I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Soliris 300 mg koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az ekulizumab egy humanizalt monoklonalis IgG,.4 antitest, amelyet rekombinans DNS-technoldgia
segitségével az NSO sejtvonal termel.

300 mg ekulizumab 30 ml-es injekcios tivegenként (10 mg/ml).
Higitast kdvetden az infundalando oldat végso koncentracidja S mg/ml.

Ismert hatasa segédanyagok: natrium (5 mmol injekcios {ivegenként), poliszorbat 80 (6,6 mg injekcios
ivegenként).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziohoz.

Attetszé, szintelen oldat, pH-értéke 7,0 és ozmolalitasa megkozelitéleg 290-310 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Soliris az alabbi allapotokban szenvedé felnéttek és gyermekek kezelésére javallott:

- Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH).
Klinikai hasznot olyan hemolizises betegek esetén igazoltak, akiknél a klinikai tiinet(ek) magas
betegségaktivitast jelez(tek), attol fliggetleniil, hogy a beteg kortorténetében szerepelt-e
transzfuzio (lasd 5.1 pont).

- Atipusos haemolyticus uraemids szindroma (aHUS) (lasd 5.1 pont).

- Refrakter generalizalt myasthenia gravis (gMGQ) anti-acetilkolin-receptor (AChR) antitest
pozitiv, 6 éves és ennél idosebb betegeknél (lasd 5.1 pont).

A Soliris az alabbi allapotokban szenvedd felnéttek kezelésére javallott:

- Neuromyelitis optica spektrumbetegség (NMOSD) olyan betegeknél, akiknél az
anti-aquaporin-4 (AQP4) antitest vizsgalati eredménye pozitiv, és a betegség lefolyasat
relapszusok jellemzik (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Soliris-t csak egészségiigyi szakember adhatja be, olyan orvos feliigyelete mellett, aki kelld
tapasztalattal rendelkezik hematologiai, vese-, neuromuscularis vagy neurologiai-gyulladasos
betegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Azoknal a betegeknél, akik a korhazban beadott infiiziot jol toleraltak, megfontolhaté az infuzid
otthoni alkalmazasa. Az infizi6 otthoni beadasaval kapcsolatos dontést egy betegre vonatkozoan a
kezel6orvos értékelése és ajanlasa alapjan kell meghozni. Az otthoni infuziot szakképzett
egészségiigyi szakember adhatja be.



Adagolas

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH) felnétteknél

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

szakaszbol, valamint egy ezutan kdvetkezo fenntartd szakaszbol all:

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

o Fenntart6 szakasz: 900 mg Soliris 2545 perces (35 perc + 10 perc) intravénas infizioban az
6todik héten beadva, majd 900 mg Soliris 25-45 perces (35 perc £ 10 perc) intravénas
infuzidban 14+2 naponként beadva (1asd 5.1 pont).

Atipusos haemolyticus uraemias szindroma (aHUS), refrakter generalizalt myasthenia gravis (gMG)
és neuromyelitis optica spektrumbetegség (NMOSD) felndtteknél

Az aHUS-ban, a refrakter gMG-ban és a NMOSD-ben az adagolasi rend felnétt betegek (18 éven
feliiliek) esetében egy 4 hetes kezdeti szakaszbol, majd az ezt kdvetd fenntartd szakaszbol all.

. Kezdeti szakasz: 900 mg Soliris 25-45 perces (35 perc + 10 perc) intravénas infuzidban beadva
minden héten az els6 4 héten at
. Fenntart6 szakasz: 1200 mg Soliris 25-45 perces (35 perc £ 10 perc) intravénas infizioban az

6todik héten beadva, majd ezt kovetden 1200 mg Soliris 25-45 perces (35 perc + 10 perc)
intravénas infuzidban 14+ 2 naponta beadva (lasd 5.1 pont).

Refrakter gMG

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy klinikai valasz altalaban 12 hetes Soliris-kezeléssel
érhetd el. Azoknal a betegeknél, akiknél 12 hét elteltével nem mutatkoznak a terapias elény jelei,
megfontolando a terapia abbahagyasa.

Gyermekek és serdiilok PNH-ban, aHUS-ban vagy refrakter gMG-ban:
A PNH-ban, aHUS-ban vagy refrakter gMG-ban szenved6, 40 kg vagy afeletti testtomegii gyermek-
¢s serdiilokoru betegeket a megfeleld, felndttek szamara késziilt adagolasi javaslat szerint kell kezelni.

A PNH-ban, aHUS-ban és refrakter gMG-ban szenvedd, 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermek-
¢s serdiil6kort betegek esetében a Soliris adagolési rendje az aldbbiakbol all:

A beteg Kezdeti szakasz Fenntarté szakasz
testtomege
30-t01 <40 kg-ig 600 mg hetente az | 900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden masodik
elsd 2 héten héten
20-t0l <30 kg-ig 600 mg hetente az | 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik
elsd 2 héten héten

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

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

A Soliris-t 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii, PNH-ban vagy refrakter gMG-ban szenved6 betegek
esetében nem vizsgaltak. A Soliris PNH-ban vagy refrakter gMG-ban szenvedd és 40 kg-nal
alacsonyabb testtomegli gyermek- és serdiilokoru betegeknél alkalmazandd adagolasa megegyezik az
aHUS-ban szenved6 gyermek- €s serdiilékort betegeknél alkalmazando testtomeg alapti adagolasi
ajanlassal. A Soliris-szal kezelt, aHUS-ban, PNH-ban szenved¢ betegek korében rendelkezésre allo
farmakokinetikai (PK)/farmakodinamias (PD) adatok alapjan ez a testtdmeg alapu adagolasi rend
gyermek- és serdiil6kor betegeknél varhatoan a felnétt betegeknél tapasztalt hatdsossagi és
biztonsagossagi profilhoz hasonldt eredményez. A 40 kg-nal alacsonyabb testtomegti refrakter gMG-
ban szenvedod betegeknél ez a testtdmeg alaptl adagolasi rend varhatéan szintén a feln6tt betegeknél
tapasztalt hatdsossagi és biztonsagossagi profilhoz hasonlét eredményez.



A Soliris kiegészité adagolasara van sziikség egyidejii plasmapheresis (PP), plazmacsere (PE) vagy
friss fagyasztott plazma infuzidja (PI) alkalmazasa esetén az alabbiak szerint:

A plazmaintervencié | A legutobbi Kiegészit6 Soliris-dozis A Kiegészito Soliris-dozis
tipusa Soliris-ddzis minden egyes PP/PE/PI idozitése
alkalmaval
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 percen
plasmapheresis vagy beliil
plazmacsere alkalmaval
Friss fagyasztott >300 mg 300 mg friss fagyasztott Minden egyes friss
plazmainfuzié plazma infuzionként fagyasztott plazma infi1zio
beadasa el6tt 60 perccel

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

Kiegészit6 Soliris-dozis sziikséges egyidejli intravénas immunglobulin (IVIg) kezelés esetén az
alabbiak szerint (lasd a 4.5 pontot is):

A Kkiegészitd Soliris-dozis
“bbi Soliris- iddzitése
L?g.u t6bbi Soliris Kiegészito Soliris-dozis
dozis
>900 mg 600 mg IVIg ciklusonként Az IVIg ciklus utan a
<600 mg 300 mg IVIg ciklusonként lehetd leghamarabb

Roviditések: IVIg = intravénas immunglobulin

A kezelés ellendrzése

Az aHUS-ban szenved6 betegeknél ellendrizni kell a thromboticus microangiopathia (TMA) jeleit és
tiineteit (lasd 4.4 pont: Az aHUS laboratoriumi ellendrzése).

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

Ildosek

A Soliris 65 éves ¢és ennél idosebb betegeknek is adhato. Nincsenek arra vonatkozo6 adatok, hogy az
idésebb betegek kezelésekor kiilonleges ovintézkedésekre van-e sziikség — bar a Soliris e
betegcsoportnal végzett alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok egyelére korlatozottak.

Vesekarosoddas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara (lasd 5.1 pont).

Madjkarosodas
A Soliris biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A Soliris biztonsagossagat és hatasossagat refrakter gMG-ban szenvedd 6 évnél fiatalabb
gyermekeknél nem igazoltak.

A Soliris biztonsagossagat és hatdsossagat NMOSD-ban szenvedd 18 évnél fiatalabb gyermekeknél és
serdiil6knél nem igazoltak.

Az alkalmazas modja

Intravénas 16kés vagy bolus injekcioban nem adhato. A Soliris kizarolag a késobbiekben leirt intravénas
infuzié formajaban alkalmazhato.



A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A Soliris higitott oldatat felnétteknek 25-45 perces (35 perc + 10 perc), 18 év alatti
gyermekgydgyaszati betegeknek pedig 1-4 oras intravénas infuzioval kell beadni, a gravitacio elvén
muko6do infuzidval, fecskendds pumpaval vagy infuzios pumpaval. A betegnek torténd beadas soran a
Soliris higitott oldatat nem sziikséges a fényt6l védeni.

A betegeket az infziot kovetd egy oéraban megfigyelés alatt kell tartani. Ha a Soliris alkalmazasa alatt
valamilyen nemkivanatos esemény alakul ki, az infuzi6 adasa az orvos megitélése alapjan lassithato
vagy leallithat6. Ha az infiizio adasat lassitjak, az infizi6 beadasanak teljes ideje nem haladhatja meg
a két orat felnéttek, illetve a négy orat 18 év alatti gyermek- és serdiilékort betegek esetében.

Az infuzidk otthoni alkalmazasat alatdmaszto biztonsagossagi adatok korlatozottak. Az otthoni
kornyezetben tovabbi ovintézkedések javasoltak, mint példaul az infaziés reakciok vagy az anafilaxia
kezelésére sziikséges siirgdsségi ellatas rendelkezésre allasa. Az infuzios reakciokat az alkalmazasi
el6iras 4.4 és 4.8 pontjai irjak le.

4.3 Ellenjavallatok

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

A Soliris-kezelést tilos megkezdeni azoknal a betegeknél (1asd 4.4 pont):
- akiknél megoldatlan Neisseria meningitidis fert6zés all fenn;
- akik jelenleg nincsenek beoltva Neisseria meningitidis ellen, kivéve ha megfeleld
antibiotikummal folytatott profilaktikus kezelésben részesiiltek a vakcinaciot kovetd 2 héten at.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetOség

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

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

Meningococcus-fert6zés

Hatasmechanizmusabol adodoan a Soliris noveli a beteg érzékenységét meningococcus (Neisseria
meningitidis) fertézéssel szemben. Meningococcus betegséget barmilyen szerocsoport okozhat. A
fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében minden beteget vakcinalni kell legalabb 2 héttel a
Soliris alkalmazasa el6tt, kivéve, ha a Soliris-terapia elhalasztasanak kockazata feliilmulja a
meningococcus-fertézés kialakulasanak kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik a tetravalens
meningococcus elleni oltas utan kevesebb, mint 2 héttel kezdik meg a Soliris-kezelést, az oltas utan
2 hétig megfelel6 prophylacticus antibiotikum-kezelést kell kapniuk. A meningococcus gyakori
patogén szerotipusai altal okozott fert6zések megeldzésére az Gsszes rendelkezésre allo szerotipus,
koztik az A, C, Y, W135 és B elleni vakcinak ajanlottak. A betegek oltasat, illetve Gjraoltasat az
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Az oltas tovabb fokozhatja a komplementaktivaciot. Ennek kovetkeztében a komplement-medialt
betegségekben, koztiik a PNH-ban, az aHUS-ban, a refrakter gMG-ban és a NMOSD-ben szenvedd
betegek az alapbetegségiik okozta panaszok ¢s tlinetek fokozodasat tapasztalhatjak, példaul
haemolysist (PNH), TMA-t (aHUS), a MG exacerbaciojat (refrakter gMG) vagy relapszust (NMOSD).
Ezért az ajanlott vakcinacid utan szorosan ellendrizni kell a betegeknél a betegség tiineteit.

A vakcinalas nem feltétleniil elegendd a meningococcus-fertdzés megel6zéséhez. Az antibakterialis
szerek helyes alkalmazasarol szol6 hivatalos itmutatokat figyelembe kell venni. Sulyos vagy halalos
meningococcus-fertdzésekrol szamoltak be Soliris-szal kezelt betegeknél. Soliris-szal kezelt



betegeknél a meningococcus fert6zések gyakori megnyilvanulasi formaja a sepsis (lasd 4.8 pont). A
meningococcus fert6zés korai jeleinek észlelése érdekében minden beteg allapotat nyomon kell
kovetni, a fertdzés gyanuja esetén a beteget azonnal meg kell vizsgalni, és sziikség szerint megfeleld
antibiotikumokkal kell kezelni. A betegeket tajékoztatni kell ezekr6l a jelekrdl és tiinetekrdl, valamint
az azonnali orvosi segitség kérésének 1épéseir6l. Az orvosoknak meg kell beszélniiik a betegekkel a
Soliris-kezelés eldnyeit és kockazatait, és el kell latniuk 6ket egy betegeknek sz616 utmutatoval és egy
betegkartyaval (a leirast lasd a Betegtajékoztatoban).

Egyéb szisztémas fertézések

Hatasmechanizmusa miatt a Soliris-kezelést az aktiv szisztémas fertézésekben szenvedd betegeknél
kortltekintéen kell alkalmazni. A betegek hajlamosabbak lehetnek fert6zésekre, kiilondsen a Neisseria
¢s a tokos baktériumok altal okozott fertozésekre. Neisseria speciesek (a Neisseria meningitidis
kivételével) altal okozott stlyos fertézésekrol, koztiik disszeminalt gonococcus fertdzésekrol
szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a Betegtajékoztato alapjan, hogy tudataban legyenek a
sulyos fert6zések lehetdségének, valamint ismerjék azok jeleit és tiineteit. Az orvosoknak fel kell
hivniuk a betegek figyelmét a gonorrhoea megeldzésére.

Infuziods reakcidk

A Soliris beadasa infuzids reakciokat vagy immunogenitast valthat ki, ami allergias vagy
talérzékenységi reakciokat eredményezhet (beleértve az anafilaxiat). A klinikai vizsgalatokban egy
(0,9%) refrakter gMG-betegnél fordult eld olyan infiizids reakcid, ami miatt a Soliris adasat meg
kellett szakitani. A gyermek- és serdiilékorat PNH, aHUS, refrakter gMG vagy a NMOSD betegek
egyikénél sem jelentkezett olyan infizios reakcid, amely a Soliris adasdnak megszakitasat tette volna
sziikségessé. A Soliris adasat minden olyan betegnél meg kell szakitani, akinél sulyos infizids reakciod
alakul ki, és a beteget megfeleld orvosi kezelésben kell részesiteni.

Immunogenitas

Ritkan az 6sszes klinikai vizsgalatban antitestvalaszt figyeltek meg a Soliris-szal kezelt betegeknél. A
PNH-ban végzett placebokontrollos vizsgalatok soran alacsony antitestvalaszrol szamoltak be,
amelynek gyakorisaga (3,4%) hasonl6 volt a placebo mellett megfigyelthez (4,8%).

