,
betegségek és \vorosvértest-agglutinécio,
tinetek coagulopathia
Immunrendszeri Anaphylaxias reakcio,
betegségek és talérzékenység
tinetek
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illetve tlinetek

MedDRA Nagyon |Gyakori Nem gyakori Ritka
Szervrendszer gyakori
Endokrin Graves—Basedow-kor
betegségek és
tinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés
taplalkozasi
betegségek és
tlinetek
Pszichiatriai A Imatlansag Depresszid, szorongas, Szokatlan almok
korképek hangulatingadozasok,
alvaszavar
Idegrendszeri Fejfajas  [Szédilés Paraesthesia, tremor,
betegségek és dysgeusia, ajulas
tiinetek
Szembetegségek és Homalyos latas Conjunctiva irritacio
szemészeti tlinetek
A il és az Tinnitus, vertigo
egyensily-érzékeld)
szerv betegségei és
tinetei
Szivbetegségek és Palpitatio
a szivvel
kapcsolatos
tinetek
E rbetegségek és Hypertonia Acceleralt hypertonia, Haematoma
tiinetek hypotonia, h6hullamok,
vénabetegségek
[Légzbérendszeri, Ko6hogés, Dyspnoe, orrvérzeés,
mellkasi és oropharyngealis torokirritécio, orrdugulas,
mediastinalis fajdalom orrfolyés
betegségek és
tinetek
Emésztérendszeri Hasmenés, hényas, | Obstipatio, dyspepsia, hasi [Gastrooesophagealis reflux,
betegségek és hanyinger, hasi distensio gingivafajdalom
tinetek fajdalom
Maj- és Icterus
epebetegségek,
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MedDRA
Szervrendszer

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és

Borkittés, pruritus,
alopecia

Urticaria, erythema,
petechiak, fokozott
verejtékezés, szaraz bor,

A bor depigmentacioja

tlnetei dermatitis

A csont- és Iziileti fajdalom, Izomgoresok, Trismus, Zzlleti duzzanat
izomrendszer, izomfajdalom, csontfajdalom, hatfajas,

valamint a \végtagfajdalom nyakfajdalom

kotoszovet

betegségei és

tinetei

Vese- és hagyuti Vesekarosodas, dysuria,

betegségek és haematuria

tiinetek

A nemi szervekkel
és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

Spontan erekcid

Menstruéaciés zavarok

A Italanos tiinetek,

Léaz, faradékonysag,

Oedema, mellkasi

Extravasatio, paraesthesia az

€s a
beavatkozéssal
kapcsolatos
szovodmények

kapcsolatos reakcio

az alkalmazas influenzaszer( diszkomfort, gyengeség, inf0zid helyén,
helyén fellép6 betegség mellkasi fajdalom, melegségérzés
reakciok fajdalom az infuzio helyén,

hidegrazés
Laboratériumi és Emelkedett glutamat- Pozitiv Coombs-teszt®
egyéb vizsgalatok piruvat-aminotranszferaz
eredményei glutamét-oxalat-

transzaminéz és

gamma-glutamil

transzferaz értékek.

Csokkent haematocrit és

haemoglobin értékek
Sériilés, mérgezés Az inflzidval

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 verzi6 26.1.
*Lasd a ,,Valogatott mellékhatasok leirasa” cimii részt.
@ Az abscessus a preferdlt kifejezések kovetkezd csoportjat foglalja magéba: végtagi abscessus, colon abscessus,
renalis abscessus, subcutan abscessus, periodontalis abscessus, hepaticus abscessus, perirectalis abscessus,

rectalis abscessus.

® A meningococcus-fertézés a preferalt kifejezések kovetkezd csoportjat foglalja magaba:
meningococcus-fertdzés, meningococcus sepsis, meningococcus meningitis.
¢ A forgalomba hozatalt kovet6 jelentésekben azonositott mellékhatdsok

Kivélasztott mellékhatasok ismertetése

A legsulyosabb mellékhatés az 6sszes klinikai vizsgalatban a meningococcus sepsis volt, amely
ekulizumabbal kezelt betegeknél a meningococcus-fert6zések gyakori megnyilvanulasi formaja (lasd

4.4 pont).
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Neisseria speciesek okozta egyéb esetekrdl is beszamoltak, kdztlik Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
sicca/subflava, Neisseria spp (kuldén megjel6lés nélkil) okozta sepsisrél.

Ekulizumab elleni antitesteket mutattak ki a betegeknél. Mint minden fehérje esetén, immunogenités
alakulhat ki.

PNH-ban végzett klinikai vizsgalatok sordn haemolysis esetekrél szamoltak be kihagyott vagy késve
alkalmazott ekulizumab-ddzisok kapcsan (lasd még 4.4 pont).

Az aHUS-ban végzett klinikai vizsgalatok soran thromboticus microangiopathiés sz6védmények
eseteirdl szamoltak be kihagyott vagy késve alkalmazott ekulizumab-do6zisok kapcsan.

Gyermekek és serdiil6k

Az M07-005 PNH vizsgalatba bevont, PNH-ban szenved6 gyermekek és serdiilok (11 évesnél
iddsebb, 18 évesnél fiatalabb) esetében a biztonsagossagi profil hasonlé volt a felndtt betegeknél
megfigyelthez. A gyermek és serdiilékoru betegeknél jelentett leggyakoribb mellékhatés a fejfajés
volt.

A C08-002, C08-003, C09-001r és C10-003 szamu aHUS-vizsgalatokban részt vevo, aHUS-ban
szenvedd gyermek- és serdiilékora betegeknél (2 honaposnal id6sebb, 18 évesnél fiatalabb) a
biztonsagossagi profil hasonlonak mutatkozott az aHUS-ban szenved6 feln6tt betegekéhez. A
biztons&gossagi profil a gyermek- és serdiilékort betegek kiilonb6z6 korcsoportjaiban hasonlo volt.

Eqyéb kildnleges betegcsoportok

Id6sek
Ekulizumabbal végzett vizsgalatban a refrakter gMG-ban szenved6 id6s (>65 éves) és fiatalabb
(<65 éves) betegek kozott nem szamoltak be altalanos kiilonbségekrol.

Egyéb betegségekben szenvedd betegek

Mas klinikai vizsgalatokbdl szarmaz6 biztonsagossagi adatok

Alatdmasztd biztonsagi adatok 12 befejezett klinikai vizsgalatbél allnak rendelkezésre, amelyekben a
PNH-t6l, az aHUS-t6l, a refrakter mMG-tdl, illetve a NMOSD-t6l eltérd, egyéb betegségekben
szenvedd betegcsoportban 934 beteget kezeltek ekulizumabbal. Egy diagnosztizalt idiopétias
membranosus glomerulonephropathiaban szenvedd, védboltasban nem részesiilt betegnél
meningococcus okozta agyhartyagyulladas alakult ki. A PNH-n, aHUS-on, a refrakter gMG-on vagy
NMOSD-en kivili egyéb betegségben szenvedd betegeknél jelentett gydgyszermellékhatasok
hasonl6ak voltak a PNH-ban, aHUS-ban, a refrakter gMG-ban vagy a NMOSD-ben szenvedd
betegeknél jelentettekhez (lasd fent a 2. tablazatot). Ezekb6l a klinikai vizsgalatokbdl nem dertilt fény
specifikus gyogyszermellékhatasokra.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolésrol egyik Kklinikai vizsgalatban sem szamoltak be.
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5. FARMAKOLO GIAI TULAJDONSA GOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Komplementinhibitorok, ATC kéd: L0O4AJ01

Az ekulizumab egy rekombinans humanizalt monoklonalis 1gG/« antitest, amely k6tddik a human C5
komplement proteinhez, és gatolja a terminalis komplement aktivalasat. Az ekulizumab antitest human
konstans régiokat, valamint egéreredetii komplementaritast-meghatarozo régiokat tartalmaz, amelyek a
human konny- és nehézlanc variabilis régiokbol allé keretre vannak dltetve. Az ekulizumab két,

448 aminosavbol all6 nehéz lanchol és két, 214 aminosavbol allo konnyt 1ancbol all; molekulasulya
kb. 148 kD.

Az Epysqli-t CHO sejtvonal expresszids rendszer allitja eld, és tisztitasa affinitas-, illetve ioncseréld
kromatogréafiaval torténik. A hatéanyag el6allitasanak részét képezik a specifikus virus inaktivalo és
eltavol itd 1épések.

Az Epysqli egy biohasonld gyogyszer. Részletes informécid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

Hatasmechanizmus

Az ekulizumab, az Epysqli hat6anyaga egy terminalis komplement inhibitor, amely nagy affinitassal,
specifikusan kotédik a C5 komplementfehérjéhez, ezaltal meggatolja, hogy az C5a és C5b egységekre
hasadjon, és megakadalyozza a C5b-9 terminalis komplement komplex kialakulasat. Az ekulizumab
megorzi a komplementaktivacié korai komponenseit, amelyek nélkiilozhetetlenek a
mikroorganizmusok opszonizécitjahoz és az immunkomplexek kitriléséhez.

A PNH-betegeknél az ekulizumab-kezelés a kontrollalatlan terminalis komplementaktivaciot, valamint
a kdvetkezményes komplementmedidlt intravascularis haemolysist géatolja.

A legtébb PNH-betegnél az ekulizumab korilbelil 35 mikrogramm/ml-es szérumkoncentrécioja
elegend6 a terminalis komplement altal medialt intravascularis hemol zis gyakorlatilag teljes
gétlasahoz.

PNH-ban az ekulizumab kronikus alkalmazésa a komplementmedialt haemolyticus aktivitas gyors és
tartds csokkenését eredményezte.

Az aHUS-ban szenved6 betegeknél az ekulizumab-kezelés gétolja a kontrollélatlan terminalis
komplementaktivaciot, valamint a kdvetkezményes komplementmedidlt thromboticus
microangiopathiat.

Az ekulizumabbal kezelt betegek mindegyikénél gyorsan és tartésan csdkkent a terminalis
komplementaktivitas, amikor az ajanlottaknak megfeleléen alkalmaztak a gyogyszert. Korilbeliil 50-
100 mikrogramm/ml-es ekulizumab szérumkoncentrécié minden aHUS-ban szenved6 beteg esetében
elegendé a terminalis komplementaktivitas gyakorlatilag teljes gatlaséhoz.

Az ekulizumab aHUS-ban torténd kronikus alkalmazasa a komplementmedialt thromboticus
microangiopathia gyors és tartds csokkenését eredményezte.

Klinikai hatésosség és hiztonsdgossag

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

Az ekulizumab biztonsagossagat és hatasossagat hemol zissel jar6 PNH betegekben egy randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos, 26 hetes vizsgalattal (C04-001) értékelték. Egy masik 52 hetes vizsgalat
(C04-002) soran, valamint egy hosszUtavra kiterjesztett vizsgalatban (E05-001) is kezeltek
ekulizumabbal PNH betegeket. A betegek az ekulizumab-kezelés el6tt meningococcus véddoltasban
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részeslltek. Az ekulizumab adagja minden vizsgalatban 4 héten &t, 7+2 naponta 600 mg volt, amit
742 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) &t tartd intravénas influzioként adtak be. Egy
megfigyeléses, beavatkozassal nem jard, nyilvantartés-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 véletlenszeriien az

ekulizumab- (n = 43) vagy a placebocsoportba (n = 44), akik legalabb 4 transzflzidban részesultek az
el6z6 12 honap sorén, a flow-citometria legalabb 10% PNH sejtet és legaldbb 100 000/mikroliter
thrombocytaszamot igazolt. Randomizalas el6tt minden beteg atesett a kezdeti megfigyelési
idszakon, amely soran igazoltak a vvt-transzfizié szikségességét, és meghatarozték azt a
hemoglobin-koncentraciot (az ,,alapértéket”), amely meghatarozza az egyes betegek hemoglobin
stabilitasét és a transzfuzid kimenetelét. A hemoglobin alapérték tiineteket mutat6 betegekben
legfeljebb 9 g/dI, tlinetmentes betegekben legfeljebb 7 g/dl volt. Az elsddleges hatasossagi végpont a
hemoglobinérték stabilizalédasa (azok a betegek, akiknél a hemoglobinkoncentracid az alapérték felett
maradt, és elkeriilték a vvt-transzfiziét a teljes 26-hetes idGszak alatt), valamint a vértranszfuzid igény
volt. Relevans mésodlagos végpont volt a faradtsag és az egészséggel 6sszefiiggd életmindség. A
hemolizist f6ként a szérum LDH-szint mérésével, a PNH vvt-k aranyét pedig flow-citometriaval
ellendrizték. Azok a betegek, akik a vizsgalat megkezdésekor véralvadasgétlo, illetve szisztémés
kortikoszteroid készitményeket kaptak, folytatték ezeket a kezeléseket. A {6 jellemzok a vizsgalat
megkezdésekor kiegyenlitettek voltak (lasd a 3. tablazatot).

A C04-002 (SHEPHERD) nem kontrollos vizsgalatban azok a PNH betegek, akik az utolsé 24 hénap
soran legaldbb egyszer transzfuziét kaptak, és thrombocytaszdmuk legalabb 30 000 volt
mikroliterenként, 52 hétig tartd ekulizumab-kezelésben részesiiltek. Az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerek kozil véralvadasgéatlot a betegek 63%-a, szisztémas kortikoszteroidokat a betegek 40%-a
szedett. A vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzoket a 3. tAblazat foglalja dssze.

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

C04-001 C04-002
Paraméter Placebo Ekulizumab Ekulizumab
n=44 n=43 n=97
A tlagéletkor (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Nem — N& (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Korabban eléfordult aplasztikus anémia
vagy MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
ggldejuleg alkalmazott véralvadasgatlok 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Egyidejiileg alkalmazott szteroidok
/Immunszuppressz iv kezelések (%) 16 (36.4) 14 (32,6) 46 (47.4)
Megszak itott kezelés 10 2 1
PRBC [vOrosveértest-koncentratum, packed 18,0 (12,0
red blood cells)] az el6z6 12 honapban 17,0 (13,5, 25,0) ’24 O), ' 8,0 (4,0, 24,0)
(median [Q1,Q3]) ’ ]
A tlagos hemoglobinszint (g/dl) a 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) NE
kiindulaskor (SD)
A kezelés el6tti LDH-szint (median, E/I) 2234,5 2032,0 2051,0
Szabad hemoglobinszint a kiindulaskor 46,2 40,5 34,9

(median, mg/dl)
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A TRIUMPH-vizsgélatban ekulizumabbal kezelt betegeknél, az anémia javulasanak jeleként
szignifikansan kisebb (p< 0,001) aranyban fordult el6 hemolizis, amelyet a placeboval kezelt
betegekhez képest fokozott hemoglobin stabilizal6das és csokkent vvt-transzfuzid igény jelzett (1asd a
4. tablazatot). Ezen hatasok mindharom vizsgalat el6tti vvt-transzfizids betegcsoportban (4-14 egység;
15-25 egység; > 25 egység) megfigyelhetéek voltak. Haromhetes ekulizumab-kezelést koveten a
betegek kisebb mértékii faradtsagrol és javuld egészséggel Osszefiiggd életmindségrol szamoltak be. A
vizsgalat mintanagysaga és idétartama miatt az ekulizumab trombozisos eseményekre gyakorolt
hatését nem lehetett meghatarozni. A SHEPHERD-vizsgalatban a 97 besorolt betegbdl 96 fejezte be a
vizsgalatot (egy beteg trombdzisos esemény kovetkeztében elhunyt). A kezelés id6tartama alatt az
intravascularis hemol izis szérum LDH-érték altal jelzett mértéke tartdsan csdkkent, amely a
transzfzio elkerllésének ndvekedését, kisebb vvt-transzfuzids igényt és csokkent mértékii faradtsagot
eredmeényezett. Lasd a 4. tablazatot.

4. tdblazat: Hatasossagi eredmények a C04-001 és C04-002 szdmu vizsgalatban

C04-001 C04-002*
Placebo Ekulizuma Ekulizuma
=44 b p-érték b p-érték
B n=43 n=297

Stabilizalt hemoglobin-szinttel )
rendelkez0 betegek szazalékos 0 49 < 0,001 NE
arénya a vizsgalat végén
PRI%;C trans_gfuzm a kezelés 10 0 < 0,001 0 < 0,001
soran (median)
Trans,zfu2|q elkeriilése a 0 51 < 0,001 51 < 0,001
kezelés soran (%)
LDH-szint a vizsgalat végen 2167 239 <0,001 269 <0,001
(medién, E/N)
LDH AUC-szintavizsgalat | 411 g55 | 5g587 | <0001 | -632264 | <0,001
végén (medién, E/l x nap)
Szabad hemoglobinszint a
vizsgalat végén (median, 62 5 < 0,001 5 < 0,001
mg/dI)
FAC!T-faradtsag (hatasossag 112 < 0,001 114 < 0,001
mértéke)

* A C04-002 szamu vizsgalatbol szarmaz6 adatok a vizsgalat el6tti és a vizsgalat utani értékek
Osszehasonl itésara vonatkoznak.

A C04-001, C04-002 és mas kiindulasi vizsgalatokban résztvevd 195 beteg kdzul ekulizumabbal
kezelt PNH betegeket soroltak be a hosszUtavra Kiterjesztett vizsgalatba (E05-001). Minden betegnél
tartdsan csokkent az intravascularis hemol izis mértéke a teljes ekulizumab-kezelés 10-54 hénapos
idGtartama alatt. Kevesebb trombozisos esemény fordult elé az ekulizumab-kezelés soran, mint
ugyanennyi 1d0 alatt a kezelés el6tt.

Ez az eredmény azonban nem kontrollalt klinikai vizsgalatb6l szarmazik.

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

A PNH nyilvantartasban az ekulizumabbal kezelt betegek esetében megfigyelték a hemol &zis és a
kapcsolddo tiinetek mérséklédését. Hat hdnap utan az ekulizumabbal kezelt, vvt-transzfizios
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korel6zmény nélkiili betegeknél, az LDH szintek jelent6s (p < 0,001) csdkkenését (median LDH érték
305 U/, 5. tablazat) észlelték. Emellett az ekulizumabbal kezelt, transzfuzidban korabban nem
részesult betegek 74%-a tapasztalt klinikailag jelent6s javulast a FACIT-faradtsag pontszdmban
(vagyis 4 vagy tdbb pontos névekedés), 84%-uk pedig az EORTC féradtség pontszamban (vagyis 10
vagy tobb pontos csokkenés).

5. tblazat: Hatésossagi eredmeények (LDH szint és FACIT-faradtsag) transzfazios korel6zmény
nélkili PNH betegeknél az M07-001 soran

MO07-001
Paraméter Ekulizumabbal
Transzfuzio nélkil

LDH szint kiindulaskor n=43
(median, U/ 1447
LDH szint 6 honap utan n=236
(median, U/l 305

FACIT-faradtsag pontérték kiindulaskor n=25
(median) 32

FACIT-faradtsag pontérték az utolso rendelkezésre all6 n=31
értékeléskor (median) 44

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

Atipusos haemolyticus uraemiés szindréma

Négy prospektiv, kontrollos vizsgélat — melyek koziil harom vizsgalatot felnéttekkel és serdiilékkel
(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 hasznéltak fel az ekulizumab aHUS kezelésében mutatott hatdsossaganak értékelésére.

Az C08-002A/B vizsgalat prospektiv, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amelybe az aHUS
korai szakaszaban 1év0, olyan betegeket vontak be, akiknél a PE/PI ellenére a thromboticus
microangiopathia klinikai megjelenési forméi alltak fenn legfeljebb 150 x 109/1-es
thrombocytaszdmmal, és az LDH, valamint a szérum kreatininszint meghaladta a normalérték fels6
hatérat. A C08-003A/B jelli vizsgalat egy prospektiv, kontrollos, nyilt elrendezésti vizsgalat volt,
amelybe hosszabb ideje fennall6 aHUS-ban szenved6 betegeket vontak be, akiknél a thromboticus
microangiopathia klinikai megjelenési formai latszolag nem alltak fenn, és kronikus PE/PI-ben
részeslltek (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 hosszl tavu Kiterjesztett vizsgalatba. A két
prospektiv vizsgalatba bevont valamennyi beteg esetében 5% felett volt az ADAMTS-13 szint.

A betegek meningococcus elleni oltast kaptak, mieldtt az ekulizumabot megkaptak, illetve megfeleld
antibiotikumokkal végzett profilaktikus kezelésben részesiiltek az oltas uténi 2 héten &t. Az
ekulizumab aHUS-ban szenvedé felnétt és serdiilékort betegek esetében alkalmazott adagja az dsszes
vizsgalatban 900 mg volt 7+2 naponta 4 héten at, ezt kovette 1200 mg 742 nappal késébb, majd 1200
mg 14+2 naponta a vizsgalat id6tartamara. Az ekulizumabot intravénés infizié formajaban, 35 perc
alatt adtak be. A gyermek- és serdiilékort betegeknél és 40 kg alatti testtomegii serdiiléknél
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alkalmazott adagoléasi rend meghatarozéasa farmakokinetikai szimulacié segitségével tortént, amely a
testtdmeg alapjan allap totta meg az ajanlott adagot és adagolési rendet (lasd 4.2 pont).

Az elsddleges végpontok kozé tartozott a vizsgalat kezdetéhez képest a thrombocytaszamban
bekovetkezett valtozas a C08-002A/B vizsgalatban, valamint a thromboticus microangiopathias
(TMA) eseményt6l mentes allapot a C08-003A/B vizsgalatban. A tovabbi végpontok kdzé tartozott a
TMA miatti beavatkozasok gyakorisdga, a haematoldgiai értékek normalizalodésa, a teljes TMA-
valasz, az LDH-szintben, a vesefunkcioban és az életmindségben bekovetkezett valtozasok. A TMA-
eseménytdl mentes allapot meghatarozasa az alabbiak legalabb 12 héten at tartd hianya volt: a
thrombocytaszamnak a vizsgélat kezdetén észlelthez viszonyitott, tobb mint 25%-0s csékkenése,
PE/PI és 1j keletii dializis. A TMA miatt végzett beavatkozasok meghatarozasa PE/PI vagy ujonnan
megkezdett dial ziskezelés volt. A haematoldgiai paraméterek normalizélédésanak meghatérozésa a
thrombocytaszam és az LDH-szintek legalabb 2, egymast kovetkezé mérés alapjan, legaldbb 4 héten at
tartdé normalizal6désa volt. A teljes TMA-valasz meghatarozésa a haematol6giai paraméterek
normalizal6déasa és a szérum kreatininszint legalabb 25%-0s csokkenése volt, amely legaldbb 2,
egymast kovetd mérés soran, legalabb 4 héten at fennéllt.