Soliris-szal kezelt, aHUS-ban szenvedd betegeknél 3/100 (3%) aranyban mutattak ki Soliris elleni
antitesteket elektrokemilumineszcencias hidképzo vizsgalattal (,,ECL bridging format assay”). Az
aHUS-ban szenvedd betegek koziil 1/100 (1%) esetében észleltek gyenge pozitiv neutralizald
antitest-értékeket.

Egy refrakter gMG-ban végzett placebokontrollos vizsgélatban a Soliris-szal kezelt betegek egyike
sem (0/62) mutatott gyogyszer elleni antitest valaszt a 26 hetes aktiv kezelés alatt, mig egy kiterjesztett
refrakter gMG-vizsgélatban 6sszesen 3/117 (2,6%) volt ADA-pozitiv barmelyik kiindulés utani
viziten. A pozitiv ADA-eredmények atmenetieknek tlintek, mivel a késébbi viziteken nem figyeltek
meg pozitiv titereket és ezeknél a betegeknél klinikai tiinetek sem utaltak a pozitiv ADA-titerek
hatasara.

Egy NMOSD javallatban végzett placebokontrollos vizsgalatban 2/95 (2,1%) Soliris-szal kezelt
betegnél tapasztaltak gyogyszer elleni antitest valaszt a vizsgalat kezdetét kovetden. Mindkét beteg
negativ volt a neutralizald antitestekre. A pozitiv ADA mintakban alacsony volt a titer, és csak
atmenetileg volt kimutathat6. Az antitestek termelddése, illetve a klinikai valasz vagy a mellékhatasok
kozott nem figyeltek meg Osszefiiggést.

Immunizalas

A Soliris-kezelés megkezdése elétt ajanlott, hogy a PNH-ban, aHUS-ban, refrakter gMG-ban és
kezdjék meg az immunizalést. Ezen feliil minden beteget vakcinalni kell meningococcus-fertdzés ellen
legalabb 2 héttel a Soliris alkalmazasa elott, kivéve, ha a Soliris-terapia elhalasztasanak kockazata
feliilmulja a meningococcus-fertdzés kialakulasanak kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik
tetravalens meningococcus elleni oltas utan kevesebb, mint 2 héttel kezdik meg a Soliris-kezelést, az



oltas utan legalabb 2 héten at megfelel6 profilaktikus antibiotikum-kezelésben kell részesiilniiik. A
meningococcus gyakori patogén szerotipusai altal okozott fertézések megel6zésére az 6sszes
rendelkezésre allo szerotipus, koztiik az A, C, Y, W135 és B elleni vakcinak ajanlottak. A betegek
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végezni (lasd Meningococcus-fert6zés).

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

Az oltas tovabb fokozhatja a komplementaktivaciot. Ennek kovetkeztében a komplement-medialt
betegségekben, koztilk a PNH-ban, az aHUS-ban, a refrakter gMG-ban és a NMOSD-ben szenvedd
betegek az alapbetegségiik okozta panaszok ¢s tlinetek fokozodasat tapasztalhatjak, példaul
haemolysist (PNH), TMA-t (aHUS), a MG exacerbaciodjat (refrakter gMG) vagy relapszust (NMOSD).
Ezért az ajanlott vakcinacid utan szorosan ellendrizni kell a betegeknél a betegség tiineteit.

Antikoagulans kezelés

A Soliris-kezelés nem befolyasolja az antikoagulans kezelést.

Immunszuppressziv és antikolinészteraz terapiak

Refrakter gMG
Az immunszuppressziv és antikolinészteraz terapiak csokkentésekor vagy ledllitdsakor szorosan

s

Neuromyelitis optica spektrumbetegség
Az immunszuppressziv terapia csokkentésekor vagy abbahagyasakor szorosan monitorozni kell a
betegeknél a NMOSD esetleges relapszusara jellemz6 panaszok és tiinetek el6fordulasat.

A PNH laboratériumi ellendrzése

A PNH-ban szenvedé betegeket monitorozni kell az intravascularis hemolizis jelei és tiinetei
tekintetében, beleértve a szérum laktat-dehidrogendz (LDH) szintjét. A Soliris-kezelés alatt all6 PNH
betegeknél az LDH-szintjének mérésével az intravascularis hemolizis kialakulasat nyomon kell
kovetni, és a fenntartd szakaszban sziikség lehet a 1442 naponta végzett ajanlott adagolasi rendben
alkalmazott adag modositasara (legfeljebb 12 naponta).

Az aHUS laboratoriumi ellendrzése

A Soliris-kezelés alatt all6, aHUS-ban szenved6 betegeknél ellendrizni kell a thromboticus
microangiopathia esetleges kialakulasat a thrombocytaszam, a szérum LDH-szint és a szérum
kreatintinszint mérésével, és a fenntart6 szakaszban sziikség lehet a 14+2 napos ajanlott adagolasi rend
modositasara (legfeljebb 12 naponta).

A kezelés megszakitasa PNH-ban szenvedd betegek esetében

Amennyiben a PNH-ban szenvedd beteg megszakitja a Soliris-kezelést, akkor szorosan ellen6rizni
kell, hogy jelentkeznek-e sulyos intravascularis hemolizis jelei €s tiinetei. Sulyos foka hemolizist
jelent, ha a szérum LDH-szintje meghaladja a kezelés eldttit, valamint ha a kdvetkezOk barmelyike
fennall: a PNH klon méretének 25%-ot meghalad6 abszolit mértékii csokkenése (a transzfuzid okozta
higitas hianyaban) egy hét vagy rovidebb id6 alatt; <5 g/dl hemoglobinszint vagy annak >4 g/dl
mértéket meghalado csdkkenése egy hét vagy rovidebb id6 alatt; angina pectoris; a mentalis statusz
valtozasa; a szérum kreatininszint 50%-o0s emelkedése; illetve trombodzis. Minden Soliris-kezelést
befejezo beteget legalabb 8 héten at ellendrizni kell, hogy jelentkezik-e sulyos foki hemolizis vagy
mas reakcio.



Ha a Soliris-kezelés megszakitasa utan sulyos hemolizis jelentkezik, a kdvetkezo eljarasok/kezelések
alkalmazasa megfontolando: transzfizid (vvt-szuszpenzidval) vagy vércsere, ha flow-citometriaval
mérve a PNH vvt-ek aranya az 6sszes vvt-hez képest >50%; véralvadasgatlas; kortikoszteroidok;
illetve a Soliris-kezelés visszaallitasa. A PNH-ra vonatkozo klinikai vizsgalatokban 16 betegnél
szakitottak meg a Soliris-kezelést. Stilyos hemolizist nem figyeltek meg.

A kezelés megszakitasa aHUS-ban szenvedd betegek esetében

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

Az aHUS klinikai vizsgalatokban 61 beteg (21 gyermekkoru beteg) hagyta abba a Soliris-kezelést; a
median utankovetési ido 24 hét volt. A kezelés abbahagyasa utan 12 betegnél 15 sulyos thromboticus
microangiopathias (TMA) szovédményt figyeltek meg, valamint 2 silyos TMA szovodmény 1épett fel
tovabbi 2 olyan betegnél, akik a Soliris engedélyezett adagolasi rendjétol eltérd, csokkentett adagban
kaptak a Soliris-t (lasd 4.2 pont). A stlyos TMA szoévédmények fellépése a betegeknél fliggetlen volt
attol, hogy rendelkeztek-¢ azonositott genetikai mutacioval, nagy kockazati polimorfizmussal vagy
autoantitesttel. Ezeknél a betegeknél tovabbi stlyos egészségiigyi szovédmények Iéptek fel, koztik a
vesemiikddés sulyos fokll romlasa, a betegséggel Osszefiiggésben tortént hospitalizacio, valamint
progresszi6 dializist igényld végstadiumu vesebetegségig. Egy betegnél jelentkezett progresszio
végstadiumil vesebetegségig annak ellenére, hogy leallitasat kovetoen a Soliris alkalmazasat
ujrakezdtek.

Amennyiben egy aHUS-ban szenvedd beteg abbahagyja a Soliris-kezelést, a betegnél szorosan
ellendrizni kell a sulyos thromboticus microangiopathias szovédmények okozta panaszokat és
tiineteket. Az aHUS-ban szenvedd betegeknél a Soliris-kezelés ledllitasat kovetden nem feltétlentil
elégséges a beteg ellendrzése a sulyos thromboticus microangiopathias szovodmények eldrejelzésére
vagy megeldzésére.

A kezelés abbahagyasa utan kialakul6 stlyos thromboticus microangiopathias sz6vodmények az
alabbiak szerint hatarozhatok meg: (i) az alabbi értékek koziil barmelyik kettd észlelése vagy barmely
egy érték ismételt észlelése: a thrombocytaszam legalabb 25%-0s vagy nagyobb mértékii csokkenése a
Soliris-kezelés kezdetén fennallo vagy a kezelés soran észlelt maximalis thrombocytaszamhoz képest;
a szérum kreatininszint 25%-o0s vagy nagyobb mértékl emelkedése a Soliris-kezelés kezdetén fennalld
vagy a kezelés soran észlelt minimalis szinthez képest; vagy a szérum LDH-szint 25%-o0s vagy
nagyobb mértékii emelkedése a Soliris-kezelés kezdetén fennalld vagy a kezelés soran észlelt
minimadlis szinthez képest; illetve (ii) a kdvetkezdk barmelyike: a mentalis allapotban bekdvetkezo
valtozés vagy gorcsrohamok; angina vagy dyspnoe; vagy thrombosis.

Ha a Soliris-kezelés abbahagyésa utan sulyos thromboticus microangiopathias szo6védmények
jelentkeznek, meg kell fontolni a Soliris-kezelés ujrakezdését, PE/PI-vel végzett tamogato kezelést
vagy megfelel6 szervspecifikus timogato6 intézkedéseket, beleértve a vesemiikddés tamogatasat
dializissel, a légzés tamogatasat gépi l€legeztetéssel vagy az antikoagulans kezelést.

A kezelés leallitasa refrakter eMG esetén

A Soliris refrakter gMG kezelésére torténd alkalmazasat csak kronikus alkalmazas mellett vizsgaltak.
Azoknal a betegeknél, akik abbahagyjak a Soliris-kezelést, gondosan ellendrizni kell a betegség

s

A kezelés leallitasa NMOSD esetén

A NMOSD kezelésében a Soliris-nak csak a kronikus alkalmazasat vizsgaltak, és a Soliris
leallitasanak hatasat nem jellemezték. Azoknal a betegeknél, akiknél leallitjak a Soliris-kezelést,
gondosan monitorozni kell a NMOSD esetleges relapszusara jellemzd panaszok é€s tiinetek
eléfordulasat.



Oktatasi anyagok

A Soliris-t felirni szandékoz6 valamennyi orvos koteles gondoskodni arrél, hogy megismerje az
egészségiigyi szakembereknek szol6 utmutatot. Az orvosoknak meg kell beszélniiik a Soliris-kezelés
elonyeit és kockazatait a betegekkel, és at kell adniuk szamukra egy betegeknek sz616 Gtmutatot és egy
betegkartyat.

A betegeket utasitani kell, hogy amennyiben 14z, lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkomerevség vagy
fényérzékenység 1ép fel, azonnal forduljanak orvoshoz, 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 0,88 g natriumot tartalmaz
240 ml-enként a maximalis dozis esetén, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g
natriumbevitel 44,0%-anak felnotteknél.

A 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval higitott gydgyszer 0,67 g natriumot
tartalmaz 240 ml-enként a maximalis dozis esetén, ami megfelel a WHO 4altal ajanlott maximalis napi
2 g natriumbevitel 33,5%-anak felndtteknel.

Poliszorbat 80

Ez a gydgyszer 6,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcios iivegenként (30 ml-es injekcios iiveg),
ami feln6tteknél és 10 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél a maximalis dozisnal
legfeljebb 0,66 mg/ttkg-nak, 5-10 kg testtomegii gyermekeknél pedig legfeljebb 1,32 mg/ttkg-nak
felel meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A rituximab komplementfiigg6 citotoxicitasara kifejtett
lehetséges gatlo hatasa alapjan az ekulizumab csokkentheti a rituximab vart farmakodinamias hatasait.

A plazmacserérdl (PE), a plasmapheresisrdl (PP), a friss fagyasztott plazmainfuziorél (PI) és az
intravénas immunglobulin (IVIg) kezelésrol kimutattak, hogy csdkkentik az ekulizumab
szérumszintjeit. [lyen koriilmények kozott kiegészitd ekulizumab-dozis alkalmazasa sziikséges.
Egyideju PE, PP, PI vagy [VIg-kezelésre vonatkozo utmutatasért lasd a 4.2 pontot.

Ekulizumab és intravénas immunglobulin (IVIg) egyiittes alkalmazasa az ekulizumab hatasossagat
csokkentheti. Az ekulizumab hatdsossaganak csokkenését gondosan monitorozni kell.

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes kort ndk esetében megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasa mérlegelendd a terhesség
megeldzésére az ekulizumab-kezelés utolso adagjat kovetden legalabb 5 honapon at.

Terhesség

Ekulizumabbal kezelt terhes n6k esetében megfeleléen kontrollalt vizsgalatok nem allnak
rendelkezésre. Az ekulizumab terhes ndknél 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 tisztdzott. Ezért terhes n6knél az



ekulizumabbal végzett kezelés megkezdése el6tt és alatt egyéni kockazat/elony elemzés elvégzése
javasolt. Amennyiben a terhesség alatt ilyen kezelést tartanak sziikségesnek, az anya és a magzat
allapotanak szoros monitorozasa javasolt a helyi irdnyelveknek megfelelen.

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

komplement-gatlast okozhat a magzati keringésben. Ezért a Soliris-t a terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmtien sziikség van.

Szoptatas

A szoptatott ujsziilottre/csecsemére kifejtett hatds nem varhato, mivel a rendelkezésre allé korlatozott
mennyiségli adat arra utal, hogy az ekulizumab nem valasztodik ki a humén anyatejbe. Ugyanakkor a
rendelkezésre alld adatok korlatozottsaga miatt a szoptatas fejlédésre és egészségre kifejtett elonyos
hatasai mellett az anya ekulizumab-kezelésének klinikai sziikségességét, valamint a szoptatott

csecsemOnél az ekulizumab alkalmazasabol vagy az anya alapbetegségebdl eredd lehetséges
nemkivanatos hatasokat is mérlegelni kell.

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

A Soliris nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A biztonsagossagot alatamaszto adatok 33 klinikai vizsgalatbol szarmaznak, amelyekbe
komplement-medialt betegségekben szenvedd betegpopulaciobol, beleértve a PNH-t, aHUS-t,
refrakter gMG-t és NMOSD-t is, 1555 ekulizumabbal kezelt beteget vontak be. A leggyakoribb
mellékhatas a fejfajas (legtobbszor az adagolas kezdeti szakaszaban fordult eld) volt, és a legstlyosabb
mellékhatas a meningococcus-fertdzes volt.

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa

Az 1. tdblazat tartalmazza a spontan jelentésekbdl szarmaz6 €s az ekulizumabbal végzett befejezett
klinikai vizsgalatok, koztiikk a PNH-, aHUS-, refrakter gMG- és NMOSD-vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasokat. Az ekulizumab alkalmazasa mellett észlelt nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100
—<1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 —<1/1000), illetve nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatd meg) gyakorisagu mellékhatasok
felsorolasa szervrendszerenként osztalyozva és az alkalmazando kifejezések hasznalataval tortént. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tablazat: Az ekulizumabbal végzett klinikai vizsgalatokba bevont, PNH-ban, aHUS-ban,
refrakter gMG-ban és NMOSD-ben szenved6 betegeknél, valamint a forgalomba hozatal utani
alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatasok
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MedDRA [Nagyon |Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
Szervrendszer gyakori |(>1/100 — <1/10) | (=1/1000 — <1/100) (>1/10 000 —<1/1000) gyakorisag a
(=1/10) rendelkezésre allo
adatokbol nem
allapithaté meg)
Fert6zo pneumonia, felsé | meningococcus fertdzés®, |aspergillus-fert6zése,
betegségek és [eéguti fert6zés, sepsis, septicus sokk, bakterialis arthritis®,
parazitafert6zések bronchitis, peritonitis, als6 léguti urogenitalis
nasopharyngitis, | fert6zés, gombas fert6z¢és, [gonococcus-fert6zés
hugyuti fertdzés, | virusfertdzés, abscessus?, |Haemophilus fertdzés,
ajakherpesz cellulitis, influenza, impetigo
gastrointestinalis fert6zés,
cystitis, fertdzés, sinusitis,
gingivitis
J0-, rosszindulatu melanoma malignum,
€s nem myelodysplasias
meghatarozott szindroma
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
olipokat is)
Vérképzoszervi és leukopenia, thrombocytopenia, haemolysis*, koros
nyirokrendszeri anaemia lymphopenia véralvadasi faktor,
betegségek és vorosvértest-agglutinacio,
tiinetek coagulopathia
mmunrendszeri anaphylaxids reakcio,
|:)etegségek és tulérzékenység
tiinetek
[Endokrin Graves—Basedow-kor
betegségek és
tiinetek
[Anyagcsere- és étvagycsokkenés
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Almatlansag depresszid, szorongés, szokatlan almok
korképek hangulatingadozésok,
alvaszavar
|Idegrendszeri fejfajas paraesthesia, tremor,
betegségek és szédiilés dysgeusia, ajulas
tiinetek
Szembetegségek és homalyos latas conjunctiva irritacid
szemészeti tiinetek
A fiil és az tinnitus, vertigo
egyensuly-érzékeld)
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és palpitatio
a szivvel
|:(apcsolatos
iinetek
Crbetegségek és hypertonia acceleralt hypertonia, haematoma
tiinetek hypotonia, h6hullamok,
vénabetegségek
égzorendszeri, kohogés, dyspnoe, orrvérzeés,
mellkasi és oropharyngealis | torokirritacio, orrdugulas,
mediastinalis fajdalom orrfolyés
betegségek és
iinetek
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alatti szovet
betegségei és

pruritus, alopecia

petechidk, fokozott
verejtékezés, szaraz bor,

MedDRA [Nagyon |Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a
Szervrendszer gyakori |(>1/100 — <1/10) | (=1/1000 — <1/100) (>1/10 000 —<1/1000) gyakorisag a
(=1/10) rendelkezésre allo
adatokbol nem
allapithaté meg)
|[Emésztérendszeri hasmenés, hanyas,| obstipatio, dyspepsia, hasi |gastrooesophagealis
betegségek és hanyinger, hasi distensio reflux, gingivafajdalom
tiinetek fajdalom
Maj- és emelkedett glutamat- icterus majkéarosodas¢
epebetegségek, piruvat-transzaminaz,
illetve tiinetek glutamat-oxalacetat-
transzaminaz és
gamma-glutamil
transzferdz értékek
A bor és a bor borkitités, urticaria, erythema, a bor depigmentacidja

tiinetei dermatitis

A csont- és iziileti fajdalom, | izomgdresok, trismus, iziileti duzzanat
izomrendszer, izomfajdalom, csontfajdalom, hatfajas,

valamint a végtagfajdalom nyakfajdalom

kotoszovet

betegségei és

tiinetei

Vese- és hugyuti vesekarosodas, dysuria,

betegségek és haematuria

tiinetek

A nemi szervekkel spontan erekcid menstruacios zavarok
és az emlékkel

kapcsolatos

betegségek és

tiinetek

Altaldnos tiinetek, laz, oedema, mellkasi extravasatio, paraesthesia
az alkalmazas faradékonysag, diszkomfort, gyengeség, |az infizid helyén,
helyén fellépo influenzaszerti mellkasi fajdalom, melegségérzés
reakciok betegség fajdalom az infuzio

helyén, hidegrazas

|[Laboratériumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

csOkkent haematocrit és
haemoglobin érté¢kek

pozitiv Coombs-teszt®

Sériilés, mérgezés

az infuzidval

és a [kapcsolatos
beavatkozassal reakcio
kapcsolatos

szovodmények

Bevont vizsgalatok: Asztma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomyositis
(C99-0006), 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 26.1 verzio.
*Lasd a ,,Valogatott mellékhatasok leirdsa” cimii részt.
2 Az abscessus a preferalt kifejezések kdvetkezd csoportjat foglalja magaba: 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-fertézés, meningococcus sepsis, meningococcus meningitis.
¢ A forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekben azonositott mellékhatasok
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4 A gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 posztmarketing adatokbol nem allapithatd meg.

Valogatott mellékhatdsok leirdsa

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

Neisseria speciesek okozta egyéb esetekrdl is beszamoltak, koztiik Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
sicca/subflava, Neisseria spp (kiilon megjelolés nélkiil) okozta sepsisrol.

Soliris elleni antitesteket mutattak ki a PNH betegek 2%-anal ELISA-vizsgélattal, az aHUS betegek
3%-anal, valamint a NMOSD betegek 2%-anal elektrokemilumineszcencias hidképz6 vizsgalattal
(,,ECL bridging format assay)”. A refrakter gMG placebokontrollos vizsgalataiban gydgyszer elleni
antitesteket nem észleltek. Mint minden fehérje esetén, immunogenitas alakulhat ki.

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

Az aHUS-ban végzett klinikai vizsgalatok soran thromboticus microangiopathias szovodmények
eseteirdl szamoltak be kihagyott vagy késve alkalmazott Soliris-dozisok kapcsan (lasd még 4.4. pont).

Gyermekek és serdiil0k

Az M07-005 PNH vizsgalatba bevont, PNH-ban szenved6 gyermekek és serdiilok (11 évesnél
iddsebb, 18 évesnél fiatalabb) esetében a biztonsagossagi profil hasonld volt a PNH-ban szenvedd
felnott betegeknél megfigyelthez. A gyermek- és serdiilékort betegeknél jelentett leggyakoribb
mellékhatas a fejfajas volt.

A C08-002, C08-003, C09-001r és C10-003 szamu aHUS-vizsgalatokban részt vevé, aHUS-ban
szenved6 gyermek- és serdiilokoru betegeknél (2 honaposnal idésebb, 18 évesnél fiatalabb) a
biztonsagossagi profil hasonlonak mutatkozott az aHUS-ban szenvedo felnétt betegekéhez. A
biztonsagossagi profil a gyermek- és serdiilokoru betegek kiilonbdzo korcsoportjaiban hasonlo volt.

Az ECU-MG-303 vizsgalatban résztvevo, refrakter gMG-ban szenvedd gyermek- és serdiilékort (12
évesnél idosebb, 18 évesnél fiatalabb) betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlonak mutatkozott a
refrakter gMG-ban szenvedé felndtteknél megfigyelthez.

Id6sek

A refrakter gMG-ban szenvedd idds (=65 éves) és fiatalabb (<65 éves) betegek kozott nem szamoltak
be altalanos kiilonbségekrdl (lasd 5.1 pont).

Egyéb betegségekben szenvedd betegek

Mas klinikai vizsgalatokbol szarmazo biztonsdagossagi adatok

Alatamaszto biztonsagi adatok 12 befejezett klinikai vizsgalatbol allnak rendelkezésre, amelyekben a
PNH-t61, az aHUS-t6l, a refrakter mMG-tdl, illetve a NMOSD-t61 eltérd, egyéb betegségekben
szenvedd betegcsoportban 934 beteget kezeltek ekulizumabbal. Egy diagnosztizalt idiopatias
membranosus glomerulonephropathiaban szenvedd, véddoltasban nem részesiilt betegnél
meningococcus okozta agyhartyagyulladas alakult ki. A PNH-n, aHUS-on, a refrakter gMG-on vagy
NMOSD-en kiviili egyéb betegségben szenvedd betegeknél jelentett gyogyszermellékhatasok
hasonloak voltak a PNH-ban, aHUS-ban, a refrakter gMG-ban vagy a NMOSD-ben szenved6
betegeknél jelentettekhez (1asd fent az 1. tdblazatot). Ezekbdl a klinikai vizsgalatokbol nem deriilt fény
specifikus gyogyszermellékhatasokra.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol egyik klinikai vizsgalatban sem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Komplementinhibitorok, ATC kod: L04AJO1

A Soliris egy rekombinans humanizalt monoklonalis IgG2uk antitest, amely kotddik a human C5
komplement proteinhez, és gatolja a terminalis komplement aktivalasat. A Soliris antitest human
konstans régiokat, valamint egéreredetii komplementaritast-meghatarozoé régiokat tartalmaz, amelyek a
human kénnyii- €s nehézlanc variabilis régiokbol allo keretre vannak {iltetve. A Soliris két,

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

A Soliris-t egéreredeti myeloma (NSO sejtvonal) expresszios rendszer allitja eld, és tisztitasa
affinitas-, illetve ioncseréld kromatografiaval torténik. A hatdanyag el6allitasanak részét képezik a

specifikus virus inaktivalo és eltavolito 1épések.

Hatasmechanizmus

Az ekulizumab, a Soliris hatéanyaga egy terminalis komplement inhibitor, amely nagy affinitassal,
specifikusan kotddik 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 opszonizacidjahoz és az immunkomplexek kitiriiléséhez.

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

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

PNH-ban a Soliris kronikus alkalmazasa a komplementmedialt haemolyticus aktivitas gyors €és tartos
csokkenését eredményezte.

Az aHUS-ban szenvedd betegeknél a Soliris-kezelés gatolja a kontrollalatlan terminalis
komplementaktivaciot, valamint a kdvetkezményes komplementmedialt thromboticus
microangiopathiat.

A Soliris-szal kezelt betegek mindegyikénél gyorsan és tartdsan csokkent a terminalis
komplementaktivitas, amikor az ajanlottaknak megfelel6en alkalmaztik a gyogyszert. Koriilbeliil
50-100 mikrogramm/ml-es ekulizumab szérumkoncentracié minden aHUS-ban szenvedo beteg
esetében elegendd a terminalis komplementaktivitas gyakorlatilag teljes gatlasahoz.

A Soliris aHUS-ban t6rténd kronikus alkalmazasa a komplementmedialt thromboticus
microangiopathia gyors és tartos csokkenését eredményezte.
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Refrakter gMG-ban szenved6 betegeknél a szabalyozatlan terminalis komplementaktivacio
membrankarosité komplex- (membrane attack complex, MAC) dependens lizist és C5a-dependens
gyulladast idéz el6 a neuromuscularis junctioban (NMJ), ami a neuromuscularis ingeriiletatvitel
karosodasahoz vezet. A Soliris kronikus alkalmazésa a terminalis komplement aktivitas azonnali,
teljes és tartosan fennallo gatlasat eredményezi (ekulizumab szérumkoncentraciok

> 116 mikrogramm/ml).

NMOSD-ben szenvedd betegeknél az AQP4 elleni autoantitestek altal kivaltott szabalyozatlan
terminalis komplementaktivaci6 MAC kialakulasahoz és C5a-dependens gyulladashoz vezet, ami az
astrocytak nekrozisat €s a vér-agy gat fokozott permeabilitasat, tovabba a koryez6 oligodendrocytak
¢és neuronok pusztulasat eredményezi. A Soliris kronikus alkalmazésa a terminalis komplement
aktivitas azonnali, teljes és tartdsan fennallo gatlasat eredményezi (ekulizumab szérumkoncentraciok
> 116 mikrogramm/ml).

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

A Soliris biztonsagossagat és hatasossagat hemolizissel jar6 PNH betegekben egy randomizalt, kettds
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 Soliris-szal
PNH betegeket. A betegek a Soliris-kezelés el6tt meningococcus véddoltasban részesiiltek. Az
ekulizumab adagja minden vizsgalatban 4 héten at, 742 naponta 600 mg volt, amit 7+2 nappal kés6bb
900 mg kovetett, majd a vizsgalat végéig 14 + 2 naponta 900 mg volt a dozis. A Soliris-t 25-45 percen
(35 perc £ 10 perc) at tartd intravénas inftzioként adtak be. Egy megfigyeléses, beavatkozassal nem
jaro, nyilvantartas-alapa vizsgalatot is inditottak PNH betegeknél (M07-001) a PNH természetes
lefolyésanak, illetve a Soliris kezelés klinikai kimenetelének jellemzésére.

A C04-001 (TRIUMPH) vizsgalatban olyan a PNH betegek keriiltek véletlenszeriien a

Soliris- (n = 43) vagy a placebocsoportba (n = 44), akik legalabb 4 transzfuzidoban részesiiltek az el6z6
12 honap soran, a flow-citometria legalabb 10% PNH sejtet és legalabb 100 000/mikroliter
thrombocytaszamot igazolt. Randomizalas eldtt minden beteg atesett a kezdeti megfigyelési
idészakon, amely soran igazoltak a vvt-transzfzio sziikségességét, és meghataroztak azt a
hemoglobin-koncentraciot (az ,,alapértéket”), amely meghatarozza az egyes betegek hemoglobin
stabilitasat és a transzfuzid kimenetelét. A hemoglobin alapérték tiineteket mutatd betegekben
legfeljebb 9 g/dl, tiinetmentes betegekben legfeljebb 7 g/dl volt. Az elsédleges hatasossagi végpont a
hemoglobinérték stabilizalodéasa (azok a betegek, akiknél a hemoglobinkoncentracio az alapérték felett
maradt, és elkeriilték a vvt-transzfuziot a teljes 26-hetes iddszak alatt), valamint a vértranszfizio igény
volt. Relevans masodlagos végpont volt a faradtsag és az egészséggel 0sszefiiggd életmindség. A
hemolizist foként a szérum LDH-szint mérésével, a PNH vvt-k aranyat pedig flow-citometridval
ellendrizték. Azok a betegek, akik a vizsgalat megkezdésekor véralvadasgatlo, illetve szisztémas
kortikoszteroid készitményeket kaptak, folytattak ezeket a kezeléseket. A {6 jellemzok a vizsgalat
megkezdésekor kiegyenlitettek voltak (lasd a 2. tablazatot).