A vizsgalat kezdetén fennalld jellemzok a 6. tablazatban lathatok.

6. tAblazat: A betegek demograéfiai adatai és jellemzoi a C08-002A/B és C08-003A/B
vizsgélatokban

Paraméter C08-002A/B C08-003A/B
Ekulizumab Ekulizumab
n=17 n=20

A diagnozis els6 felall itaséatol a sziirésig eltelt id6 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)

honapokban, median érték (minimum, maximum)

A TMA jelenlegi klinikai megnyilvanulasatél a <1(<1,;4) 9 (1, 45)

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

A TMA jelenlegi klinikai megnyilvanulési forméjéara 17 (2; 37) 62 (20; 230)
kapott PE/PI kezelések szama, median érték (minimum,

maximum)

Az ekulizumab els6 adagjanak beadasat megel6z6 6 (0;7) 2 (1;3)

7 napon belul kapott PE/PI kezelések szama, median érték
(minimum, maximum)

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

LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/I), &tlag (SD) 323 (138) 223 (70)
Azonos ftott mutécidval nem rendelkez6 betegek, n 4 (24) 6 (30)
(%0)

A C08-002A/B aHUS vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten &t kaptak ekulizumabot. A
kezdeti 26-hetes kezelési idoszak befejezése utan a betegek tdbbsége tovabbra is kapta az
ekulizumabot egy kiterjesztett vizsgalatba val6 bevonés utjan. A C08-002A/B aHUS vizsgalat
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 utén. A 7. tablézat foglalja 6ssze a C08-002A/B aHUS vizsgélat
hatasossagi eredményeit. A hatasossagi végpontok valamennyi értéke javult vagy valtozatlan
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maradt a 2 éves kezelés folyaman. A teljes TMA-valasz a valaszt mutatd valamennyi betegnél
fennmaradt. Amikor a kezelést 26 héten tdl is folytatték, két tovabbi betegnél jelentkezett és
maradt fenn teljes TMA-valasz az LDH normalizalédasénak (1 beteg) és a szérum kreatininszint
csokkenésének (2 beteg) kdszonhetden.

Az eGFR alapjan mért vesemiikodés javult és fennmaradt az ekulizumab-terpia alatt. A
vizsgalatba vald belépéskor dial izisre szoruld 6t beteg kozil négynél lehetett abbahagyni a

dial zist az ekulizumab-kezelés ideje alatt, és egy beteg esetében jelentkezett Gjonnan kezdett
dial ziskezelés sziikségessége. A betegek az életmindségiiknek (quality of life, QoL) az
egészségi allapotuktol fiiggd javulasardl szamoltak be.

A C08-002A/B aHUS vizsgalatban az ekulizumabra adott terdpias valaszok hasonléak voltak a
komplement regulator faktorproteineket kodolé génekben azonositott mutéciokkal rendelkez6
vagy nem rendelkez6 betegek esetében.

A C08-003A/B aHUS vizsgalatban a betegek legaldbb 26 héten at kaptak ekulizumabot. A
kezdeti 26 hetes kezelési idoszak befejezése utan a betegek tobbsége egy kiterjesztett
vizsgélatba val6 bevonas Utjan tovabbra is kapta az ekulizumabot. A C08-003A/B aHUS
vizsgélat soran az ekulizumab-kezelés medién id6tartama kortilbeliil 114 hét volt (tartomany: 26
hétt6l 129 hétig). A 7. tablazat foglalja dssze a C08-003A/B aHUS vizsgélat hatésossagi
eredményeit.

A C08-003A/B aHUS vizsgalatban az ekulizumabra adott terapias valaszok hasonléak voltak a
komplement regulator faktorproteineket kddolé génekben azonositott mutaciokkal rendelkez6 és nem
rendelkez6 betegek esetében. A terminalis komplementaktivitasban csokkenést figyeltek meg minden
betegnél az ekulizumab-kezelés megkezdése utan. A hatasossagi végpontok valamennyi értéke javult
vagy véltozatlan maradt a 2 éves kezelés folyaman. A teljes TMA-véalasz a valaszt mutat6 valamennyi
betegnél fennmaradt. Amikor a kezelést 26 héten tul is folytattak, hat tovabbi betegnél jelentkezett és
maradt fenn teljes TMA-vélasz a szérum kreatininszint csékkenésének koszonhetéen. Egy beteg sem
szorult Gjonnan megkezdett dial ziskezelésre az ekulizumab-kezelés mellett. A medidn eGFR alapjan

mért vesemiikodés javult az ekulizumab-kezelés soran.

7. tblazat: A C08-002A/B és C08-003A/B prospektiv aHUS vizsgalatok hatdsossagi mutatoi

C08-002A/B n = 17 C08-003A/Bn =20
A 26. hétnél A 2. évnél A 26. hétnél A 2. évnél
A thrombocytaszdm normalizécitja
Az 0sszes beteg, n (%) (95%-0s Cl)
Kéros kiindulasi értékkel 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
rendelkez6 betegek, n/n (%) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
TMA-&s eseménytél mentes allapot, |15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
n (%) (95%-0s CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA miatti beavatkozasok
gyakorisaga
Ekulizumab-kezelés el6tti 0,88 (0,04; 0,88 (0,04; 0,23 (0,05; 0,23 (0,05;
napi gyakorisag, median 1,59) 1,59) 1,09) 1,09)
(min., max.)
Ekulizumab-kezelés alatti 0(0; 0,31) 0(0;0,31) 0 0
napi gyakorisag, median
(min., max.)
P-érték p<0,0001 p<0,0001 p <0,0001 p<0,0001
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A krénikus vesebetegség 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)

javulésa >1 stadiummal, n (%) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
(95%-0s ClI)

Az eGFR véltozésa ml/perc/1,73 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5 (-1; 20) 11 (-42; 30)
m?; Median (tartomany)

Az eGFR javulésa 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
>15 ml/perc/1,73 m?, n (%) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
(95%-o0s CI)

A Hgb valtozasa > 20 g/l, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(95%-o0s ClI) (38-86)? (50-93) (23-68)° (41-85)
Haematoldgiai paraméterek 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
normalizal6déasa, n (%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
(95%-0s CI)

Teljes TMA-vélasz, n (%) 11(65) (38-86) 13(76) 5(25) 11(55)
(95%-o0s Cl) (50-93) (9-49) (32-77)

! Az adatbazis lezarasakor (2012. 4prilis 20.)

2 C08-002-es vizsgalat: 3 beteg kapott ESA-t, amelyet az ekulizumab megkezdésekor ledll tottak

3 C08-003-as vizsgalat: 8 beteg kapott ESA-t, amelyet kozllik 3 betegnél ledll fottak az ekulizumab-kezelés
alatt

A C10-004 szaml aHUS-vizsgalatba 41 olyan beteget vontak be, akik thromboticus
microangiopathia (TMA) jeleit mutattak. Azok a betegek voltak a bevonasra alkalmasnak
tekinthet6k, akiknek a thrombocytaszdma a normadl tartomany alsé hatdra (lower limit of normal
range — LLN) alatt volt, haemolysis jeleit mutatték, példaul emelkedett volt a szérum LDH-
szintjuk, valamint a szérum Kkreatininszintjiik meghaladta a normal tartomany fels6 hatarat
anélkul, hogy krénikus dialysisre szorultak volna. A betegek median életkora 35 év volt
(tartomény: 18-80 év). A C10-004 szdmu aHUS-vizsgalatba bevont valamennyi betegnek 5%
felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek 51%-anak volt azonositott komplement regulétor
faktor mutécidja vagy autoantitestje. 0 sszesen 35 beteg kapott PE/P1 kezelést az ekulizumab
elétt. A 8. tablazat foglalja 6ssze a C10-004 szamu aHUS-vizsgalatba bevont betegek klinikai és
betegséggel kapcsolatos fobb kiindulasi jellemzéit.

8. tablazat: A C10-004 szamu aHUS-vizsgélatba bevont betegek kiindulési jellemzéi

C10-004 szamu aHUS

Paraméter vizsgalat
n=41
Az aHUS diagnozisanak felall tasatol a vizsgalati kész imény 0,79 (0,03; 311)

els6 dozisanak alkalmazasaig eltelt id6 (hdnap), median érték
(minimum, maximum)

/A TMA jelenlegi klinikai manifesztacidjatol a vizsgélati 0,52 (0,03; 19)
készitmény elsé dozisaig eltelt id6 (hdnap), median érték
(minimum, maximum)

Thrombocytaszdm a vizsgalat kezdetén (x 10%1), median érték 125 (16; 332)
(minimum, maximum)

LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/I), median érték (minimum, 375 (131; 3318)
maximum)

eGFR a vizsgalat kezdetén (ml/perc/1,73 m?), median érték 10 (6; 53)

(minimum, maximum)

A C10-004. szamu aHUS-vizsgélatban a betegek legaldbb 26 héten &t kaptak ekulizumabot. A kezdeti
26 hetes kezelési idészak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszl tavu adagolas mellett
dontott.
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Az ekulizumab-kezelés megkezdését kovetden a terminalis komplementaktivitas csokkenését és
a thrombocytaszam novekedését figyelték meg a vizsgalat kezdetéhez képest. Az ekulizumab
csokkentette a komplementmedialt TMA-akitivitas jeleit, amit az atlagos thrombocytaszamban a
vizsgalat kezdetéhez képest a 26. hétre bekdvetkezett emelkedés igazolt. A C10-004. sz&mU
aHUS-vizsgélatban az atlagos (+SD) thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén észlelt 119 + 66 x
10%I-es értékrol egy hét malva 200 + 84 x 10%I-re emelkedett, és ez a hatés 26 héten &t
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 kozll 20 betegnél lehetett abbahagyni a dialysist az ekulizumab-kezelés soran. A 9.
tablazat foglalja dssze a C10-004. szdml aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményeit:

9. tablazat: A C10-004 szamu, prospektiv aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményei

C10-004 szamu aHUS

Hatasossagi paraméter vizsgélat (n = 41)
a 26. héten
A thrombocytaszamban a 26. hét végéig bekovetkezd valtozas (10%1) 111 (-122; 362)
Haematoldgiai paraméterek normalizal6dasa, n (%) 36 (88)
/A haematol6giai paraméterek normalizalodasanak medién idétartama 46 (10; 74)
(tartoméany)!
Teljes TMA-vélasz (,,Complete TMA response™), n (%) 23 (56)
A teljes TMA-valasz fennallasanak median idétartama, hetek (tartomany)! 42 (6; 74)
TMA-s eseménytl mentes allapot, n (%) 95%-os Cl 37 (90)
77; 97
TMA miatti beavatkozasok napi gyakorisaga (tartoméany)
Ekulizumab elétt 0,63 (0; 1,38)
Ekulizumab-kezelés alatt 0 (0; 0,58)

! Az adatbézis lezarasaig (2012. szeptember 4.), az ekulizumab-kezelés 50 hetes median idétartama mellett
(tartomany: 13 hétt61 86 hétig).

aHUS-ban szenvedd felnétt betegeknél az ekulizumabbal végzett hosszabb tava (15 hétt6l 126
hétig terjedd, 52 hetes median idétartami) kezelés a klinikailag jelentds javulas magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval jart egyutt. Amikor az ekulizumab-kezelést tébb mint 26 héten &t
folytattak, tovabbi harom betegnél (6sszesen a betegek 63%-andl) sikerilt teljes TMA-valaszt,
és tovabbi négy betegnél (0sszesen a betegek 98%-anal) a hematoldgiai paraméterek
normalizal6dasat elérni. Az utolsé értékelés idépontjara 41 beteg kozil 25-nél (61%) sikerilt a
vizsgalat kezdetén mért értékhez képest legaldbb 15 ml/perc/1,73 m? értékii javulast elérni az
eGFR-ben.