A C04-002 (SHEPHERD) nem kontrollos vizsgalatban azok a PNH betegek, akik az utolsé 24 honap
soran legalabb egyszer transzfuziot kaptak, és thrombocytaszamuk legalabb 30 000 volt
mikroliterenként, 52 hétig tart6é Soliris-kezelésben részesiiltek. Az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerek koziil véralvadasgatlot a betegek 63%-a, szisztémas kortikoszteroidokat a betegek 40%-a
szedett. A vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzoket a 2. tablazat foglalja Gssze.
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2. tablazat: A betegek demografiai adatai és jellemzo6i a C04-001 és C04-002 szamu vizsgalatban

C04-001 C04-002
P it Placebo Soliris Soliris
arameter n=44 n=43 n=97
Atlagéletkor (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Nem — N6 (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Korabban el6fordult aplasztikus anémia
vagy MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
F(Eglldejuleg alkalmazott véralvadasgatlok 20 (45.5) 24 (55.8) 59 (61)
(1]
Egyidejlleg alkalmazott szteroidok
/Immunszuppressziv kezelések (%) 16 (36.4) 14 (32,6) 46 (47.4)
Megszakitott kezelés 10 2 1
PRBC [vordsvértest-koncentratum, packed 18,0 (12.0:
red blood cells)] az el6z6 12 honapban 17,0 (13,5; 25,0) ’24 0)’ ’ 8,0 (4,0; 24,0)
(median [Q1,Q3]) ’
Atlagos 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)

A TRIUMPH-vizsgalatban Soliris-szal kezelt betegeknél, az anémia javulasanak jeleként
szignifikansan kisebb (p< 0,001) ardanyban fordult el6 hemolizis, amelyet a placeboval kezelt
betegekhez képest fokozott hemoglobin stabilizalodas és csokkent vvt-transzfuzid igény jelzett (lasd a
3. tablazatot). Ezen hatasok mindharom vizsgalat el6tti vvt-transzfizios betegcsoportban (4-14 egység;
15-25 egység; > 25 egység) megfigyelhetdek voltak. Haromhetes Soliris-kezelést kovetoen a betegek
kisebb mértékii faradtsagrol és javulo egészséggel 0sszefliggd életmindségrol szamoltak be. A
vizsgalat mintanagysaga és id6tartama miatt a Soliris trombozisos eseményekre gyakorolt hatasat nem
lehetett meghatarozni. A SHEPHERD-vizsgalatban a 97 besorolt betegbdl 96 fejezte be a vizsgalatot
(egy beteg trombozisos esemény kovetkeztében elhunyt). A kezelés id6tartama alatt az intravascularis
hemolizis szérum LDH-érték altal jelzett mértéke tartdsan csdkkent, amely a transzfuzio elkeriilésének
novekedését, kisebb vvt-transzflzios igényt és csokkent mértékii faradtsagot eredményezett. Lasd a 3.
tablazatot.
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3. tablazat: Hatasossagi eredmények a C04-001 és C04-002 szamu vizsgalatban

C04-001 C04-002*

Placebo Soliris s Soliris s

n=44 n=43 p-€érték n=97 p-€érték
Stabilizalt
hemoglobin-szinttel )
rendelkez0 betegek 0 49 <0,001 NE
szazalékos aranya a vizsgalat
végén
PR]?C transgfuzm a kezelés 10 0 <0,001 0 <0,001
sordn (medidn)
Trans,zfuzw’ ellﬁerulese a 0 51 <0,001 51 <0,001
kezelés soran (%)
LDH-szint a vizsgdlat végén | )¢, 239 <0,001 269 <0,001
(medién, E/l)
LDHAUCszinta vizsgdlat | 41 g55 | 58587 | <0001 | -632264 | <0,001
végén (median, E/l X nap)
Szabad hemoglobinszint a
vizsgalat végén (median, 62 5 < 0,001 5 < 0,001
mg/dl)
FAC¥T-faradtsag (hatasossag 112 <0,001 1,14 <0,001
mértéke)

* A C04-002 szamu vizsgalatbol szdrmaz6 adatok a vizsgalat eldtti és a vizsgalat utani értékek
Osszehasonlitasara vonatkoznak.

A C04-001, C04-002 és mas kiindulasi vizsgalatokban résztvevd 195 beteg koziil Soliris-szal kezelt
PNH betegeket soroltak be a hosszutavra kiterjesztett vizsgalatba (E05-001). Minden betegnél tartdsan
csokkent az intravascularis hemolizis mértéke a teljes Soliris-kezelés 10-54 honapos id6tartama alatt.
Kevesebb trombozisos esemény fordult el6 a Soliris-kezelés soran, mint ugyanennyi ido alatt a kezelés
elott. Ez az eredmény azonban nem kontrollalt klinikai vizsgalatbol szarmazik.

A PNH nyilvantartast (M07-001) a Soliris hatasossaganak értékelésére hasznaltdk vvt-transzfuizios
korel6zmény nélkiili PNH betegeknél. Ezeknél a betegeknél a magas betegségaktivitast az emelkedett
hemolizis (LDH >1,5x ULN) és a kapcsolodo klinikai tiinet(ek) jelenléte hatarozta meg: faradtsag,
haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszomj (dyspnoe), anaemia (haemoglobin < 100 g/1), jelent6s
érrendszeri mellékhatas (thrombosist is beleértve), dysphagia, vagy erectilis dysfunctio.

A PNH nyilvantartasban a Soliris-szal kezelt betegek esetében megfigyelték a hemolizis és a
kapcsolodo tiinetek mérséklodését. Hat honap utan a Soliris-szal kezelt, vvt-transzfizios korel6zmény
nélkiili betegeknél, az LDH szintek jelentds (p < 0,001) csokkenését (median LDH érték 305 U/1)
észlelték. Emellett a Soliris-szal kezelt, transzfizioban korabban nem részesiilt betegek 74%-a
tapasztalt klinikailag jelentds javulast a FACIT-faradtsag pontszamban (vagyis 4 vagy tobb pontos
novekedés), 84%-uk pedig az EORTC faradtsag pontszamban (vagyis 10 vagy tobb pontos
csokkengés).
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4. tablazat: Hatdsossagi eredmények (LDH szint és FACIT-faradtsag) transzfiziés kérel6zmény
nélkiili PNH betegeknél az M07-001 soran

MO07-001
Paraméter Soliris-szal
Transzfuzié nélkiil

LDH szint kiindulaskor n=43
(medién, U/l) 1447
LDH szint 6 honap utan n=36
(median, U/l) 305

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

FACIT-faradtsag pontérték az utolsod n=231
rendelkezésre 4llo értékeléskor (median) 44

A FACIT-faradtsag pontértéket 0-t6l 52-ig terjed6 skalan hatarozzak meg, a magasabb érték jelzi a kisebb
mértékii faradtsagot.

Atipusos haemolyticus uraemids szindroma

Négy prospektiv, kontrollos vizsgalat — melyek koziil harom vizsgalatot felndttekkel és serdiilokkel
(C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004), egyet pedig gyermekgydgyaszati és serdiilé betegekkel
(C10-003) végeztek — 100 betegétol, valamint egy retrospektiv vizsgalat (C09-001r) 30 betegétdl
szarmaz6 adatokat hasznaltak fel a Soliris aHUS kezelésében mutatott hatdsossaganak értékelésére.

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

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

A betegek meningococcus elleni oltast kaptak, miel6tt a Soliris-t megkaptak, illetve megfeleld
antibiotikumokkal végzett profilaktikus kezelésben részesiiltek az oltas utani 2 héten at. A Soliris
aHUS-ban szenvedd felnétt €s serdiilékort betegek esetében alkalmazott adagja az 6sszes vizsgalatban
900 mg volt 7 £+ 2 naponta 4 héten at, ezt kdvette 1200 mg 7 + 2 nappal kés6bb, majd 1200 mg

14 + 2 naponta a vizsgalat idtartamara. A Soliris-t intravénas infuzié formajaban, 35 perc alatt adtak
be. A gyermek- ¢és serdiilokoru betegeknél és 40 kg alatti testtomegi serdiiléknél alkalmazott
adagolasi rend meghatarozasa farmakokinetikai szimulacio segitségével tortént, amely a testtomeg
alapjan allapitotta meg az ajanlott adagot és adagolasi rendet (lasd 4.2 pont).

Az elsddleges végpontok kozeé tartozott a vizsgalat kezdetéhez képest a thrombocytaszamban
bekovetkezett valtozas a C08-002A/B vizsgalatban, valamint a thromboticus microangiopathias
(TMA) eseménytdl mentes allapot a C08-003A/B vizsgalatban. A tovabbi végpontok kozé tartozott a
TMA miatti beavatkozasok gyakorisaga, a haematologiai értékek normalizalodasa, a teljes
TMA-valasz, az LDH-szintben, a vesefunkcidban és az életmindségben bekodvetkezett valtozasok. A
TMA-eseményt6l mentes allapot meghatdrozasa az alabbiak legalabb 12 héten at tart6 hianya volt: a
thrombocytaszamnak a vizsgélat kezdetén észlelthez viszonyitott, tobb mint 25%-os csdkkenése,
PE/PI és 1ij keletli dializis. A TMA miatt végzett beavatkozasok meghatarozasa PE/PI vagy jonnan
megkezdett dializiskezelés volt. A haematologiai paraméterek normalizalodasanak meghatarozasa a
thrombocytaszdm és az LDH-szintek legalabb 2, egymast kovetkezd mérés alapjan, legalabb 4 héten at
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tartd normalizalodasa volt. A teljes TMA-valasz meghatarozasa a haecmatologiai paraméterek
normalizalodésa és a szérum kreatininszint legalabb 25%-o0s csokkenése volt, amely legalabb
2, egymast kovetd mérés soran, legalabb 4 héten at fennallt.

A vizsgalat kezdetén fennall6 jellemzok az 5. tablazatban lathatok.

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

vizsgalatokban
Paraméter C08-002A/B C08-003A/B
Soliris Soliris
n=17 n=20
A diagnozis elso felallitasatol a sziirésig eltelt ido 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)
honapokban, median érték (minimum, maximum)
A TMA jelenlegi klinikai megnyilvanulasatol a <1(<1;4) 9 (1; 45)

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

A TMA jelenlegi klinikai megnyilvanulasi forméjara 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 beliil kapott PE/PI kezelések szama, median
érték (minimum, maximum)

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

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

A C08-002A/B aHUS vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti 26-hetes
kezelési idOszak befejezése utan a betegek tobbsége tovabbra is kapta a Soliris-t egy kiterjesztett
vizsgalatba valo bevonas utjan. A C08-002A/B aHUS vizsgalat soran a Soliris-kezelés median
id6tartama koriilbelil 100 hét volt (tartomany: 2 héttdl 145 hétig).

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

Az eGFR alapjan mért vesemiikddés javult és fennmaradt a Soliris-terapia alatt. A vizsgalatba vald
belépéskor dializisre szorulo ot beteg koziil négynél lehetett abbahagyni a dializist a Soliris-kezelés
ideje alatt, és egy beteg esetében jelentkezett jonnan kezdett dializiskezelés sziikségessége. A betegek
az életmindségiiknek (quality of life, QoL) az egészségi allapotuktol fiiggd javulasarol szamoltak be.

A CO08-002A/B aHUS vizsgalatban a Soliris-ra adott terapias valaszok hasonloak voltak a komplement
regulator faktorproteineket kodold génekben azonositott mutacidkkal rendelkez6 vagy nem rendelkezd
betegek esetében.

A CO08-003A/B aHUS vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti 26 hetes
kezelési idGszak befejezése utan a betegek tobbsége egy kiterjesztett vizsgalatba vald bevonas tjan
tovabbra is kapta a Soliris-t. A C08-003A/B aHUS vizsgalat soran a Soliris-kezelés median id6tartama
kortilbeliil 114 hét volt (tartomany: 26 hétt6l 129 hétig). A 6. tablazat foglalja 6ssze a C08-003A/B
aHUS vizsgalat hatasossagi eredményeit.

A C08-003A/B aHUS vizsgalatban a Soliris-ra adott terapias valaszok hasonloak voltak a komplement
regulator faktorproteineket kodold génekben azonositott mutaciokkal rendelkez6 és nem rendelkezd
betegek esetében. A terminalis komplementaktivitasban csokkenést figyeltek meg minden betegnél a
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Soliris-kezelés megkezdése utan. A hatasossagi végpontok valamennyi értéke javult vagy valtozatlan
maradt a 2 éves kezelés folyaman. A teljes TMA-valasz a valaszt mutaté valamennyi betegnél
fennmaradt. Amikor a kezelést 26 héten tll is folytattak, hat tovabbi betegnél jelentkezett és maradt
fenn teljes TMA-valasz a szérum kreatininszint csokkenésének készonhetéen. Egy beteg sem szorult
ujonnan megkezdett dializiskezelésre a Soliris-kezelés mellett. A medidn eGFR alapjan mért
vesemiikddés javult a Soliris-kezelés soran.

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

C08-002A/B C08-003A/B
n=17 n =20
A 26. hétnél A 2. évnél! A 26. hétnél A 2. évnél!

A thrombocytaszam
normalizacidja
Az 6sszes beteg, n (%) (95%-0s 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Koros kiindulasi értékkel 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
rendelkezd betegek, n/n (%)
TMA-as eseményt6l mentes 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
allapot, n (%) (95%-o0s CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA miatti beavatkozasok
gyakorisaga

Ekulizumab-kezelés eldtti 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
A kronikus vesebetegség 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
javulasa >1 stadiummal, n (%) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
(95%-0s CI)
Az eGFR valtozasa 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5 (-1; 20) 11 (-42; 30)
ml/perc/1,73 m?: Median
(tartomany)
Az eGFR javulasa 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
>15 ml/perc/1,73 m?, n (%) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
(95%-0s CI)
A Hgb valtozasa > 20 g/1, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(95%-0s CI) (38-86)° (50-93) (23-68)° (41-85)
Haematologiai paraméterek 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
normalizalodasa, n (%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
(95%-0s CI)
Teljes TMA-valasz, n (%) 11(65) (38-86) 13(76) 5(25) 11(55)
(95%-o0s CI) (50-93) (9-49) (32-77)

! Az adatbazis lezarasakor (2012. prilis 20.)

2 C08-002-es vizsgalat: 3 beteg kapott ESA-t, amelyet az ekulizumab megkezdésekor leéllitottak
3 C08-003-as vizsgalat: 8 beteg kapott ESA-t, amelyet koziilikk 3 betegnél ledllitottak az ekulizumab-kezelés alatt

A C10-004 szamt aHUS-vizsgalatba 41 olyan beteget vontak be, akik thromboticus microangiopathia
(TMA) jeleit mutattak. Azok a betegek voltak a bevonasra alkalmasnak tekinthetok, akiknek a
thrombocytaszama a normal tartomany alsé hatara (lower limit of normal range — LLN) alatt volt,
haemolysis jeleit mutattak, példaul emelkedett volt a szérum LDH-szintjiik, valamint a szérum
kreatininszintjiik meghaladta a normal tartomany fels6 hatarat anélkiil, hogy kronikus dialysisre
szorultak volna. A betegek median életkora 35 év volt (tartomany: 18-80 év). A C10-004 szamu

20



aHUS-vizsgalatba bevont valamennyi betegnek 5% felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek
51%-4anak volt azonositott komplement regulator faktor mutaciéja vagy autoantitestje. Osszesen
35 beteg kapott PE/PI kezelést az ekulizumab el6tt. A 7. tablazat foglalja 6ssze a C10-004 szamu
aHUS-vizsgalatba bevont betegek klinikai és betegséggel kapcsolatos fobb kiindulasi jellemzdit.

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

Paraméter vizsgalat
n =41
Az aHUS diagnoézisanak felallitasatol a vizsgalati készitmény 0,79 (0,03; 311)

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

A TMA jelenlegi klinikai manifesztacidjatol a vizsgalati 0,52 (0,03; 19)
készitmény elso dozisaig eltelt id6 (honap), median értek
(minimum, maximum)

Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 10°/1), median érték 125 (16; 332)
(minimum, maximum)

LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/l1), medidn 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. szamt aHUS-vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti
26 hetes kezelési idGszak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszu tavi adagolas mellett
dontatt.

A Soliris-kezelés megkezdését kdvetden a terminalis komplementaktivitas csokkenését és a
thrombocytaszam novekedését figyelték meg a vizsgalat kezdetéhez képest. A Soliris csokkentette a
komplementmedialt TMA-akitivitas jeleit, amit az atlagos thrombocytaszamban a vizsgélat kezdetéhez
képest a 26. hétre bekovetkezett emelkedés igazolt. A C10-004. szamu aHUS-vizsgélatban az atlagos
(£SD) thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén észlelt 119 + 66 x 10%/1-es értékrdl egy hét milva

200 + 84 x 10%/1-re emelkedett, és ez a hatas 26 héten at fennmaradt (az atlagos thrombocytaszam
(£SD) a 26. héten: 252 + 70 x 10%/1). A vesefunkci6 az eGFR alapjan mérve javult a Soliris-terapia
soran. A vizsgalat kezdetén dialysisre szoruld 24 beteg koziil 20 betegnél lehetett abbahagyni a
dialysist a Soliris-kezelés soran. A 8. tablazat foglalja 6ssze a C10-004. szamu aHUS-vizsgalat
hatasossagi eredményeit:

21



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

C10-004 szamu
aHUS vizsgalat
Hatasossagi paraméter (n=41)
a 26. héten
14 r J4 J & . ” 14 7 9
A thrombocytaszamban a 26. hét végéig bekovetkezo valtozas (10°/1) 111 (-122; 362)
Haematologiai paraméterek normalizalodasa, n (%) 36 (88)
A haematologiai paraméterek normalizalodasanak median iddtartama 46 (10; 74)
(tartomany)!
Teljes TMA-valasz (,,Complete TMA response”), n (%) 23 (56)
A teljes TMA-valasz fennallasanak median id6tartama, hetek 42 (6; 74)
(tartomany)!
TMA-s eseménytdl mentes allapot, n (%) 37 (90)
95%-o0s CI 77; 97
TMA miatti beavatkozasok napi gyakorisdga (tartomany)
Ekulizumab eldtt 0,63 (0; 1,38)
Ekulizumab-kezelés alatt 0(0; 0,58)

! Az adatbazis lezarasaig (2012. szeptember 4.), a Soliris-kezelés 50 hetes median idStartama mellett (tartomany:
13 héttdl 86 hétig)

aHUS-ban szenved?6 felnétt betegeknél a Soliris-szal végzett hosszabb tavh (15 héttdl 126 hétig
terjedd, 52 hetes median idétartamu) kezelés a klinikailag jelentds javulds magasabb el6fordulasi
gyakorisagaval jart egyiitt. Amikor a Soliris-kezelést tobb mint 26 héten at folytattak, tovabbi harom
betegnél (0sszesen a betegek 63%-anal) sikeriilt teljes TMA-valaszt, és tovabbi négy betegnél
(6sszesen a betegek 98%-anal) a hematoldgiai paraméterek normalizalodasat elérni. Az utolsd
értékelés idopontjara 41 beteg koziil 25-nél (61%) sikeriilt a vizsgalat kezdetén mért értékhez képest
legaldbb 15 ml/perc/1,73 m? értékii javulast elérni az eGFR-ben.

Refrakter generalizalt myasthenia gravis

A Soliris refrakter gMG-ban szenvedo betegek kezelésében mutatott hatasossaganak értékelésére két
prospektiv, kontrollos vizsgalatban (C08-001 és ECU-MG-301 vizsgalat) és egy nyilt elrendezésii
kiterjesztett vizsgalatban (ECU-MG-302 vizsgalat) részt vett 139 betegt6l szdrmazo adatokat
hasznaltak fel.

Az ECU-MG-301 (REGAIN) vizsgalat a Soliris 26 hetes, kett6s vak, randomizalt, placebokontrollos,
multicentrikus, I1I. fazisu vizsgalata volt olyan betegeknél, akiknél a korabbi terapiak sikertelennek
bizonyultak, és tiineteik fennmaradtak. A 125 beteg koziil szaztizennyolc (118) (94%) fejezte be a

26 hetes kezelési szakaszt, és azt kovetden 117 beteget (94%) vontak be az ECU-MG-302 vizsgalatba,
amely egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, kiterjesztett hosszl tdvu biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalat volt, melynek soran az dsszes beteg Soliris-kezelést kapott.

Az ECU-MG-301 vizsgalatban azokat a gMG-ban szenved6 betegeket, akiknél pozitiv volt a
szerologiai vizsgalat anti-AChR-antitestekre, az MGFA (Amerikai Myasthenia Gravis Alapitvany —
Myasthenia Gravis Foundation of America) szerinti II-1V. stddiumba tartoztak, és az MG-ADL
Osszpontszamuk legalabb 6 volt, randomizalasra keriiltek vagy Soliris (n = 62), vagy placebo (n = 63)
alkalmazasara. A vizsgalatba bevont valamennyi beteg refrakter gMG-ban szenvedett, és megfelelt a
kovetkezo, elére meghatarozott kritériumoknak:

1) Legalabb egy éven at, 2 vagy tobb immunszuppressziv szerrel (akar kombindciodban, akar

monoterapia formajaban) végzett sikertelen kezelés, vagyis a betegnél az immunszuppressziv terapiak
ellenére tovabbra is fennalltak a mindennapi tevékenységben tapasztalhato korlatozottsagok;
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2) Legalabb egy sikertelen immunszuppressziv terapia, és a beteg kronikus plazmacserét vagy [VIg-t
igényelt a tlinetek kontrollalasara, vagyis a beteg az el6z6 12 honapban rendszeresen, 3 havonta vagy
gyakrabban alkalmazott PE-t vagy IVIg-t igényelt az izomgyengeség kezelésére.

A betegek meningococcus elleni oltast kaptak a Soliris-kezelés megkezdése eldtt, illetve megfeleld
antibiotikumokkal végzett profilaktikus kezelésben részesiiltek az oltas utani 2 héten at. Az
ECU-MG-301 és ECU-MG-302 vizsgalatban a Soliris refrakter gMG-ban szenved6 felnbtteknél
alkalmazott adagja 7 = 2 naponta 900 mg volt 4 héten at, amit az 5. héten (+ 2 nap) adott 1200 mg,
majd a vizsgalat végéig 14 + 2 naponta adott 1200 mg kovetett. A Soliris-t intravénas infuzio
formajaban, 35 perc alatt adtak be.

A 9. tdblazat mutatja be az ECU-MG-301 vizsgalatba bevont, refrakter gMG-ban szenvedd betegek
kiindulasi jellemzdit.

9. tablazat: A betegek demogrifiai adatai és jellemzo6i az ECU-MG-301 vizsgalatban

Soliris (n = 62) Placebo (n = 63)

Eletkor a MG diagnézisanak idéopontjaban
(év), 38,0 (5,9; 70,8) 38,1(7,7; 78,0)
Atlag (min, max)
Nék, n (%) 41 (66,1) 41 (65,1)
A MG iddtartama (év), . .
Atlag (min, max) 9.9 (1,3; 29,7) 9,2 (1,0; 33,8)
Kiindulasi MG-ADL pontszam

Atlag (SD) 10,5 (3,06) 9,9 (2,58)

Median 10,0 9,0
Kiindulasi QMG pontszam

Atlag (SD) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)

Median 17,0 16,0
A diagnézis ota legalabb 3 korabbi 31 (50,0) 34 (54.0)

immunszuppressziv terapia*, n (%)
Azon betegek szama, akiknél korabban
exacerbaciok léptek fel a diagndzis 46 (74,2) 52 (82,5)
felallitasa ota, n (%)

Azon betegek szama, akiknél korabban
MG krizis 1épett fel a diagndzis felallitasa 13 (21,0) 10 (15,9)
ota, n (%)

Korabbi légzéstamogatasi igény a diagnézis
felallitasa é6ta, n (%)

Korabbi intubacié a diagnézis felallitasa 6ta
(MGFA V. stadium), n (%)

* Az immunszuppressziv szerek kozé tartoztak tobbek kozott a kortikoszteroidok, az azatioprin, a mikofenolat, a
metotrexat, a ciklosporin, a takrolimusz vagy a ciklofoszfamid.

15 (24,2) 14 (22,2)

11 (17,7) 9 (14,3)

Az ECU-MG-301 vizsgalatban az elsédleges végpont a mindennapi élet soran végzett
tevékenységeket MG-ban felmér6 skala (MG Activities of Daily Living Profile, MG-ADL — a beteg
beszamolojan alapuld, gMG-ra vonatkozoan validalt kimeneteli mutatd) dsszpontszamaban a
kiindulasi értékhez képest a 26. hétre bekovetkezett valtozas volt. Az MG-ADL elsédleges elemzését a
legrosszabb rang ANCOV A-elemzésével végezték, melynél az atlagos rang 56,6 volt a Soliris, és 68,3
a placebo esetében 125 vizsgalati alany adatai alapjan (p = 0,0698).

A 6 masodlagos végpont a MG kvantitativ értékeld rendszer (Quantitative MG Scoring System, QMG
— az orvos beszamoldjan alapulo, gMG-ra vonatkozoan validalt kimeneteli mutatd) 6sszpontszamban a
kiindulasi értékhez képest a 26. hétre bekdvetkezett valtozas volt. A QMG elsddleges elemzését a
legrosszabb rang ANCOV A-elemzésével végezték, melynél az atlagos rang 54,7 volt a Soliris, és 70,7
a placebo esetében 125 vizsgalati alany adatai alapjan (p = 0,0129).
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Az els6dleges és masodlagos végpontok esetében az elére meghatarozott ismételt mérések
elemzéseibdl szarmazo hatasossagi eredmények a 10. tablazatban szerepelnek.

10. tablazat: Az ECU-MG-301 vizsgalatban a hatasossagi kimeneteli mutatokban a
kiindulasi allapottol a 26. hétig bekovetkezett valtozas

Hatasossagi Soliris Placebo A Soliris p-érték (az ismételt
végpontok: Az (n=62) (n=63) alkalmazasa mérések elemzése
o0sszpontszam (SEM) (SEM) mellett alapjan)

valtozasa a placebohoz képest

kiindulasi bekovetkezett
értékhez képest valtozas —
a 26. héten legkisebb
négyzetatlagok
kiilonbsége
(95%-0s CI)
MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(0,48) -1,9 0,0058
(-3,3;-0,6)
QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 0,0006
(-4,6; -1,3)
MGC -8,1 (0,96) -4,8 (0,94) -34 0,0134
(-6,0; -0,7)
MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4 (1,49) -7,2 0,0010
(-11,5; -3,0)

SEM = az atlag szérasa (Standard Error of the Mean); CI = konfidenciaintervallum (Confidence Interval);
MGC = myasthenia gravis Osszetett pontszam (Myasthenia Gravis Composite); MG-QoL15 = 15 kérdéses
myasthenia gravis életmindségi kérdéiv (Myasthenia Gravis Quality of Life 15)

Az ECU-MG-301 vizsgalatban az MG-ADL 06sszpontszam tekintetében a legalabb 3 pontos javulast
eléroket tekintették klinikailag reszpondernek. A 26. héten azoknak a klinikai reszpondereknek az
aranya, akik nem igényeltek ment6 kezelést, 59,7% volt a Soliris alkalmazasa mellett, ezzel szemben
39,7% volt a placebo esetében (p = 0,0229).

Az ECU-MG-301 vizsgalatban a QMG 6sszpontszam tekintetében a legalabb 5 pontos javulast
eléroket tekintették klinikailag reszpondernek. A 26. héten azoknak a klinikai reszpondereknek az
aranya, akik nem igényeltek ment6 kezelést, 45,2% volt a Soliris alkalmazasa mellett, ezzel szemben
19% volt a placebo esetében (p = 0,0018).

A 11. tablazat mutatja be a 26 hét soran klinikai allapot romlasarol beszamolo betegek és a ment6
terapiara szorulo betegek attekintését.

11. tablazat: A klinikai dllapot romlisa és ment6 terapia igénye az ECU-MG-301 vizsgilatban

Valtozo Statisztikai Placebo Soliris
paraméter (n=63) n = 62)

A klinikai allapot romlasarol beszamol6 betegek szama n (%) 15 (23,8) 6 (9,7)

Jsszesen

Ment0 terapiat igényld betegek szama dsszesen n (%) 12 (19,0) 6(9,7)

Az ECU-MG-301 vizsgalatba bevont 125 beteg koziil 117 beteget vontak be azt kovetéen a hosszi
tavu kiterjesztett vizsgalatba (ECU-MG-302 vizsgélat), melynek soran mindenki Soliris-t kapott. Az
ECU-MG-301 vizsgélatban korabban Soliris-szal kezelt betegeknél az ECU-MG-302 vizsgalatban
Soliris-szal végzett tovabbi 130 hetes ekulizumab-kezelés soran tovabbra is megmutatkozott a Soliris
tartos hatasa az 6sszes mutatdo (MG-ADL, QMG, MGC és MG-QoL15) tekintetében. Az
ECU-MG-301 vizsgalatban placeboval kezelt betegeknél (az ECU-MG-302 vizsgalat
placebo/ekulizumab karja) javulast észleltek az ekulizumab-kezelés megkezdése utan, ami az
ECU-MG-302 vizsgalatban 130 hétnél tovabb tartds maradt. Az 1. abra mutatja be a MG-ADL (A) és
a QMG (B) pontszamokban az ECU-MG-301 vizsgalatban 26 hetes kezelés utan, illetve az
ECU-MG-302 vizsgalatban 130 hetes kezelés utan (n = 80 beteg) a kiindulasi értékekhez képest
bekovetkezett valtozast.
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1. abra: Az MG-ADL (1A) és a QMG (1B) pontszamban a kiindulasi értékhez képest
bekovetkezett atlagos valtozas az ECU-MG-301 és ECU-MG-302 vizsgalatban

Az ECU-MG-302 vizsgalatban az orvosoknak lehet6ségiik volt modositani az immunszuppressziv
hattérkezelést. Ennek soran a betegek 65,0%-a legalabb 1 immunszuppressziv szer (IST) napi adagjat
csokkentette, 43,6% pedig abbahagyta az egyik IST szedését. Az IST terapiaban eszkdzolt valtoztatas
leggyakoribb oka a MG tiineteinek javulasa volt.