Gyermekek és serdulék

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

0 sszesen 7, PNH-ban szenvedd, 57,2 kg atlagos testtdmegii (48,6 kg és 69,8 kg kozotti tartomany), és
11-17 éves (median életkor: 15,6 év) gyermek és serdiil6koru beteg kapott ekulizumabot az
MO7-005 vizsgalat soran.

A javasolt dozisban alkalmazott ekulizumab-kezelés gyermekek és serdiil6k esetében az

intravascularis haemolysis csokkenésével jart, amelyet a szérum LDH-szintjével mértek. A kezelés azt

is eredményezte, hogy a betegek Iényegesen kevesebbszer szorultak transzflzidra, illetve néhany

esetben egyéltal&n nem volt sziikség transzfuziora, valamint 6sszességében az altalanos allapotukban
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is javulas mutatkozott. PNH-ban szenved gyermek- és serdiilékor( betegeknél az ekulizumab
hatasossaga latszolag megegyezik a PNH-ban szenved6 felnétt betegeknél a PNH pivotalis vizsgalatok
(C04-001 és C04-002) soran tapasztalt hatasossaggal (4. és 10. téblazat).

10. tablazat: A gyermek- és serdiilokoru betegek M07-005 PNH vizsgalatanak hatasossagi
mutatoi

P-érték
Atlag (SD) Wllco”>.<on-fele parosiott
eldjeles .
. t-proba
rangproba

Az LDH-értékben (E/I) a kiindulastol a
12. hétig bekovetkez6 valtozas -771(914) 0,0156 0,0336
LDH AUC -60 634
(E/l X nap) (72 916) 0,0156 0,0350
A plazma szabad hemoglobinszintjében
(mg/dl) a kiindulastdl a 12. hétig -10,3 (21.13) 0,2188 0,1232
bekovetkezd valtozas
A 111 tipusu vorosvértestkolonia méretében
(az abnormadlis sejtek szézalékos aranya) 1,80 (358,1)
bekovetkezé valtozas a kiindulastol
A PedsQL™4.0 skalan (betegek) a
kiindulastol a 12. hétig tapasztalhatd 10,5 (6.66) 0,1250 0,0256
valtozés
A PedsQL™4.0 skalan (sziil6k) a
kiindulastol a 12. hétig tapasztalhato 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
valtozés
A PedsQL™ tobbdimenziés kimeriltséget
mérd skalan (betegek) a kiindulastol a 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
12. hétig tapasztalhatd véltozés
A PedsQL™ toébbdimenziés kimeriltséget
méré skalan (sziil8k) a kiindulastdl a 5,5 (0,71) 0,5000 0,0289
12. hétig tapasztalhato valtozés

Atipusos haemolyticus uraemias szindréma

0 sszesen 15 gyermek- és serdiildkora (2 honapostdl 12 éves életkorig) kapott ekulizumabot a
C09-001r aHUS vizsgalat soran. A betegek 47%-anak volt azonos tott komplement regulétor
faktor mutécidja vagy autoantitestje. Az aHUS diagnosztizalasatdl az ekulizumab els6 adagjaig
eltelt idé medianja 14 hdénap volt (tartomany: <1 honap, 110 hénap). A thromboticus
microangiopathia aktuélis megnyilvanulési formajatol az ekulizumab els6 adagjaig eltelt id6
medianja 1 hénap volt (<1 hénap-16 honap). Az ekulizumab-terapia median id6tartama 2 év
alatti gyermekek (n = 5) esetében 16 hét (tartomany: 4-70 hét), 2 és < 12 év kdzottiek (n = 10)
esetében pedig 31 hét volt (tartomany: 19-63 hét).

A gyermekek és serdiilok esetében kapott hatasossagi eredmények 0sszességében egyezonek
mutatkoztak azokkal, mint amelyeket a C08-002 és C08-003 szamu aHUS pivotalis
vizsgalatokba bevont betegeknél figyeltek meg (7. tablazat). Egyetlen gyermek- és serdiilékoru
beteg sem szorult Gjonnan kezdett dial zisre az ekulizumab-kezelés soran.

11. tablazat: Hatasossagi eredmények a C09-001r aHUS vizsgalat gyermekgydgyaszati betegeinél

2 év alatti 2 és <12 év 12 év alattiak
Hatasossagi paraméter kortak (n =5) |kozotti kortak (n = |(n = 15)
10)
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Thrombocytaszdm normalizal6désat 4 (80) 10 (100) 14 (93)
elér6 betegek, n/N (%)

Teljes TMA-valasz, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)

Napi TMA miatti beavatkozéasok
gyakorisaga, median (tartomany)

Ekulizumab-kezelés elétt 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 javulast 2 (40) 6 (60) 8 (53)
elérd betegek n/(%)

Azoknél a gyermekeknél és serdiil6knél, akiknél az ekulizumab-kezelés el6tt rovidebb idtartami volt
a thromboticus microangiopathia aktudlis stlyos klinikai megnyilvanulasi formaja, uralhato volt a
TMA, és javult a vesemiikodés az ekulizumab-kezelés mellett (11. tablazat).

Azoknél a gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél az ekulizumab-kezelés elétt hosszabb idétartamu volt
a thromboticus microangiopathia aktudlis sulyos klinikai megnyilvanulési formaja, uralhat6 volt a
TMA. Ugyanakkor a vesemiikodés nem valtozott a korabbi irreverzibilis vesekarosodas miatt (12.
téblézat).

12. tablazat: Hatasossagi mutatok a C09-001r vizsgalat gyermekgydgyaszati betegeinél a
thromboticus microangiopathia (TMA) aktualis stlyos klinikai megnyilvanulasanak idétartama
szerint

A TMA aktualis sulyos klinikai
megnyilvanulasanak idétartama
< 2 hénap > 2 hénap
n =10 (%) n =5 (%)
Thrombocytaszdm normalizal6désa 9 (90) 5 (100)
TMA esemény nélkili allapot 8 (80) 3 (60)
Teljes TMA-vélasz 7 (70) 0
eGFR javulasa > 15 ml/perc/1,73 m? 7 (70) 0*

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

0 sszesen 22 gyermek- és serdiildkora beteg (5 hdnapostdl 17 éves életkorig) kapott ekulizumabot a
C10-003 szamu aHUS-vizsgalat soran.

A C10-003 szamu vizsgéalatban azok a betegek voltak a bevonasra alkalmasnak tekintheték,
akiknek a thrombocytaszdma a normal tartomany alsé hatéra (lower limit of normal range —
LLN) alatt volt, haemolysis jeleit mutattak, példaul a szérum LDH-szintjiik meghaladta a
normal tartomany felsé hatarat, valamint a szérum kreatininszintjik elérte vagy meghaladta az
életkornak megfeleld 97. percentilis értéket, anélkiil, hogy kronikus dialysisre szorultak volna.
A betegek median életkora 6,5 év volt (tartomany: 5 hénaptdl 17 évig). A C10-003 szamu
aHUS-vizsgélatba bevont betegeknek 5% felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek 50%-
anak volt azonositott komplement regulétor faktor mutacioja vagy autoantitestje. O sszesen 10
beteg kapott PE/PI kezelést az ekulizumab el6tt. A 13. tablazat foglalja dssze a C10-003 szamu
aHUS-vizsgélatba bevont betegek klinikai és betegseéggel kapcsolatos f6bb kiindulasi jellemzait.

13. téblazat: A C10-003 szamu aHUS-vizsgalatba bevont gyermek- és serdiilokoru betegek
kiindulasi jellemz6i

1 hénaptol <12 évig 0 sszes beteg (n =
Paraméter (n=18) 22)
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Az aHUS diagnozisanak felallitasatol a vizsgélati
lkészitmény elsé dozisanak alkalmazasaig eltelt id6
(hénap), median érték

(minimum, maximum)

0,51 (0,03; 58)

0,56 (0,03; 191)

A TMA jelenlegi Klinikai manifesztéaciojatol a

median érték (minimum, maximum)

\vizsgalati készitmény elsé ddzisaig eltelt idé 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
(hénap), medién érték (minimum, maximum)
Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 10%1), 110 (19; 146) 91 (19; 146)

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

1510 (282; 7164)

1244 (282; 7164)

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

22 (10; 105)

22 (10; 105)

A C10-003 szamu aHUS-vizsgalatban a betegek legaldbb 26 héten at kaptak ekulizumabot. A

kezdeti

26 hetes kezelési idoszak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszu tavi adagolas
mellett dontott. Az ekulizumab-kezelés megkezdését kovetden az Gsszes betegnél
megfigyelték a terminalis komplementaktivitas csokkenését. Az ekulizumab csdkkentette a
komplementmedialt TMA-aktivitas jeleit, amit a thrombocytaszamban a vizsgélat kezdetéhez
képest a 26. hétre bekdvetkezett emelkedés igazolt. Az atlagos (xSD) thrombocytaszdm a
vizsgalat kezdetén észlelt 88 + 42 x 10%I-es értékrol egy hét mualva 281 + 123 x 10%/I-re
emelkedett, és ez a hatas 26 héten &t fennmaradt (az atlagos thrombocytaszdm (+SD) a 26.
héten: 293 + 106 x 10%1). A vesefunkci6 az eGFR alapjan mérve javult az ekulizumab-terapia
soran. A vizsgalat kezdetén dialysisre szoruld 11 beteg kdzil 9 beteg nem szorult tobbé
dialysisre az ekulizumab-kezelés vizsgalatanak 15. napjat kdvetOen. A terapias valaszok az 5
honapostol 17 éves életkorig terjed6 valamennyi korcsoportban hasonloak voltak. A C10-003
szamu aHUS-vizsgalathan az ekulizumabra adott terapias valaszok hasonldak voltak a
komplement regulacids faktorproteineket kddol6 génekben azonositott mutacidkat hordozo,
illetve nem hordozo, valamint a H-faktor ellenes autoantitesttel rendelkezd, illetve nem

rendelkezd betegeknél.

A 14. téblazat foglalja 6ssze a C10-003 szamu aHUS-vizsgalat hatdsossagi eredményeit:
14. tablazat: A C10-003 szamU prospektiv aHUS-vizsgalat hatdsossagi eredményei

1 honaptol <12 évig 0 sszes beteg (n =
Hatasossagi paraméter (n=18) 22)
a 26. héten a 26. héten
Haematoldgiai paraméterek teljes normalizalodéasa, n |14 (78) 18 (82)
(%)
A haematoldgiai paraméterek teljes 35 (13; 78) 35 (13; 78)
normalizal6dasanak medién id6tartama
(tartomany)*
Teljes TMA-valasz, n (%) 11 (61) 14 (64)
A teljes TMA-valasz median idétartama, hetek 40 (13;78) 37 (13;78)
(tartomany)*
TMA-as eseménytol mentes allapot, n (%) 95%-0s Cl |17 (94) NA 21 (96)
77; 99
TMA miatti beavatkozasok napi gyakorisaga (tartomany)
Ekulizumab-kezelés elbtt, median érték NA NA
Ekulizumab-kezelés alatt, median érték 0,4 (0; 1,7)
0 (0; 1,01)
eGFR-javuléds >15 ml/perc/ 1,73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
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eGFR valtozasa (>15 ml/perc/ 1,73-m?) a 26. héten, 64 (0; 146) 58 (0; 146)
median érték (tartomany)

A krénikus vesebetegség javulasa 14/16 (88) 17/20 (85)

>1 stadiummal, n (%)

PE/PI eseményt6]l mentes allapot (%) 16 (89) 20 (91)

U j dialysis eseménytsl mentes allapot, n (%) 95%-os CI (18 (100) 22 (100)
NA 85,100

! Az adatbézis lezarasaig (2012. oktdber 12.), az ekulizumab-kezelés 44 hetes median id6tartama mellett
(tartomény: 1 adag - 88 hét).

Gyermek- és serdiilékort, aHUS-ban szenvedd betegeknél az ekulizumabbal végzett hosszabb tavu (1
naptol 107 hétig terjedd, 55 hetes median idotartam) kezelés a klinikailag jelentds javulas magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval jart egytitt. Amikor az ekulizumab-kezelést tébb mint 26 héten &t
folytattak, tovabbi egy betegnél (6sszesen a betegek 68%-andl) sikerdilt teljes TMA-valaszt, és tovabbi
két betegnél (6sszesen a betegek 91%-andl) a hematoldgiai paraméterek normalizalddasét elérni. Az
utolsé értékelés idopontjara 22 beteg koziil 19-nél (86%) siker(ilt a vizsgélat kezdetén mért értékhez
képest legaldbb 15 ml/perc/1,73 m? értéki javulast elérni az eGFR-ben. Egyetlen beteg sem szorult
Gjonnan kezdett dial Zisre az ekulizumab-kezelés soran.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Farmakokinetika és gyogyszer-hatéanyag metabolizmus

Biotranszformacio

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

Eliminacio
Az ekulizumab majon, vesén, tiidén vagy emésztérendszeren keresztiil torténd
kivalasztasanak/eliminécidjanak értékelésére nem végeztek célzott vizsgalatokat. Egészséges vese

esetében az antitestek nem valasztoédnak ki, és méretiik kizérja a filtraciojukat.

Farmakokinetikai paraméterek

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 félid6 11,3+3,4 nap volt. Az
egyensulyi allapot a PNH-ban alkalmazott feln6tt adagolasi rend mellett 4 hét alatt alakult ki.

A PNH betegek esetében a farmakodinamiés aktivitas kozvetlenll korreldl az ekulizumab
szérumkoncentraciojaval, és a >35 mikrogramm/ml felett tartott minimalis szint a PNH betegek
tobbségénél a hemolitikus aktivitas gyakorlatilag teljes gatlasat eredmeényezi.

Egy mésodik populécios farmakokinetikai elemzésben a standard egykompartmentes modellt
alkalmaztak 37 olyan aHUS-ban szenved6 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
testtomegt tipikus aHUS-ban szenvedd beteg esetében 0,0139 1/6ra volt, az eloszlasi térfogat pedig 5,6
I. Az eliminécids felezési id6 297 h (koriilbeliil 12,4 nap) volt.
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A masodik populécios farmakokinetikai modellt a C10-003. szamu aHUS-vizsgalatban az ajanlott
adagolasban alkalmazott ekulizumabbal kezelt 22 gyermekgydgyaszati aHUS-beteg ismételt d6zisu
farmakokinetikai adataira alkalmaztak. Az ekulizumab clearance-e és eloszlasi térfogata a testtomegt6l
fligg, ami gyermek- és serdiilékoru betegeknél a testtomeg-kategoriak szerinti adagolési rend alapjat
képezi (lasd 4.2 pont). Az ekulizumab clearance-értéke gyermek- és serdiilékortt aHUS-betegeknél 70
kg-os testtdmeg esetén 10,4 ml/éra, 30 kg-os testtomeg esetén 5,3 ml/dra, 10 kg-os testtdmeg esetén
pedig 2,2 ml/6ra volt, az eloszlasi térfogat vonatkozé értékei pedig sorrendben 5,23, 2,76 és 1,21 |
voltak. A vonatkoz6 eliminacios felezési id6 csaknem valtozatlan maradt, és a 349-378 6ras
tartoméanyba esett (korulbelul 15,5-15,8 nap).

Az ekulizumab clearance-ét és felezési idejét szintén értékelték a plazmacserés beavatkozasok soran.
1 6ras beavatkozast kovetden, és az ekulizumab eliminacios felezési ideje 52,4 6réra csokkent. Ha az
ekulizumabot plazmainfuzioban vagy plazmacserében részesiilé aHUS-ban szenvedd betegeknek
adjak, kiegészitd dozis alkalmazasa javasolt (lasd 4.2 pont).

Az ekulizumabbal kezelt betegek mindegyikénél gyorsan és tartésan csokkent a terminalis
komplementaktivitas, amikor az ajanlottaknak megfelel6en alkalmaztak a gyogyszert. Az aHUS-ban
szenvedo betegek esetében a farmakodinamias aktivitas egyenes aranyossagot mutat az ekulizumab
tartasa a termindlis komplementaktivitas gyakorlatilag teljes gatlasat eredményezi az aHUS-ban
szenvedo Osszes betegnél.

A PNH-ban és aHUS-ban szenved6 betegpopulacioban megfigyelt farmakokinetikai paraméterek
0sszhangban vannak.

PNH-ban és aHUS-ban szenved6 betegeknél a 0,5 mikrogramm/ml alatti szabad C5-koncentraciok
alapjan mért farmakodinamias aktivitas a terminalis komplement aktivitas gyakorlatilag teljes
gatlasaval korrelal.

Kildnleges betegcsoportok

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

A Klinikai vizsgalatokban gy(ijtott adatok populacios farmakokinetikai (PopPK) elemzése PNH-ban és
aHUS-ban szenvedé betegeknél azt igazolta, hogy a nem, a rassz, az életkor (geriatriai betegek),
illetve a vese- vagy majkarosodas fennalldsa nem befolyasolja az ekulizumab farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilék

Az ekulizumab farmakokinetikéjat az M07-005 vizsgélat soran értékelték PNH-ban szenvedd
gyermek- és serdiilékoru betegeknél (11 évesnél idésebb és 18 évesnél fiatalabb), a C08-002, CO8-
003, C09-001r és C10-003 vizsgalat soran aHUS-ban szenvedd gyermek- és serdiilékoru betegeknél
(2 honaposnal idGsebb és 18 évesnél fiatalabb). A PopPK anal izis kimutatta, hogy a PNH és az aHUS
esetében a testtémeg szignifikans kovariéns volt, amely testtdmeg alapd adagolast igényelt gyermek-
és serdiilékoru betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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Az ekulizumab specificitasat a human szérumban talalhaté C5 irant két in vitro vizsgalatban
értékelték.

Az ekulizumab szovetkozti keresztreaktivitasat egy 38 human szovetb6l allé panelhez vald
kotédésének értékelésével vizsgaltak. A vizsgalat soran tanulmanyozott humanszdvet-panel
C5-expresszioja megfelelt a C5-expressziorol megjelent publikécidknak, mivel a C5 jelenlétét a
simaizomban, a haréntcsikolt izomban és a vese proximalis tubulusainak hamjaban jelentették. Nem
vart szovetkdzti keresztreaktivitast nem figyeltek meg.

Az ekulizumabbal reprodukcids allatk Bérleteket a farmakoldgiai hatas nem human fajoknal tapasztalt
hidnya miatt nem végeztek.

Egy egereken végzett, egér C5 elleni helyettesit antitestet alkalmazo 26-hetes toxicitasi vizsgalatban
a kezelés a vizsgalt toxicitasi paraméterek egyikére sem volt hatassal. A vizsgélat soran a hemolitikus
aktivitas gatlasa mind a néstény, mind a him egereknél hatékony volt.

A helyettesit, terminalis komplement inhibitor antitest alkalmazasaval — amellyel a C5-blokéd
reproduktiv biztonsagossagat értékelték — egereken végzett reproduktiv toxikoldgiai vizsgalatokban
nem figyeltek meg egyértelmiien a kezeléssel 6sszefliggd hatasokat vagy mellékhatasokat. Ezek a
vizsgalatok a termékenység és a korai embrionalis fejlodés, a fejlédési toxicitas, valamint a pre- és
postnatalis fejlodés értékelésére terjedtek ki.

Amikor az anya antitest-expozicidja 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 huméan ekulizumab-do6zis négyszeresénél);
azonban az expozicié nem novelte a magzati veszteséget és az Ujsziil6tt halandosagot.

Az ekulizumab genotoxikus és karcinogén potencialjat értékel allatkisérleteket nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinétrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Trehaldz-dihidrat

Poliszorbat 80 (E433)

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Higitas el6tt

3év2°C-8°C-on.

Az Epysqli legfeljebb 30 °C-on egyszeri, legfeljebb 2 honapos id6tartamig tarolhatd, de az eredeti
lejarati id6t nem tallépve. Ezen iddszak elteltével a készitmény visszahelyezhet6 a hiitészekrénybe.

Hig itas utan
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A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa az alkalmazas sorén az egyes higitok esetében az alabbiak
szerint bizonyitott:
enatrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcio, natrium-klorid 4,5 mg/ml (0,45 %) oldatos
injekcio higitoként: 3 honap 2 °C-8 °C koz6tt, majd legfeljebb 72 Ora szobahdmérsékleten
(legfeljebb 30 °C-ig).
*5%-0s glikoz vizes oldata higitoként: 24 dra 2 °C-8 °C kdzobtt és szobahdmérsékleten
(legfeljebb 30 °C-ig) a hiitdszekrénybdl valod eltavolitast kdvetden.

Mikrobioldgiai szempontbdl az infzids oldatot azonnal be kell adni. Amennyiben nem keril azonnal
felhasznalasra, a tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo felelossége, €s altalaban nem
lehet hosszabb 24 6ranal 2 °C és 8 °C ko6zotti hdmérsékleten tarolva, kivéve, ha az oldat higitasa
validalt és ellendrzotten aszeptikus koriilmények ko6zott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gydbgyszer higités el6tti, legfeljebb 30 °C-on vald tarolaséara vonatkozo eléirasokat lasd a
6.3 pontban.

A gybgyszer higités utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

30 ml koncentratum injekcios tvegben (l. tipust Uiveg), dugoéval (bevont, klérozott butilgumi),
valamint rolnizott féemkupakkal (aluminium) lepattinthaté kupakkal (polipropilén).

Egy darab injekcids iveget tartalmazé kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmeény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A beadas el6tt szemrevételezni kell, hogy az Epysgli-oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem
szinez6dott-e el. Nem szabad felhaszndlni, ha az oldatban részecskék vagy elszinez6dés lathatoak.

U tmutato:
Az elkészités és a higitas soran be kell tartani a helyes gyakorlatot, kiilénds tekintettel az aszepszisre.

Az injekcios Uveg(ek)bdl steril fecskenddvel kell felszivni az Epysqli teljes mennyiségét.
Fecskendezze az ajanlott adagot egy infizids zsakba.

Adagoljon az infuzios zsakba higitészerként 9 mg/ml-es (0,9 %-0s) natrium-klorid oldatos injekci6t,
4,5 mg/ml-es (0,45 %-0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 5%-os vizes gliik6zoldatot, gy higitsa
az Epysqli-készitmenyt, hogy az oldat végsé koncentrécioja 5 mg/ml-es legyen.

Az 5 mg/ml-es higiott 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. Az
oldatnak &tlatszonak és szintelennek kell lennie.