A klinikai vizsgalatokban huszonkét (22) (17,6%), refrakter gMG-ban szenvedd idds (>65 éves)
beteget kezeltek Soliris-szal. A biztonsagossagban és hatasossagban életkorhoz kotott jelentds
kiilonbségeket nem észleltek.

Neuromyelitis optica spektrumbetegség

Egy kontrollos vizsgalatban (ECU-NMO-301 vizsgalat) részt vett 143 beteg, valamint a részvételt egy
nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban (ECU-NMO-302 vizsgalat) folytato 119 beteg adatait
hasznaltak fel a Soliris NMOSD-ben szenvedo betegek kezelésében mutatott hatasossaganak és
biztonsagossaganak értékelésére.

Az ECU-NMO-301 vizsgalat a Soliris-nak egy kettds vak, randomizalt, placebokontrollos,
multicentrikus, II1. fazisa vizsgalata volt, amelyet NMOSD-ben szenvedd betegek bevonasaval
végeztek.

Az ECU-NMO-301 vizsgalatba 2:1 aranyban a Soliris (n = 96) vagy a placebo (n = 47) alkalmazasara
randomizaltak olyan NMOSD-ben szenved6 betegeket, akik szeroldgiai vizsgalati eredménye
anti-AQP4 antitestekre pozitiv volt, az elmult 12 honapban legalabb 2 relapszuson vagy az elmult

24 hénapban legalabb 3 relapszuson estek at, és a szlirést megel6z6 12 honapban legalabb

1 relapszusuk volt, valamint az EDSS (Expanded Disability Status Scale) pontszamuk < 7 volt. A
betegeknél immunszuppressziv alapkezelés stabil dozisban megengedett volt a vizsgalat alatt, kivéve a
rituximab €s a mitoxantron alkalmazasat.
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A betegek vagy meningococcus elleni oltast kaptak a Soliris-kezelés megkezdése el6tt legalabb

2 héttel, vagy megfeleld antibiotikumokkal végzett profilaktikus kezelésben részesiiltek az oltast
kovetd 2 héten at. Az ekulizumab NMOSD klinikai fejlesztési programban a Soliris adagja
NMOSD-ben szenvedd feln6tt betegeknél 900 mg volt 7 + 2 naponta 4 héten at, ezt kdvette 1200 mg
az 5. héten (£ 2 nap), majd 1200 mg 14 + 2 naponta a vizsgalat hatralévé id6tartama alatt. A Soliris-t
intravénas infuzié formajaban, 35 perc alatt adtak be.

A betegek tobbsége (90,9%) n6 volt. Koriilbeliil a betegek fele (49,0%) volt fehérbori. A vizsgalati
készitmény els6 adagjanak alkalmazasakor a median életkor 45 év volt.

12. tablazat: A betegek kérel6zménye és kiindulasi jellemzdi az ECU-NMO-301 vizsgalatban

Viltozo Statisztikai Placebo Ekulizumab Osszesen
paraméter (n=47) (n =96) (n =143)

Az NMOSD-re vonatkozo korelézmény

gfgﬁn"‘igliwow Atlag (SD) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) (1346’365)

tiineteinek Median 38,0 35,5 36,0

J(zlve)mkezesekor Min., max. 12; 73 5, 66 5,73

ﬁiljil\lfa?tsu?leetfizek Atlag (SD) 6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) (77,’96;954)

jelentkezésétol a Median 3,760 5,030 4,800

vizsgalati

készitmény els6

adagjanak Min., max. 0,51;29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85

alkalmazasaig

eltelt id6 (év)

f:;;rréeslfpszusmta Atlag (SD) 2,07 (1,037) 1,94 (0,896) (01”99493)

megel6z6 Median 1,92 1,85 1,92

24 honapon beliili

1doszakra Min., max. 1,0; 6,4 1,0; 5,7 1,0; 6,4

visszatekintve

Kiindulasi jellemzok

Eg‘;‘;“;aj; am | Atlag(SD) 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) (i ’51988)

Median 4,00 4,00 4,00

Min., max. 1,0; 6,5 1,0; 7,0 1,0; 7,0

IST

alkalmazéasanak o

hidnya a n (%) 13 (27,7) 21 (21,9) 34 (23,8)

kiindulaskor

Roviditések: ARR = relapszusnak mindsitett események incidencia aranyszama (adjudicated relapse rate);
EDSS = kiterjesztett rokkantsagfelméro skala (Expanded Disability Status Scale); IST = immunszuppressziv
terapia; Max = maximum; Min = minimum; NMOSD = neuromyelitis optica spektrumbetegség; SD = standard
deviacio.

Az ECU-NMO-301 vizsgalat elsddleges végpontja a vizsgalat alatt az elsé relapszusig eltelt id6 volt,
amelyet egy fliggetlen, a kezelési modokat nem ismer0 bizottsag értékelt. Az ekulizumab esetében a
vizsgalat alatt az elso, relapszusnak mindsitett eseményig eltelt idére gyakorolt szignifikans hatast
figyeltek meg a placebohoz képest (94%-os relativ kockazatcsokkenés; relativ hazard 0,058;

p <0,0001) (2. abra). A Soliris-szal kezelt betegeknél a relapszusnak mindsitett eseményig eltelt id6
hasonlo javulasat tapasztaltak egyidejii IST-kezelés mellett és anélkdil is.

26



0.8

0.6 1

0.4

Relapszus mentes betegek aranya

0.632 (0.468, 0.758)
0.979 (0.918, 0.995)

0.2 || Relapszus mentes betegek aranya a 48. héten (95%-0s Cl) (1,2):

Logrank p-&rték (3): <0.0001

Relativ hazard (95%-0s Cl) (4,5): 0.058 (0.017, 0.197)
:

— — — - placebo
—— ekulizumab

0.0 -

0 12 24

A veszélyeztett betegek szama:
pacebo 47 38 30
ekuizumab 96 92 83

36 48 60
24 21 16
78 68 60

T T
72 84 96

T T T . T
108 120 132 144

A vizsgalatban eltoltott id6 (hetek)

13 10 9

58 52 46

6 5 5 4 3

41 32 24 22 18

T T T T
168 180 192 204

3 3 3 1

14 8 2 1

2. abra: A vizsgalat alatt, az els6 relapszusnak mindsitett eseményig eltelt id6 Kaplan-Meier-féle
talélési becslése az ECU-NMO-301 vizsgalatban — Teljes elemzési csoport
Megjegyzés: Azoknak a betegeknek az adatait, akik nem tapasztaltak a vizsgalat alatt relapszusnak mindsitett
eseményt, a vizsgalati szakasz végén nem teljes adatként hasznaltak fel.
A rétegzett elemzések négy randomizalasi rétegen alapulnak:

(i) a randomizacidkor alacsony EDSS (<=2,0), (ii) a randomizaciékor magas EDSS (>=2,5 — <=7) és
randomizaciokor még kezelést nem kapott, (iii) a randomizaciokor magas EDSS (>=2,5 — <=7) és ugyanazt az
IST-(ka)t folytatja az utolso relapszus ota, (iv) a randomizaciokor magas EDSS (>=2,5 — <=7) és az utols6
relapszus 6ta valtozasok voltak az alkalmazott IST-(k)ben.
1 A Kaplan-Meier szorzat-hatar modszer alapjan.

2 Komplementer log-log transzformaci6 alapjan.

3 Rétegzett long-rank-proba alapjan.
4 Rétegzett Cox-féle proporcionalis hazard modell alapjan.
5 Wald-féle konfidenciaintervallum.
Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; EDSS = bovitett rokkantsag felmérd skala (Expanded Disability
Status Scale); IST = immunszuppressziv terapia

A vizsgalat alatt az ekulizumab-kezelés mellett relapszusnak mindsitett események éves incidencia
aranyszam (annualized relapse rate, ARR) hanyadosa (95%-o0s CI) a placebohoz képest

0,045 (0,013; 0,151) volt, ami az ekulizumabbal kezelt betegeknél a vizsgalat alatt relapszusnak
mingdsitett események éves incidencia aranyszamanak 95,5%-os relativ csokkenésének felel meg a
placebohoz képest (p < 0,0001) (13. tablazat).

13. tablazat: A relapszusnak minésitett események éves incidencia aranysziama az
ECU-NMO-301 vizsgalatban — teljes elemzési csoport

Viltozd Statisztikai Placebo Ekulizumab
paraméter (n =47) (n=96)

Relapszusok teljes szama Osszeg 21 3

Betegévek teljes szama a n 52,41 171,32

vizsgalati id6szakban

., iy a arany 0,350 0,016

Korrigdlt elbirdlt ARR 95%-0s CI 0,199; 0,616 | 0,005; 0,050
aranyszam hanyados 0.045

Kegelési hatas® (ekulizumab/placebo) ’
95%-0s CI 0,013; 0,151
p-érték . <0,0001

2 A randomizalasi rétegre és a szlirés eldtti 24 honapban tapasztalt korabbi A

regresszio6 alapjan.

Roviditések: ARR = éves relapszusrata; CI = konfidenciaintervallum
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A vizsgalat alatt az ekulizumab-kezelés a placebohoz képest csokkentette a relapszussal dsszefiiggd
hospitalizaciot (0,04 ekulizumab esetén vs. 0,31 placebo esetén), az akut relapszusokra alkalmazott
intravénas kortikoszteroid alkalmazast (0,07 ekulizumab esetén vs. 0,42 placebo esetén) és a
plazmacserés kezeléseket (0,02 ekulizumab esetén vs. 0,19 placebo esetén).

A kiindulastdl a vizsgalat végére bekovetkezett valtozasok eloszlasa az egyéb masodlagos
végpontokban az ekulizumab elényét mutatta a placeboval szemben az dsszes neurologiai deficit
(EDSS pontszam [p = 0,0597] és mRS [névleges p = 0,0154]) esetében, a funkcionalis fogyatékossag
(HAI [névleges p = 0,0002]) és életmindség (EQ-5D VAS [névleges p = 0,0309] és EQ-5D index
[névleges p = 0,0077]) mutatokban.

Az ECU-NMO-302 vizsgalat végso elemzése szignifikans és klinikailag jelentds csokkenést igazolt a
vizsgalat alatti (kezelGorvos altal meghatarozott) ARR-ben az ekulizumab-kezelés mellett a korabbi
(az ECU-NMO-301 vizsgalatba tortént szlirést megel6z6 24 honapban tapasztalt) ARR-hez képest
bekovetkezett median (min., max.) valtozas (-1,825 [-6,38; 1,02], p<0,0001) alapjan.

Az ECU-NMO-302 vizsgélatban az orvosoknak lehetdségiik volt modositani az immunszuppressziv
hattérkezelést. Ebben az elrendezésben az immunszuppressziv terapia leggyakoribb modositasa az
immunszuppressziv terapia adagjanak csokkentése volt, amire a betegek 21,0%-anal kertilt sor.
Emellett a betegek 15,1%-a abbahagyta az egyik IST szedését.

A Soliris (ekulizumab) akut relapszusok kezelésére torténd alkalmazasat NMOSD-ben szenvedd
betegeknél nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiil6k

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

Osszesen 7, PNH-ban szenvedé, 57,2 kg atlagos testtomegii (48,6 kg és 69,8 kg kozotti tartomany), és
11-17 éves (median életkor: 15,6 év) gyermek- és serdiilokoru beteg kapott Soliris-t az
MO07-005 vizsgalat soran.

A javasolt dozisban alkalmazott ekulizumab-kezelés gyermekek esetében az intravascularis
haemolysis csokkenésével jart, melyet a szérum LDH-szintjével mértek. A kezelés azt is
eredményezte, hogy a betegek 1ényegesen kevesebbszer szorultak transzfiiziora, illetve néhany esetben
egyaltalan nem volt sziikség transzfuzidra, valamint 6sszességében az altalanos allapotukban is javulas
mutatkozott. PNH-ban szenvedd gyermek- ¢és serdiilokoru betegeknél az ekulizumab hatdsossaga
latszolag megegyezik a PNH-ban szenvedd felnott betegeknél a PNH pivotalis vizsgélatok (C04-001
és C04-002) soran tapasztalt hatasossaggal (3. és 14. tablazat).

28



14. tablazat: A gyermekgyégyaszati, M07-005 PNH vizsgalat hatasossagi mutatoéi

P-érték
Atlag (SD) Wllcc?').(on-fele Parositott
eljeles .
. t-proba
rangproba

Az LDH-értékben (E/1) a kiindulastdl a
12. hétig bekovetkez6 valtozas 771 O14) 0,0156 0,0336
LDH AUC -60 634
(E/1 x nap) (72 916) 0,0156 0,0350
A plazma szabad hemoglobinszintjében
(mg/dl) a kiindulastol a 12. hétig -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
bekovetkezd valtozas
A II1. tipust vorosvértestkolonia méretében
(az abnormalis sejtek szazalékos aranya) 1,80 (358,1)
bekovetkezd valtozas a kiindulastol
A PedsQL™4.0 generikus skalan (betegek)
a kiindulastol a 12. hétig tapasztalhato 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
valtozés
A PedsQL™4.0 generikus skalan (sziil6k)
a kiindulastol a 12. hétig tapasztalhato 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
valtozés
A PedsQL™ tbbdimenzios kimertiltséget
méro skalan (betegek) a kiindulastol a 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
12. hétig tapasztalhato valtozas
A PedsQL™ tbbdimenzios kimertiltséget
mér6 skalan (sziilok) a kiindulastol a 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
12. hétig tapasztalhatd valtozas

Atipusos haemolyticus uraemids szindroma

Osszesen 15 gyermek- és serdiilékort (2 hénapostol 12 éves életkorig) kapott Soliris-t a C09-001r
aHUS vizsgalat soran. A betegek 47%-anak volt azonositott komplement regulator faktor mutacidja
vagy autoantitestje. Az aHUS diagnosztizalasatol a Soliris els6 adagjaig eltelt id6 medianja 14 honap
volt (tartoméany: <1 hénap, 110 honap). A thromboticus microangiopathia aktualis megnyilvanulasi
formajatol a Soliris els6 adagjaig eltelt id6 medianja 1 honap volt (<1 honap-16 honap). A
Soliris-terapia median idétartama 2 év alatti gyermekek (n = 5) esetében 16 hét (tartomany: 4-70 hét),
2 és < 12 év kozottiek (n = 10) esetében pedig 31 hét volt (tartomany: 19-63 hét).