A higitott oldatot tartalmaz6 infizids zsakot finoman mozgassa, hogy a gyégyszer és a higtdszer
megfelelden elegyedjen egymassal.
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Hasznélat el6tt hagyni kell, hogy a higitott oldat a kornyez6 levegén szobahémérsékletiire (legfeljebb
30 °C-ra) melegedjen.

Az injekcios Givegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki.
Béarmilyen fel nem hasznélt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/23/1735/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADA SA NAK/MEGU JITA SA NAK DA TUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2023. majus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJAES A
GYARTASI TETELEK VE GFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADA SRA ES A FELHASZNA LA SRA VONATKOZ0
FELTE TELEK VAGY KORLA TOZA SOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KO VETELMENYEK

A GY0 GYSZER BIZTONSA GOS ES HATE KONY

ALKALMAZA SARA VONATKOZ0 FELTE TELEK VAGY
KORLA TOZA SOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biolégiai eredetii hatbanyag gyartéinak neve és cime

Patheon Biologics Australia Pty Ltd
37 Kent Street,

Woolloongabba QLD 4102,
Ausztralia

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

B. AKIADASRAESAFELHASZNA LA SRA VONATKOZ0 FELTETELEK VAGY
KORLA TOZA SOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDE LYBEN FOGLALT EGYEB FELTE TELEK
ES KO VETELMENYEK

o Iddszakos 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 gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. AGY0GYSZER BIZTONSA GOS ES HATE KONY ALKALMAZA SARA
VONATKOZ0 FELTE TELEK VAGY KORLA TOZA SOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frisstett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt ind tvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informécio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az oktatasi anyagrol — a
betegkartyét is beleértve — az egyes illetékes nemzeti hatdségokkal, és ezeket a programokat

nemzeti

szinten meg kell valositania annak biztositasa érdekében, hogy:

Az §sszes olyan orvos, aki felirhatja az ekulizumabot, megkapja a megfeleld oktatasi anyagot.

Az ekulizumab-kezelésben részesiilé valamennyi beteg kapjon egy betegkartyat.

Az Epysqli-t felirni szandékozd orvosok, illetve expedialni szandékozé gyogyszerészek oltési
emlékeztetoket kapnak.

Az oktatési anyagot egyeztetni kell az illetékes nemzeti hatdséggal, és a kovetkezoket kell
tartalmaznia:

alkalmazasi el6iras;

betegtdjékoztato;

Utmutato egészségugyi szakemberek szdmara;

utmutato beteg/sziilé/gondozéd szamara;

betegkartya;

az Epysqli-t felirni szdndékoz6 orvosok, illetve expediélni szdndékoz6 gydgyszerészek oltési
emlékeztetdket kapnak.

Az egészségiigyi szakembereknek szolé oktatasi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

alkalmazasi elbirés;
Utmutato egészségugyi szakemberek szamara.

A gyogyszert feliré egészségiigyi szakembereknek sz6l6 itmutat6 a kovetkezé kulcsfontossagu
Uzeneteket kell, hogy tartalmazza:

o az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a sulyos fertdzés és sepsis, kiilondsen a Neisseria
meningitidis és egyéb Neisseria speciesek, koztiik a disszeminalt gonorrhoea kockézatét;
o minden betegnél ellendrizni kell a meningococcus fert6zes tiineteit;

o a betegeknek Neisseria meningitidis elleni oltast kell kapniuk az ekulizumab alkalmazasa elétt
két héttel és/vagy antibiotikum prophylaxisban kell részestilniik. A betegeket be kell oltani és
Ujra kell oltani a vakcinézésra vonatkozo hatélyos nemzeti irdnyelvek szerint.

o a kovetkezoket el kell magyardzni a betegeknek/sziiloknek/gondozoknak, és meg kell gy6zédni
réla, hogy megértették:

(@]
(@]
o
o

O

az ekulizumabbal végzett kezelés kockéazatai;

a sepsis/stlyos fert6zés jelei és tiinetei és a sziikséges tennivalok;

a betegeknek/sziil6knek/gondozéknak sz616 Gtmutatok és azok tartalma;

a betegnek mindig magaval kell hordania a betegkartyat, és minden egészségligyi
dolgozdval kdzolnie kell, hogy ekulizumab-kezelésben részesiil;

az oltas és antibiotikum prophylaxis, valamint az Gjraoltas sziikségessége a vonatkoz6
hatalyos nemzeti irnyelvek szerint.

A betegnek/sziillének/gondozonak sz616 oktatasi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

betegtéjékoztato;
utmutato beteg/sziilé/gondozo szdmara;
betegkértya.
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A betegnek/sziilonek/gondozénak sz6l6 utmutatonak a kovetkezé kulcsfontossagu iizeneteket
kell tartalmaznia:

az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a sulyos fertdzés, kiilondsen a Neisseria meningitidis
és egyéb Neisseria speciesek, koztik a disszeminalt gonorrhoea kockézatét;

a sulyos fertzés jelei és tiinetei és a siirgds orvoshoz fordulés sziikségessége;

a betegkartya, valamint annak sziikségessége, hogy ezt mindig maguknal hordjak a betegek, és
az Oket kezel6 valamennyi egészségiigyi szakemberrel k6z61jék, hogy ekulizumab-kezelés alatt
allnak;

az ekulizumab-kezelés elétt adott meningococcus elleni oltas és/vagy antibiotikum prophylaxis
fontosséga;

a beteget be kell oltani és Gjra kell oltani a vakcindzasra vonatkoz6 hatalyos nemzeti iranyelvek
szerint.

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

az ekulizumab abbahagyéasa/beadésénak elhalasztasa utén a stlyos thromboticus
microangiopathias szovédmények kockazata (aHUS esetében), ennek jelei és tlnetei, illetve
hogy az ekulizumab abbahagyasa/beadasanak elhalasztasa esetén ajanlott konzultalni a
gyogyszert felir6 orvossal.

A betegkértyanak az alabbiakat kell tartalmaznia:

a fert6zés és sepsis jeleit és tlineteit;

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

annak kozlését, hogy a betegnek oltast vagy Ujraoltéast kell kapnia a vakcinazasra vonatkoz6
hatalyos nemzeti irdnyelvek szerint;

az oltas és az Ujraoltas datumét fel kell tiintetni a betegkartyan;

elérhetéségi adatokat, ahonnan az egészségligyi dolgozo tovabbi tdjékoztatést kaphat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultianak évente kiildenie kell egy emlékeztetot azoknak az
orvosoknak, illetve gyogyszerészeknek, akik ekulizumabot irnak fel/adnak ki, annak érdekében, hogy a
gyogyszert felird szakemberek/gyogyszerészek ellendrizhessék, sziikséges-e az ekulizumab-kezelésben
részesiilé betegek (ujra)oltasa Neisseria meningitidis ellen.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZ0 VEG ES BETEGTA JEKOZTATO
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A. CIMKESZ0 VEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GY0 GYSZER NEVE

Epysqli 300 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
ekulizumab

2. HATO ANYAG MEGNEVEZE SE

Egy 30 ml-es injekcios Uveg 300 mg ekulizumabot tartalmaz (10 mg/ml)
Higitast kdveten az infundalando6 oldat végsé koncentracidja 5 mg/ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLA SA

Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat, trehal6z-dihidrat,
poliszorbat 80, valamint injekciohoz valé viz.

Tovabbi informéciok a betegtdjékoztatoban talalhatok.

4. GY0 GYSZERFORMAES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziéhoz
1 db 30 ml-es injekcios tveg (10 mg/ml)

5. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZAS
MO DJA

Higitast kovet6en intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GY0 GYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETE S(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES

8. LEJARATIIDO

EXP
A higitott gyogyszer felhasznalhatosagi idétartaméara vonatkozo informaciokért olvassa el a
betegtéjékoztatot.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KU LO NLEGES 0 VINTE ZKEDE SEK A FEL NEM HASZNA LT GY0 GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TE TELERE, HA ILYENEKRE SZU KSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MA

EU/1/23/1735/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABO L

| 15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO -2D VONALKO D

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellétva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMA TUMA

PC
SN
NN
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A KIS KO ZVETLEN CSOMAGOLA SI EGYSE GEKEN MINIMA LISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCI0 S U VEG

1. A GY0 GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Epysqli 300 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
ekulizumab
higitast kovetden intravénas alkalmazésra

2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZA MA

Lot

5. A TARTALOM T0O MEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE
VONATKOZTATVA

30 ml (10 mg/ml)

| 6. EGYEBINFORMACIO K
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B. BETEGTA JEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Epysqli 300 mg koncentratum oldatos infGzi6hoz
ekulizumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez O n is hozzéjéarulhat a tudomaséara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatésok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talél tovabbi tajékoztatéast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az 0 n szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

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

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezel6orvoséhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag O nnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az O néhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtéjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Epysgli és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnival6k az Epysqli alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Epysqli-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Epysqli-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer az Epysqli és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Epysqli?
Az Epysqli az ekulizumab nevii hatéanyagot tartalmazza, amely a monoklonalis antitestek elnevezésii
gyogyszercsoportba tartozik. Az ekulizumab hozzakotddik, és gatolja a szervezet egyik specidlis,

crer

sérulékeny vérsejteket, és karositsa a veséket, az izmokat, vagy a szemidegeket és a gerincveldt.
Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Epysqli?

Paroxizmalis nokturndlis hemoglobinuria (voros vérfesték vizelése, foleg éjjel)

Az Epysqli-t a vért érintd, paroxizmalis nokturnalis hemoglobintria (PNH) [vOros vérfesték vizelése,
foleg éjjel] nevii betegségben szenvedo felnétt és gyermek betegek kezelésére alkalmazzék. A PNH
betegek vorosvértestjei elpusztithatok, ami alacsony vorosvértestszamhoz (vérszegénység),
faradtsaghoz, funkcionalis zavarhoz, fajdalomhoz, s6tét szinti vizelethez, 1égszomjhoz és vérrogok
kialakuldsahoz vezethet. Az ekulizumab gétolhatja a szervezet gyulladésos vélaszat, valamint azt a
képességét, hogy megtdmadja és elpusztitsa a sériilékeny PNH vértestjeit.

Atipusos hemolitikus urémiés szindroma

A Epysqli-t egy bizonyos betegségben, a vérképzorendszert €s a vesét érintd ugynevezett atipusos

hemolitikus urémias szindromaban (aHUS) szenved6 felnétt és gyermek betegek kezelésére is

alkalmazzak. Az aHUS-ban szenved6 betegeknél a vesében és vérsejtekben, koztiik a vérlemezkékben

is gyulladés keletkezhet, ami alacsony vérsejtszdmhoz (trombocitopénia és vérszegényseg), csokkent
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vagy leallt vesemiikodéshez, véralvadékok képzodéséhez, faradtsag érzéséhez és a tevékenységek
nehéz elvégzéséhez vezethet. Az ekulizumab megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos valaszét, és
azon képességét, hogy a sajét sériilékeny vér- és vesesejtjeit tamadja meg és pusztitsa el.

2. Tudnivalok az Epysqli alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Epysqli-t:

- Ha allergiés az ekulizumabra vagy egérbdl szarmazoé fehérjékre; mas monoklonalis antitestekre
vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- Ha nem részesilt meningokokkusz-fertézés elleni védboltasban, kivéve, ha a fertézések
kockéazatanak csokkentése érdekében antibiotikumot szed a védGoltas beadasa utan 2 hétig.