A gyermekek és serdiilok esetében kapott hatasossagi eredmények 6sszességében egyezonek
mutatkoztak azokkal, mint amelyeket a C08-002 és C08-003 szamti aHUS pivotalis vizsgalatokba
bevont betegeknél figyeltek meg (6. tablazat). Egyetlen gyermek- és serdiilokoru beteg sem szorult
ujonnan kezdett dializisre a Soliris-kezelés soran.
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15. tablazat: Hatdsossagi eredmények a C09-001r aHUS vizsgalat gyermekgyoégyaszati

betegeinél
2 év alatti 2¢és<12¢v 12 év alattiak
Hatasossagi paraméter kortiak kozotti koraak (n=15)
(n=15) (n=10)

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

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

Ekulizumab-kezelés alatt <1 (0; <1) 0(0;<1) 0(0;<1)
>15 ml/perc/1,73 m*-es eGFR javulast 2 (40) 6 (60) 8 (53)
elérd betegek n/(%)

Azoknal a gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél az ekulizumab-kezelés el6tt rovidebb idétartami volt
a thromboticus microangiopathia aktualis silyos klinikai megnyilvanulasi formé4ja, uralhato volt a
TMA, és javult a vesemiikddés az ekulizumab-kezelés mellett (15. tablazat).

Azoknal a gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél az ekulizumab-kezelés el6tt hosszabb idétartamu volt
a thromboticus microangiopathia aktualis sulyos klinikai megnyilvanulasi formaja, uralhato volt a
TMA. Ugyanakkor a vesemitkodés nem valtozott a korabbi irreverzibilis vesekarosodas miatt

(16. tablazat).

16. tablazat: Hatasossagi mutaték a C09-001r vizsgalat gyermekgydgyaszati betegeinél a
thromboticus microangiopathia (TMA) aktualis stilyos klinikai megnyilvanulasanak idétartama
szerint

A TMA aktualis sulyos klinikai
megnyilvinuldsinak idétartama
<2 hénap > 2 honap
n =10 (%) n =5 (%)
Thrombocytaszam normalizalédasa 9 (90) 5 (100)
TMA esemény nélkiili allapot 8 (80) 3 (60)
Teljes TMA-valasz 7 (70) 0
eGFR javuldsa > 15 ml/perc/1,73 m? 7 (70) 0*

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

Osszesen 22 gyermek- és serdiilékort beteg (5 honapostol 17 éves életkorig) kapott Soliris-t a
C10-003 szamu aHUS-vizsgalat soran.

A C10-003 szamu vizsgélatban azok a betegek voltak a bevonasra alkalmasnak tekinthetok, akiknek a
thrombocytaszama a normal tartomany alsé hatara (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 kreatininszintjiik 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 honaptol 17 évig). A C10-003 szama aHUS-vizsgalatba bevont betegeknek
5% felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek 50%-anak volt azonositott komplement regulator
faktor mutacioéja vagy autoantitestje. Osszesen 10 beteg kapott PE/PI kezelést az ekulizumab el6tt. A
17. tablazat foglalja 6ssze a C10-003 szamt aHUS-vizsgalatba bevont betegek klinikai és betegséggel
kapcsolatos f6bb kiindulasi jellemzdit.
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17. tablazat: A C10-003 szamu aHUS-vizsgalatba bevont gyermek- és serdiilokoru betegek
kiindulasi jellemzd6i

, 1 hénaptol <12 évig Osszes beteg
Paraméter (n=18) (n=22)
Az aHUS diagnoézisanak felallitasatol a
vizsgalati készitmény els6 dozisanak 0,51 (0.03; 58) 0,56 (0.03; 191)

alkalmazasaig eltelt id6 (honap), median érték
(minimum, maximum)

A TMA jelenlegi klinikai manifesztaciojatol a
vizsgalati készitmény elso dozisaig eltelt ido 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
(hénap), median érték (minimum, maximum)
Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x

10°/1), medién érték (minimum, maximum) 110 (19; 146) 91 (19; 146)
I’JD,H—SZ{nt' a Vlzsgalat.kezdeten (E/T), median 1510 (282: 7164) 1244 (282: 7164)
érték (minimum, maximum)

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

median érték (minimum, maximum)

A C10-003 szamu aHUS-vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti

26 hetes kezelési idGszak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszu tavi adagolas mellett
dontott. A Soliris-kezelés megkezdését kdvetden az dsszes betegnél megfigyelték a terminalis
komplementaktivitas csokkenését. A Soliris csokkentette a komplementmedialt TMA-aktivitas jeleit,
amit a thrombocytaszamban a vizsgalat kezdetéhez képest a 26. hétre bekdvetkezett emelkedés igazolt.
Az atlagos (+SD) thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén észlelt 88 + 42 x 10%/1-es értékrol egy hét
mulva 281 + 123 x 10%/1-re emelkedett, és ez a hatds 26 héten 4t fennmaradt (az atlagos
thrombocytaszdm (£SD) a 26. héten: 293 + 106 x 10°/1). A vesefunkci6 a eGFR alapjan mérve javult a
Soliris-terapia soran. A vizsgalat kezdetén dialysisre szoruld 11 beteg koziil 9 beteg nem szorult tobbé
dialysisre az ekulizumab-kezelés vizsgalatanak 15. napjat kovetden. A terapias valaszok az 5
honapostol 17 éves életkorig terjedd valamennyi korcsoportban hasonloak voltak. A C10-003 szamu
aHUS-vizsgalatban a Soliris-re adott terapias valaszok hasonldéak voltak a komplement regulacios
faktorproteineket kodold génekben azonositott mutaciokat hordozo, illetve nem hordozo, valamint a
H-faktor ellenes autoantitesttel rendelkezd, illetve nem rendelkezd betegeknél.

A 18. tablazat foglalja 6ssze a C10-003 szamt aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményeit:
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18. tablazat:

A C10-003 szamu prospektiv aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményei

1 honaptol <12 évig | Osszes beteg
Hatasossagi paraméter (n=18) (n=22)
a 26. héten a 26. héten
Haematologiai paraméterek teljes 14 (78) 18 (82)
normalizalddasa, n (%)
A haematologiai paraméterek teljes 35 (13; 78) 35 (13;78)
normalizalddasanak median id6tartama
(tartomany)!
Teljes TMA-valasz, n (%) 11 (61) 14 (64)
A teljes TMA-valasz median idotartama, hetek 40 (13;78) 37 (13;78)
(tartomany)!
TMA-as eseményt6l mentes allapot, n (%) 17 (94) 21 (96)
95%-o0s CI NA 77; 99
TMA miatti beavatkozasok napi gyakorisaga
(tartomany)
Ekulizumab-kezelés el6tt, median érték NA 0,4 (0;1,7)
Ekulizumab-kezelés alatt, median érték NA 0 (0; 1,01)
eGFR-javulas >15 ml/perc/ 1,73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
eGFR valtozasa (>15 ml/perc/ 1,73°m?) a 26. 64 (0; 146) 58 (0; 146)
héten, median érték (tartomany)
A kronikus vesebetegség javulasa 14/16 (88) 17/20 (85)
>1 stadiummal, n (%)
PE/PI eseményt6l mentes allapot (%) 16 (89) 20 (91)
Uj dialysis eseményt6l mentes allapot, n (%) 18 (100) 22 (100)
95%-0s CI NA 85;100

! Az adatbazis lezarasaig (2012. oktober 12.), a Soliris-kezelés 44 hetes median idStartama mellett
(tartomany: 1 adag - 88 hét).

Gyermek- és serdiilokort, aHUS-ban szenvedd betegeknél a Soliris-szal végzett hosszabb tava

(1 naptol 107 hétig terjedd, 55 hetes median id6tartamu) kezelés a klinikailag jelentds javulas
magasabb el6fordulasi gyakorisagaval jart egylitt. Amikor a Soliris-kezelést tobb mint 26 héten 4t
folytattak, tovabbi egy betegnél (6sszesen a betegek 68%-anal) sikeriilt teljes TMA-valaszt, és tovabbi
két betegnél (6sszesen a betegek 91%-anal) a hematologiai paraméterek normalizalodasat elérni. Az
utolso értékelés idopontjara 22 beteg koziil 19-nél (86%) sikeriilt a vizsgalat kezdetén mért értékhez
képest legalabb 15 ml/perc/1,73 m? értékii javulast elérni az eGFR-ben. Egyetlen beteg sem szorult
ujonnan kezdett dializisre a Soliris-kezelés soran.

Refrakter generalizalt myasthenia gravis

Az ECU-MG-303 vizsgalatban 6sszesen 11, refrakter gMG-ban szenved6 gyermek- és serdiilékoru
beteg kapott Soliris-t. A kezelt betegek median (tartomany) testtomege a kiindulaskor 59,7 kg
(37,2-91,2 kg), a sziiréskor a median életkor (tartomany) pedig 15 év (12-17 év) volt. A vizsgalatban
résztvevo Osszes beteg refrakter gMG-ban szenvedett, €s az alabbiakban felsoroltak koziil egyen vagy
tobbon atesett:
1. Sikertelen kezelés > 1 éven beliil legalabb 1 IST-vel, definici6 szerint: (i) tartds gyengeség a
mindennapi tevékenységek romlasaval, vagy (ii) myasthenia gravis exacerbacio és/vagy krizis
a kezelés alatt, vagy (iii) az IST-kkel szembeni intolerancia mellékhatas vagy tarsbetegség(ek)
miatt.
2. Fenntarto PE vagy IVIg sziikséges a tiinetek kontrollaldsahoz (azaz olyan betegek, akiknek
rendszeresen PE- vagy [VIg-kezelésre van sziikségiik az izomgyengeség kezelésére legalabb
3 havonta a sziirés el6tti 12 honap soran).
Az ECU-MG-303 vizsgalatba bevont, refrakter gMG-ban szenvedd gyermek- és serdiilékort betegek
kiindulasi jellemzdit a 19. tablazat tartalmazza.
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19. tablazat: Betegdemografia és jellemzok az ECU-MG-303 vizsgalatban

Ekulizumab (n =11)
N6 n (%) 9 (81,8%)
MG idStartama (MG diagnézisatol a | Atlag (SD) 3,99 (2,909)
vizsgalati készitmény els6 napjaig Median (min, max) 2,90 (0,1; 8,8)
eltelt idd [év])
Kiindulasi MG-ADL 6sszpontszam | Atlag (SD) 5,0 (5,25)
Median (min, max) 4,0 (0; 19)
Kiindulasi QMG 06sszpontszam Atlag (SD) 16,7 (5,64)
Median (min, max) 15,0 (10; 28)
MGFA osztalyozasa a sziiréskor n (%)
Ila 2 (18,2)
IIb 3(27,3)
IIa 3(27,3)
Ib 0
IVa 3(27,3)
IVb 0
Korabbi MG exacerbatioban n (%)
szenvedo betegek, beleértve a
diagnozis 6ta eléforduld MG krizist 4 (36,4)
Nem 7 (63,6)
Igen 6 (54,5)
Exacerbatio 3(27,3)
MG krizis
Kronikus IVIg-terapia a vizsgalatba | n (%)
vald belépéskor 6 (54,5)
Igen 5(45,5)
Nem
Immunszuppresszans terapiak n (%)
szama a kiindulaskor 2 (18,2)
0 4 (36,4)
1 5(45,5)
2
Betegek barmilyen n (%)
immunszuppresszans terapiaval® a
kiindulaskor n (%) 8 (72,7)
Kortikoszteroidok 1(9,1)
Azathioprin 2 (18,2)
Mikofenolat-mofetil 3(27,3)
Takrolimusz

Immunszuppresszans terapiak kozé tartoztak a kortikoszteroidok, az azathioprin, a ciklofoszfamid, a
ciklosporin, a metotrexat, a mikofenolat-mofetil vagy a takrolimusz. A kiindulaskor egy beteg sem kapott
ciklosporint, ciklofoszfamidot vagy metotrexatot.

Roviditések: [VIg = intravénas immunglobulin; max = maximum; MG = myasthenia gravis; MG-ADL = a
mindennapi élet soran végzett tevékenységeket MG-ban felmérd skala (Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living profile); MGFA = Amerikai Myasthenia Gravis Alapitvany (Myasthenia Gravis Foundation of
America); min = minimum; QMG = myasthenia gravis kvantitativ betegségsulyossag értékeld rendszer
(Quantitative Myasthenia Gravis score for disease severity); SD = szdras (standard deviation).

Az ECU-MG-303 vizsgalatban az elsddleges végpont a QMG sszpontszam kiindulastol mért idébeli
valtozasa volt, fliiggetleniil a mentSterapiatol. A Soliris-szal kezelt gyermek- és serdiilokort betegeknél
a QMG 06sszpontszam javulasa a kiindulastol az elsddleges értékelés 26 hetes kezelési id6szakan
keresztiil statisztikailag szignifikans volt. Az ECU-MG-303 vizsgalat els6dleges és a f6 masodlagos
végpontjainak eredményeit a 20. tablazat tartalmazza.
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A Soliris-kezelés hatasossaga refrakter gMG-ban szenvedd gyermek- és serdiilokort betegeknél
konzisztens volt a pivotalis ECU-MG-301 vizsgalatba bevont, refrakter gMG-ban szenvedd
feln6tteknél megfigyelttel (lasd 10. tablazat).

20. tablazat: Az ECU-MG-303 vizsgalat hatasossagi kimenetelei

Hatasossagi végpontok: dsszpontszam valtozasa | LS atlag (SEM)

a kiindulastol a 26. hétig 95%-o0s CI

QMG -5,8(1,2)
(-8,40; -3,13)
n®*=10

MG-ADL 6sszpontszam -2,3(0,6)
(-3,63; -1,03)
n®*=10

MGC osszpontszam -8,8(1,9)
(-12,92; -4,70)
n*=10

n a betegek szdma a 26. héten.

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; LS = legkisebb négyzetek; MG-ADL = mindennapi élet soran végzett
tevékenységeket myasthenia gravisban felmérd skala; MGC = myasthenia gravis kompozit QMG = myasthenia
gravis kvantitativ betegségsulyossag értékeld rendszer; SEM = az atlag szorasa; VAS = vizualis analog skala.

Az ECU-MG-303 vizsgalatban a QMG 0sszpontszam tekintetében a legalabb 5 pontos, illetve az MG-
ADL 0Osszpontszdm tekintetében a legalabb 3 pontos javulast elérdket tekintették klinikailag
reszpondernek. A klinikai reszponderek aranya a 26. héten a mentdterapiatol fiiggetleniil a QMG
Osszpontszam tekintetében 70% volt, a MG-ADL 6sszpontszam tekintetében pedig 50%. Az a 10 beteg,
akik teljesitették a 26. heti vizitet, jobb MGF A posztintervencios statuszt (MGFA-PIS) ért el a 26. héten.
7 beteg (70%) minimalis refrakter gMG manifesztaciot ért el a 26. héten.

1 betegnél (9,1%) a 22. és a 24. heti vizsgalati vizitek kozott alkalmazott mentSterapiat (PE) igénylo
klinikai allapotromlast (MG krizist) figyeltek meg az els6dleges értékelés kezelési idoszaka alatt. Ennek
kovetkeztében és a kezelGorvos dontése alapjan ennél a betegnél a 20. hét utdn nem végeztek QMG,
MG-ADL vagy egyéb hatasossagi értékeléseket és a beteg nem Iépett be a kiterjesztett szakaszba.
Tovabbi 2 beteg tapasztalt klinikai allapotromlast (MG krizist) a kiterjesztett iddszak alatt, ami mentd
kezelést igényelt (plasmapheresis ¢s [VIg a klinikai romlas miatt az egyik esetben, és IVIg és
2 kiegészitd ekulizumab-kezelés a masodik esetben).