- Ha meningokokkusz fert6zésben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A meningokokkusz és egyéb Neisseria fertézésekre vonatkozo figyelmeztetés

Az Epysqli-kezelés csokkentheti a fert6zésekkel szembeni természetes védekezOképességét, kiilondsen
a meningokokkusz fert6zést_(sulyos meningitiszt, az agyhartyak fertézését és szepszist), valamint
egyéb Neisseria fert6zéseket, koztiik a szervezetben elterjedt (disszeminalt) gonorreét (kanko)
el6idéz6 bizonyos korokozokkal szemben.

Az Epysqli alkalmazasa el6tt egyeztessen kezeléorvosdval annak biztositasa érdekében, hogy a
kezelés megkezdése el6tt legalabb 2 héttel megkapja a Neisseria meningitidis — egy meningokokkusz
fert6zést okozo baktérium — elleni véddoltast, illetve hogy a véddoltas beadasa utan legalabb 2 hétig
antibiotikumot szedjen a fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében. Gy6z6djon meg rola, hogy a
meningokokkusz elleni jelenlegi véddoltasa védettséget biztosit. Azzal is tisztaban kell lennie, hogy a
védooltas esetleg nem akadalyozza meg az ilyen tipusu fert6zés kialakulasat. Az orszagos ajanlasokkal
0sszhangban kezelGorvosa kiegészité intézkedéseket javasolhat a fertézés megelézése érdekében.

Ha fennall Onnél a gonorrea kockazata, a gyogyszer alkalmazasa eldtt kérje kezel6orvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat.

A meningokokkusz fertdzés tlinetei

Mivel igen fontos, hogy az Epysqli-vel kezelt betegeknél kialakulo fert6zések egyes tipusait gyorsan
felismerjék és kezeljék, a jellegzetes tlinetek felsorolasat tartalmazé kéartyat fog kapni, hogy azt
maganal tartsa. E kartya neve: ,,Betegkartya”.

Ha a kovetkezd tinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat:
- fejfajas émelygéssel vagy hanyéssal,

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- borkiltes;

- zavartsag;

- er6s izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszeri tiinetek tarsulnak;

- fényérzékenység.

A meningokokkusz fert6zés kezelése utazés soran

Ha tavoli helyre utazik, ahol nem tudja kezeléorvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy dtmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezeldorvosa megel6z6 intézkedésként felirhat Onnek egy antibiotikumot
a Neisseria meningitidis ellen, amelyet maganal kell tartania. Ha a fent emlitett tlinetek barmelyikét
tapasztalja, az utasitasnak megfeleléen antibiotikumokat kell bevennie. Ne feledje, hogy a lehet6
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leghamarabb orvoshoz kell fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi
magat.

Fertézések
Tajékoztassa kezeloorvosat az Epysqli alkalmazéasanak megkezdése el6tt, ha barmilyen fertézése van.

Allergias reakciok
Az Epysqli egy fehérjét tartalmaz, és a fehérjék bizonyos embereknél allergias reakcidkat okozhatnak.

Gyermekek és serdiilok
A 18 évesnél fiatalabb betegeket Haemophylus influenzae és Pneumococcus baktériumok okozta
fertozések elleni védooltasban kell részesiteni.

Idések
65 év feletti betegek kezelése esetén nincs sziikség kilonleges ovintézkedésekre.

Egyéb gyogyszerek és az Epysqli
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét 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 lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes nok
Fogamzoképes nék esetében megfontolandd hatékony fogamzésgétlé modszer alkalmazasa a kezelés
ideje alatt és azt kovetéen 5 honapig.

Terhesség/szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
Az Epysqli nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Epysqli natriumot tartalmaz

A 9 mg/ml (0,9%-o0s) koncentracioja natrium-klorid oldatos injekciéval higtott gyogyszer 0,47 g
natriumot (a konyhaso 6 dsszetevdje) tartalmaz a maximalis adagot jelenté 24 ml-ben. Ez megfelel a
feln6tteknek ajanlott maximalis napi natriumbevitel 23,4%-4nak. Ezt figyelembe kell vennie, ha azt
tanécsoltak O nnek, hogy tartson alacsony sétartalmu étrendet.

A 4,5 mg/ml (0,45%-0s) koncentracioju natrium-klorid oldatos injekcidval higitott gyogyszer 0,26 g
natriumot (a konyhas6 6 dsszetevje) tartalmaz a maximalis adagot jelent6 24 ml-ben. Ez megfelel a
felnétteknek ajanlott maximalis napi natriumbevitel 12,8%-anak. Ezt figyelembe kell vennie, ha azt
tanacsoltak O nnek, hogy tartson alacsony sotartalmu étrendet.

A Epysqli poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 6,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids Uivegenként (30 ml-es injekcids liveg),
ami feln6tteknél és 10 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiildknél a maximalis adagnal
legfeljebb 0,66 mg/ttkg-nak, 5-10 kg testtomegli gyermekeknél pedig legfeljebb 1,32 mg/ttkg-nak
felel meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak. Té4jékoztassa kezel6orvosat, ha Onnek
vagy gyermekének barmilyen ismert allergidja van.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Epysqli-t?

Kezel6orvosa legaldbb 2 héttel az Epysqli-kezelés megkezdése el6tt meningokokkusz fertézés elleni
véddoltast fog Onnek adni, ha elé6z8leg nem kapott ilyet, vagy kordbbi véddoltasdnak hatdsa mar
elmult. Ha gyermeke még nem elég idds az oltas beadasahoz, illetve amennyiben O n legalabb 2 héttel
az Epysqli-kezelés megkezdése el6tt nem részesiilt véddoltasban, a kezeléorvos a fert6zés
kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumot rendel a véddoltas beadasat kovetd 2 héten at.

Kezel6orvosa 18 évnél fiatalabb gyermekének véddoltast fog adni a Haemophylus influenzae és
pneumococcus baktériumok okozta fert6zések ellen a kiilonb6z6 korcsoportokra vonatkozd orszagos
védooltasi ajanlasoknak megfelelGen.

U tmutatas a helyes hasznalattal kapcsolatban

Kezelését orvosa vagy mas egészségugyi szakember fogja végezni, ugy, hogy egy inflzids zsakbol
egy csovon keresztiil Epysqli oldatot juttat az O n egyik vénajaba. Ajanlott, hogy a kezelés eleje, az
Ugynevezett kezdeti szakasz 4 hétig tartson, és azt a fenntart6 szakasz kovesse.

Ha a gyoqgyszert PNH kezelésére alkalmazza:

Alkalmazéasa felnotteknél:

o Kezdeti szakasz:
Az els6 négy hétben kezeldorvosa minden héten Epysqli oldatot tartalmazé intravénas infuziét fog
0 nnek beadni. Minden inflizi6 600 mg-os adagot (2 db 30 ml-es injekcids liveg) fog tartalmazni, és
25 - 45 percig (35 perc £ 10 perc) fog tartani.

e Fenntart6 szakasz:
e Kezelorvosa az 6tddik héten 900 mg Epysqli-t (3 db 30 ml-es injekcios Uveg) tartalmazo
oldatbdl all6 intravénas infazi6t fog O nnek beadni, 25 — 45 (35 perc + 10 perc) percen keresztil.
e Az t6dik het utan kezeldorvosa hosszu tavu kezelésként kéthetente 900 mg higitott Epysqli-t
fog O nnek adni.

Ha a gyoqgyszert aHUS kezelésére alkalmazza:

Alkalmazasa felndtteknél:

o Kezdeti szakasz:
Kezeléorvosa higitott Epysqli-t fog beadni O nnek intravénas inflizioban minden héten az
elsd 4 hét soran. Minden egyes infizié 900 mg-os adagot tartalmaz (3 db 30 ml-es
injekcios liveg) és beadasa 25 — 45 percig (35 perc + 10 perc) tart.

e Fenntart6 szakasz:
o Az 6todik héten kezeléorvosa higitott Epysqli-t fog beadni intravénas infazio
forméjaban, 1200 mg-os adagban (4 db 30 ml-es injekcios liveg) és beadasa 25
— 45 percig (35 perc + 10 perc) tart.
o Az 6todik hét utan kezelborvosa 1200 mg-os higitott Epysqli-t fog beadni minden
mésodik héten hosszu tavi kezelés céljabol.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiil6knél

A 40 kg és afeletti testtomegti, PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedé gyermekeket és serdiiloket a
felnottekével megegyezé adaggal kell kezelni.

A 40 kg alatti, PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd gyermekek és serdiilok szamara testtomegiiktol

fliggben kisebb adag sziikséges. Kezelorvosa ki fogja szamolni a megfelel6 adagot.
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Alkalmazasa PNH-ban, aHUS-ban szenved6 gyermekeknél és 18 évnél fiatalabb serdiil6knél:

Testtémeg Kezdeti szakasz Fenntarto6 szakasz
30—-<40kg | 600 mg hetente, az | 900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden mésodik
els6 2 héten héten
20 - <30 kg | 600 mg hetente, az | 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik
elsé 2 héten héten

10 —<20 kg | 600 mg egyszeri 300 mg a méasodik héten, majd 300 mg minden mésodik héten
dozis az 1. héten

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

Minden inflzié utan korulbelll egy 6ran at figyelemmel kisérik az allapotét. Kezel6orvosanak
utasitasait gondosan be kell tartania.

Ha az eléirtnal tobb Epysqli-t kapott
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az eldirtnal nagyobb adag Epysqli-t kapott, kérjik, kezeldorvosatol
kérjen tanacsot!

Ha véletlenil nem kapja meg az egyik Epysqli adagot
Ha elfelejt elmenni a kezelésre, kérjik, haladéktalanul kérjen tanacsot kezel6éorvosatol, és olvassa el a
,,Ha 1d6 eldtt abbahagyja az Epysgli alkalmazasat” cimii alabbi szakaszt.

Ha idé el6tt abbahagyja az Epysqli alkalmazésat a PNH kezelése esetén

Az Epysqli-kezelés megszakitasa vagy befejezése rovid idon beliil a PNH tiineteinek stilyosabb
formaban torténd visszatérését eredményezheti. Kezeldorvosa meg fogja O nnel beszélni a lehetséges
mellékhatasokat, és elmagyarazza a kockazatokat. KezelGorvosa gondosan figyelemmel kivanja majd
kiérni az O n allapotéat legalabb 8 héten keresztiil.

Az Epysqli-kezelés leall tasdnak kockazatai kozé tartozik a vorosvértestek fokozott pusztulasa, ami a
kovetkezoket okozhatja:

- vOrosvértestszama jelentésen csokkenhet (vérszegénység),

- zavartsag vagy a figyelemben bekovetkezd valtozas,

- mellkasi fajdalom vagy angina jelentkezhet,

- szérum kreatininszintje emelkedhet (veseprobléma), vagy

- trombozis (véralvadék képzodés) Iéphet fel.

Ha a fenti tlnetek koziil barmelyik jelentkezik, keresse fel kezel6orvosat.

Ha idé el6tt abbahagyja az Epysqli alkalmazasat az aHUS kezelése esetén

Az Epysqli-kezelés megszak itasa vagy befejezése az aHUS tiineteinek visszatérését
eredményezheti. Kezel6orvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatésokat, és
elmagyarazza a kockazatokat. Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On
allapotat.

Az Epysqli abbahagyéasaval kapcsolatos kockéazatok kozé tartozik a vérlemezkék gyulladasénak
stlyosbodéasa, amely a kovetkezoket okozhatja:

- a vérlemezkék szamanak jelent6s csokkenése (trombocitopénia),

- a vorosvértestek pusztulasanak jelentés fokozddasa,

- csokkent vizelettermelddés (veseproblémak),

- a szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémak),

- zavartsag vagy a figyelemben bekévetkezd valtozas,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés (angina),

- Iégszomj, vagy

- trombozis (véralvadék képzodés).
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Ha a fenti tlnetek kozil barmelyik jelentkezik, keresse fel kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kezel6orvosa a kezelés eldtt meg fogja O nnel besz€lni a lehetséges
mellékhatasokat, és elmagyarédzza O nnek az Epysqli kockazatait és elényeit.

A leggyakrabban jelentett mellékhatés a meningokokkusz szepszis volt (gyakorisaga nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilheté meg)).

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a meningokokkusz fertézés barmilyen tunetét tapasztalja (lasd
2. pont: A meningokokkusz és egyéb Neisseria fertézésekre vonatkozé figyelmeztetés).

Ha nem biztos benne, mit jelentenek az alabbi mellékhatasok, kérje meg kezel6orvosat, hogy
magyarazza el O nnek.

Nagyon gyakori (10 betegbél tébb mint 1-et érinthet):
o fejfajés.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

o tidégyulladas (pneumonia), nétha (orr- és torokgyulladas), a htigyuti rendszer fertézése
(hugyuti fert6zés),

o alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia), a vorosvértestek szamanak csokkenése, amely a bor
sapadtsagat, gyengeség érzést és légszomjat okozhat,

. alvéaszavar,

. szédllés, magas vérnyomas,

o fels6 l1éguti fertézés, kohogeés, torokfajés (szajlregi-, illetve garatfajdalom), horghurut,
ajakherpesz (herpesz szimplex),

o hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, kittés, hajhullas (alopécia), bérviszketés
(pruritusz),

o izuleti fajdalom (kar és lab), végtagfajdalom (kar és 1ab),

o laz (pirexia), faradékonysag, influenzaszerii tiinetek,

. infazidval kapcsolatos reakcio.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

o stlyos fert6zés (meningokokkusz szepszis), szepszis, szeptikus sokk, virusos fertézés, alsd
1éguti fertézés, gyomorhurut (gyomor-bélrendszeri fertézés), hdlyaghurut,

o fertdzés, gombas fertdzés, gennygyiilem (talyog), a bér bizonyos tipusu fertézése (cellulitisz),
influenza, arciireggyulladas, fogfertézés (talyog), inyfert6zés,

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

o sulyos, légzési nehézséget vagy szédulést okozé allergias reakci6 (anafilaxias reakcid),

talérzékenység,

az étvagy csokkenése,

depresszi, szorongas, hangulatingadozas, alvaszavar,

a test egyes részein kialakulo bizsergés (paresztézia), remegés, zérzészavarok, julas,

homalyos latas,

flilcsengés, forgd jellegli szédiilés,

hirtelen és gyorsan kialakuld, rendkivill magas vérnyomas, alacsony vérnyomas, héhullamok,

véna rendellenességek,

. nehézlégzés (diszpnoé), orrvérzes, orrdugulds, torokirritacio, orrfolyas,
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o hashartyagyulladas (a hasuregi szervek tobbségét boritd szovet gyulladasa), székrekedés,
étkezést kovetben kellemetlen érzés a gyomorban (diszpepszia), haspuffadas,

° csalankiiités, a bor vOrossége, szaraz bér, voros vagy lila foltok a bor alatt, fokozott

verejtékezés, borgyulladas,

izomgoresok, izomfajdalom, hat- és nyakfajdalom, csontfajdalom,

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

a himvessz6 spontan kialakulé merevedése,

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

infazié beadasanak helyén jelentkez6 fajdalom, hidegrézas,

o emelkedett majenzimszintek, a vér azon térfogatanak csokkenése, melyet a vorosvértestek
toltenek ki, a vorosvértestekben az oxigén szallitasat végzo fehérje mennyiségének csdokkenése.

Ritka (1000 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

e gombas fertézés (Aspergillus-fertézés), iziileti fert6zés (bakterialis artritisz), Haemophilus fertézés,
otvar (gennykelt6 baktériumok altal okozott bérfert6zes), nemi uton terjedd bakterialis fertdzés
(gonorrea),

e bdrdaganat (melanoma), csontvelé-rendellenesség,

a vorosvertestek szétesése (hemol zis), a sejtek 0sszetapadasa, koros véralvadasi faktor, véralvadasi

zavar,

pajzsmirigy-tulmiikodéssel jaro betegség (Graves—Basedow-kor),

furcsa almok,

szemirritacio,

véralafutasok,

az étel visszafolyasa a gyomorbol, inyfajdalom,

a bor és/vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése (sargasag),

a bor elszinezddéseli,

a ragoizmok gorcse, ziileti duzzanat,

menstruacios zavar,

az inflzidban beadott gydgyszer szivargasa a vénabdl, furcsa érzés az infuzié beadasanak helyén,

melegségérzés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozését végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatésokat kdzvetlenil a hatdség részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével O n is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Epysqli-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
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Az eredeti csomagolasban 1év6 Epysgli injekcids livegeket kizardlag egyetlen, legfeljebb 2 honapig
tarto idészakra ki lehet venni a hiit6szekrénybdl és szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) lehet
tarolni, de az eredeti lejarati id6t nem szabad tallépni. Ezen idGszak elteltével a készitmény
visszahelyezhet6 a hlitdszekrénybe.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Higitas utan a gydgyszert 2 °C — 8 °C kozott vagy szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) 24 6rén
belll fel kell hasznélni. Ha viszont az oldatot aszeptikus (csiramentes) kortilmények kozoétt készitik,
akkor hiitdszekrényben 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten legfeljebb 3 honapig, és tovabbi 72 oran at
szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) térolhatd, 9 mg/ml (0,9 %-os) natrium-klorid oldatos
injekcioval vagy 4,5 mg/ml (0,45 %-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval higitva.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznélt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Epysqli?
- A készitmény hatdanyaga az ekulizumab (300 mg/30 ml injekciés Uvegenként, azaz 10 mg/ml).
- Egyéb 6sszetevok:

- natrium-dihidrogén-foszfat-monohidréat (lasd 2. pont, Az Epysqli natriumot tartalmaz)

- dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidréat (lasd 2. pont, Az Epysqli natriumot tartalmaz)

- trehal0z-dihidrét

- poliszorbat 80 (nGvényi eredetil)

Olddszer: injekcidhoz valé viz

— A Epysqli natriumot és poliszorbét 80-at tartalmaz. Lasd 2. pont.

Milyen az Epysqli kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Epysqgli egy koncentratum oldatos infuziéhoz (30 ml egy injekcios livegben — Kiszerelésenként
1 injekcios Uveg).

Az Epysqli egy atlatszo, szintelen oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacio illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl sz6l6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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Hasznalati utmutat6 az Epysqli-vel dolgozd egészségligyi szakemberek szaméara

Az alabbi informéciok kizérolag egészsegiigyi szakembereknek szdlnak:

1- Milyen az Epysqli kiszerelése?
Az Epysqli injekcids tivegenként 300 mg hatdanyagot tartalmaz 30 ml oldatban.

2- Alkalmazas elott
Az elkészités és a higitas soran be kell tartani a helyes gyakorlatot, kiilénos tekintettel az aszepszisre.

Az Epysqli-t egy képzett egészségiigyi szakembernek kell az alkalmazasra el6készitenie, aszeptikus

technika alkalmazéséaval.

o Szemrevételezze, hogy az Epysqli oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem szinez6dott-e
el.

o Az injekcios Uveg(ek)bdl steril fecskendével kell felszivni az Epysqli kivant mennyiségét.

o Fecskendezze az ajanlott adagot egy inflzids zsakba.

o Higitsa fel az Epysqli-t a végs6, 5 mg/ml koncentracio eléréséig (a kiindulasi koncentracid
felére), a megfelel6 mennyiségli higitoszert adagolva az infazids zsékba. A 300 mg-os adaghoz
30 ml Epysqli-t (10 mg/ml), illetve 30 ml higi&oszert kell adni. A 600 mg-os adaghoz 60 ml
Epysqli-t, illetve 60 ml higitoszert kell adni. A 900 mg-os adaghoz 90 ml Epysqli-t és 90 ml
higitdszert kell elegyfteni. Az 1200 mg-os adaghoz 120 ml Epysqgli-t, illetve 120 ml higitdszert
kell adni. Az 5 mg/ml-es higitott Epysqli 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 higitészer lehet 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) néatrium-klorid oldatos injekcio, 4,5 mg/ml-es
(0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcié vagy 5%-0s vizes glikézoldat.

o A higitott Epysgli oldatot tartalmaz6 inflzi6s zsakot finoman mozgassa, hogy a gyogyszer és a
higitészer megfeleléen elegyedjen egymassal.

o Hasznalat el6tt hagyni kell, hogy a higitott oldat a kornyezeti levegdn szobahémérsékletiire
(legfeljebb 30 °C-on) melegedjen.

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

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

o A higitott Epysqli-oldat 2 °C — 8 °C k6z6tti hdmérsékleten vagy szobahémérsékleten (legfeljebb
30 °C-on) legfeljebb 24 6rén at térolhato a hiitészekrénybdl valo eltavolitas utan. Ha viszont az
oldatot aszeptikus (csiramentes) koriilmények kozott készitik, akkor hiitészekrényben 2 °C és
8 °C kozotti hdmérsékleten legfeljebb 3 hdnapig, és tovabbi 72 éran at szobahémérsékleten
(legfeljebb 30 °C-on) tarolhatd, 9 mg/ml (0,9 %-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vagy
4,5 mg/ml (0,45 %-0s) natrium-klorid oldatos injekciéval higitva.

3- A készitmény beadasa

. Az Epysqli intravénas 16kés vagy bolus injekcioban nem adhatd.

o Az Epysqli-t intravénas infazioként kell beadni.

o Az Epysqli higitott oldatéat felndtteknél 25-45 perces (35 perc + 10 perc), 18 év alatti
gyermekeknél és serdiil6knél 1-4 Orés intravénas infuzioként kell beadni a gravitécio elven
miikddé infuzidval, tis fecskendd tipusu pumpaval vagy infizids pumpaval. A betegnek torténd
beadéas soran az Epysqli higitott oldatat nem sziikséges a fényt6l védeni.

A beteg allapotét az inflzié beadasat kovetd egy oraban figyelni kell. Ha az Epysqli beadésa soran

mellékhatas alakul ki, az infizié adasa a kezeléorvos megitélése alapjan lassithatd vagy leallithaté. Ha

az infzi6 adasat lassitjak, az infuzi6 beadasanak teljes ideje nem haladhatja meg a két érét felnéttek
esetében, valamint a négy orat 18 év alatti gyermek- és serdiilokoru betegek esetében.
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4- Kilonleges kezelés és tarolas

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! A fénytél vald védelem érdekében az
eredeti csomagolésban tarolandd. Az eredeti csomagolasban 1évé Epysqli injekcios Uvegeket kizardlag
egyetlen, legfeljebb 2 honapig tartd idészakra ki lehet venni a hiitészekrénybdl és szobahémérsékleten
(legfeljebb 30 °C-on) lehet tarolni, de az eredeti lejarati id6t nem szabad tallépni. Ezen iddszak
elteltével a készitmény visszahelyezhet6 a hiitészekrénybe. A dobozon és az injekcids Uveg cimkéjén
feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott honap utolsd
napjara vonatkozik.
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