A teljes vizsgélati id6szak alatt a refrakter gMG-ban szenvedd gyermek- és serdiilékort betegeknél
(ECU-MG-303 vizsgalat) a MG tiinetek javulasa miatt a 11 beteg koziil 4-nél (36,4%) csokkentették
az IST vagy az antikolinészteraz napi dozisat az MG tiinetek javulasa miatt. Egy tovabbi betegnél
(9,1%) csokkentették, majd emelték a napi adagot a kiterjesztett iddszak alatt az MG tiineteinek
javulasa, illetve sulyosbodasa miatt, és 1 beteg kezdett el 0j kortikoszteroid-kezelést az MG tiineteinek
sulyosbodasa miatt.

Hosszu tava hatasossag

Minden beteg, aki befejezte az elsddleges kezelési idészakot (n = 10), belépett a legfeljebb 208 hetes
kiterjesztett kezelési idoszakba. Csak két beteg fejezte be a kiterjesztett idoszakot. Nyolc résztvevo
szakitotta meg a vizsgalatot a kiterjesztett id6szak alatt, koziiliik 4 résztvevo atallt a kereskedelmi
forgalomban kaphat6 Soliris- vagy Ultomiris-kezelésre, vagy atkeriilt egy masik, folyamatban 1év6
Ultomiris gyermekgyogyaszati vizsgalatba.

A betegek kovetkezetesen fenntartottak a valaszt a vizsgalat soran, amely hasonl6 nagysagrendi volt,
mint amit a kezdeti kezelési id6szakban jelentettek.
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A QMG osszpontszam valtozdsa a kiinduldstol
\

Hét

Ekulizumab 1111111111 10 " 11 1 10 8 8

3. abra: a QMG o6sszpontszamban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valtozas (LS atlag
€s 95%-o0s CI) ment6 terapiatdl fiiggetleniil az 1. hét soran az 52. hétig ismételt mérések modellje
alapjan

Roviditések: LS = legkisebb négyzetek; CI = konfidenciaintervallum.

Megjegyzés: A kiindulasi érték az elsd vizsgalati gyogyszer-infuzio eldtti utolsé rendelkezésre allo értékelési
érték.

Megjegyzés: A becslések az MMRM-en [Mixed Model for Repeated Measures, ismételt mérések kevert
modellje] alapulnak, amely tartalmazta a vizit feltételeit s a kiindulasi értéket.

Az atlag 0-val egyenld. Osszetett szimmetria kovariancia strukturat alkalmaztak.

Neuromyelitis optica spektrumbetegség

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal eltekint a Soliris
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél NMOSD kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetika és gydgyszer-metabolizmus

Biotranszformacio

A human antitestek a retikuloendotelialis rendszer sejtjeiben sejten beliili emésztésen mennek
keresztiil. Az ekulizumab kizarolag természetesen el6fordulé aminosavakat tartalmaz, és nincsenek
ismert aktiv metabolitjai. A human antitesteket foként a lizoszomalis enzimek bontjak le kisebb
peptidekre és aminosavakra.

Eliminacio

A Soliris majon, vesén, tiidon vagy emésztérendszeren keresztiil torténd
kivalasztasanak/eliminacidjanak értékelésére nem végeztek célzott vizsgalatokat. Egészséges vese
esetében az antitestek nem valasztodnak ki, és méretiik kizarja a filtracidjukat.

Farmakokinetikai/farmakodinamias osszefiiggés(ek)

Negyven PNH beteg esetén 1-kompartmentes modellt alkalmaztak a farmakokinetikai paraméterek
ismételt dozisok utani értékelésére. Az atlagos clearance-érték 0,31+0,12 ml/h/kg, az atlagos
megoszlasi térfogat 110,3+17,9 ml/kg €s az atlagos eliminacios félidd 11,31+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 farmakodinamias aktivitas kozvetleniil korrelal az ekulizumab

crcer

tobbségénél a hemolitikus aktivitds gyakorlatilag teljes gatlasat eredményezi.
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Egy masodik populaciés farmakokinetikai elemzésben a standard egykompartmentes modellt
alkalmaztak 37 olyan aHUS-ban szenvedo beteg tobbszori adagok alkalmazasaval kapott
farmakokinetikai adatain, akik a C08-002A/B és C08-003A/B vizsgalatokban az ajanlott adagolasi
rend szerint kaptak a Soliris-t. Ebben a modellben a Soliris clearance-e egy 70 kg testtomegi tipikus
aHUS-ban szenvedd beteg esetében 0,0139 1/6ra volt, az eloszlasi térfogat pedig 5,6 1. Az eliminacids
felezési id6 297 h (koriilbeliil 12,4 nap) volt.

A masodik populacios farmakokinetikai modellt a C10-003. szamu aHUS-vizsgalatban az ajanlott
adagolasban alkalmazott Soliris-szal kezelt 22 gyermekgydgyaszati aHUS-beteg ismételt dozist
farmakokinetikai adataira alkalmaztak. A Soliris clearance-e és eloszlasi térfogata a testtdmegtol fiigg,
ami gyermek- és serdiilékoru betegeknél a testtomeg-kategoriak szerinti adagolasi rend alapjat képezi
(lasd 4.2 pont). A Soliris clearance-értéke gyermek- és serdiilokoru aHUS-betegeknél 70 kg-os
testtomeg esetén 10,4 ml/6ra, 30 kg-os testtdmeg esetén 5,3 ml/ora, 10 kg-os testtomeg esetén pedig
2,2 ml/éra volt, az eloszlasi térfogat vonatkozo értékei pedig sorrendben 5,23, 2,76 és 1,21 1 voltak. A
vonatkozé eliminacios felezési id6 csaknem valtozatlan maradt, és a 349-378 6ras tartomanyba esett
(koriilbeliil 15,5-15,8 nap).

Az ekulizumab clearance-ét és felezési idejét szintén értékelték a plazmacserés beavatkozasok soran.
1 oras beavatkozast kdvetden, és az ekulizumab eliminacios felezési ideje 52,4 orara csokkent. Ha a
Soliris-t plazmainfuzidban vagy plazmacserében részesiilo aHUS-ban szenvedo betegeknek adjak,
kiegészitd dozis alkalmazésa javasolt (lasd 4.2 pont).

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

A PNH-ban, aHUS-ban, refrakter gMG-ban és NMOSD-ben szenvedd betegpopulacioban megfigyelt
farmakokinetikai paraméterek 6sszhangban vannak. PNH-ban, aHUS-ban, refrakter gMG-ban és
NMOSD-ben szenvedd betegeknél a 0,5 mikrogramm/ml alatti szabad C5-koncentraciok alapjan mért
farmakodinamias aktivitas a terminalis komplement aktivitas gyakorlatilag teljes gatlasaval korrelal.

Kiilonleges betegcsoportok

A nem, rassz, életkor (id0s betegek), illetve vese- vagy majkarosodas fennallasa alapjan meghatarozott
specialis betegcsoportok esetében kifejezetten a Soliris farmakokinetikajanak értékelésére iranyuld
célzott vizsgalatokat nem végeztek. A PNH, aHUS, gMG és NMOSD javallatokban végzett klinikai
vizsgalatokban gyiijtott adatok populacids farmakokinetikai (PopPK) elemzése azt igazolta, hogy a
nem, a rassz, az életkor (geriatriai betegek), illetve a vese- vagy majkarosodas fennallasa nem
befolyasolja az ekulizumab farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

Az ekulizumab farmakokinetikajat az M07-005 vizsgalat soran értékelték PNH-ban szenvedo
gyermek- és serdiilokort betegeknél (11 évesnél idosebb és 18 évesnél fiatalabb), a C08-002,
C08-003, C09-001r és C10-003 vizsgalat soran aHUS-ban szenvedd gyermek- és serdiilokoru
betegeknél (2 honaposnal idGsebb és 18 évesnél fiatalabb), valamint az ECU-MG-303 vizsgalat soran
refrakter gMG-ban szenvedd gyermek- és serdiilokoru betegeknél (12 évesnél iddsebb és 18 évesnél
fiatalabb). A PopPK analizis kimutatta, hogy a PNH, az aHUS, a refrakter gMG és az NMOSD
esetében a testtomeg szignifikans kovarians volt, amely testtdmeg alapu adagolast igényelt gyermek-
és serdiilokort betegeknél.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ekulizumab specificitdsat a human szérumban talalhaté C5 irant két in vitro vizsgalatban
értékelték.

Az ekulizumab szovetkdzti keresztreaktivitasat egy 38 human szévetbdl alld panelhez valo
kotodésének értékelésével vizsgaltak. A vizsgalat soran tanulméanyozott huméanszovet-panel
C5-expresszidja megfelelt a CS5-expressziorol megjelent publikacioknak, mivel a C5 jelenlétét a
simaizomban, a harantcsikolt izomban €s a vese proximalis tubulusainak hamjaban jelentették. Nem
vart szovetkozti keresztreaktivitast nem figyeltek meg.

Az ekulizumabbal reprodukcios allatkisérleteket a farmakoldgiai hatas nem human fajoknal tapasztalt
hianya 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 vizsgalat soran a hemolitikus
aktivitas gatlasa mind a néstény, mind a him egereknél hatékony volt.

A helyettesitd, terminalis komplement inhibitor antitest alkalmazasaval — amellyel a C5-blokad
reproduktiv biztonsdgossagat értékelték — egereken végzett reproduktiv toxikologiai vizsgalatokban
nem figyeltek meg egyértelmiien a kezeléssel 0sszefiiggd hatasokat vagy mellékhatasokat. Ezek a
vizsgalatok a termékenység €s a korai embrionalis fejlodés, a fejlddési toxicitas, valamint a pre- és
postnatalis fejlodés értékelésére terjedtek ki.

Amikor az anya antitest-expozicioja az organogenezis soran tortént, a 230 utoddbol két esetben retina
dysplasia, egy esetben pedig koldoksérv alakult ki a nagyobb antitest dozisnak kitett anyaknal (a
teststly-aranyt figyelembe véve kb. az ajanlott maximalis human Soliris d6zis négyszeresénél);
azonban az expozicid nem novelte a magzati veszteséget és az 0jsziilott halandosagot.

Az ekulizumab genotoxikus és karcinogén potencialjat értékelo allatkisérleteket nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Néatrium-dihidrogén-foszfat (E 339)

Dinatrium-hidrogén-foszfat (E 339)

Natrium-klorid

Poliszorbat 80 (E 433)

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

30 hoénap.

Higitas utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. A kémiai és fizikai stabilitds azonban 2 °C — 8 °C
hémérsékleten bizonyitottan fennmarad 24 6ran at.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

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

Az eredeti csomagolasban 1évo Soliris injekcios iivegeket Kizarolag egyetlen, legfeljebb 3 napig
tarté idészakra ki lehet venni a hiitészekrénybdl. Ezen idészak elteltével a készitmény
visszahelyezhetd a hiitdszekrénybe.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

30 ml koncentratum injekcids Givegben (1. tipusu tiveg), dugdval (butil, szilikonnal kezelt), valamint
rolnizott fémkupakkal (aluminium) lepattinthatd kupakkal (polipropilén).

Egy darab injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés.

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

A beadas eldtt meg kell nézni, hogy a Soliris oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem
szinez6dott-e el. Nem szabad felhasznalni, ha az oldatban részecskék vagy elszinez6dés lathatoak.

Utmutaté:
Az elkészités ¢€s a higitds soran be kell tartani a helyes gyakorlatot, kiilonds tekintettel az aszepszisre.

Az injekcios tiveg(ek)bdl steril fecskenddvel kell felszivni a Soliris teljes mennyiségét.

Fecskendezze az ajanlott adagot egy infuzios zsakba.

Adagoljon az infuzids zsékba higitdszerként 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot,
4,5 mg/ml-es (0,45%-os) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 5%-os vizes dextrozoldatot, tigy higitsa
a Soliris- készitményt, hogy az oldat végs6 koncentracidja 5 mg/ml-es legyen.

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

oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie.

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

Hasznalat el6tt hagyni kell, hogy a higitott oldat a kdrnyezd levegdn szobahdmérsékletiire melegedjen.
Az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki.

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

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRANCIAORSZAG

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/393/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. jinius 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2012. jinius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdinak neve és cime

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

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

Porrifio

Pontevedra 36400
Spanyolorszag

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

Dublin 15

D15 R925

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA

Egyesiilt Kirdlysag

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

Dublin 15

D15 R925

frorszag

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

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 gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GY()GYSZER BIZ”l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatdrozo eredmények sziiletnek.

Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az oktatasi anyagrol, egy
betegkartyat is beleértve, az egyes illetékes nemzeti hatosagokkal, és ezeket a programokat
nemzeti szinten meg kell valositania annak biztositasa érdekében, hogy:

Az 6sszes olyan orvos, aki felirhatja az ekulizumabot, megkapja a megfelel6 oktatasi anyagot.
Az ekulizumab-kezelésben részesiild valamennyi beteg kapjon egy betegkartyat.

A Soliris-t felirni szandékozd orvosok, illetve expedialni szandékozé gyodgyszerészek oltasi
emlékeztetoket kapnak.

Az oktatasi anyagot egyeztetni kell az illetékes nemzeti hatosaggal, és a kovetkezoket kell
tartalmaznia:
e alkalmazasi eloiras;
betegtédjékoztato;
utmutatd egészségiigyi szakemberek szdmara;
utmutato beteg/sziil6/gondoz6 szdmara;
betegkartya;
a Soliris-t felirni szandékozod orvosok, illetve expedidlni szandékozo gyodgyszerészek oltasi
emlékeztetoket kapnak.

Az egészségiigyi szakembereknek szolo oktatasi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:
e alkalmazasi eloiras;
e Utmutatd egészségligyi szakemberek szamara.

A gyodgyszert feliro egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutato a kovetkezo kulcsfontossagu
iizeneteket kell, hogy tartalmazza:
e Az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a stlyos fertézés és sepsis, kiilonosen a Neisseria
meningitidis és egyéb Neisseria speciesek, koztiik a disszeminalt gonorrhoea kockazatat.
e Minden betegnél monitorozni kell a meningococcus-fertdzés jeleit és tiineteit.
Sziikséges, hogy a betegek Neisseria meningitidis elleni oltast kapjanak az ekulizumab
alkalmazasa elott két héttel és/vagy antibiotikum prophylaxisban kell részesiilniiik. A betegeket
be kell oltani és jra kell oltani a vakcinazasra vonatkozo hatalyos nemzeti iranyelvek szerint.
o A kovetkezoket el kell magyarazni a betegeknek/sziiloknek/gondozoknak, és meg kell
gy6z4dni rdla, hogy megértették:
- az ekulizumabbal végzett kezelés kockézatai;
- asepsis/sulyos fert6zés jelei és tiinetei és a sziikséges tennivalok;
- a betegeknek/sziiloknek/gondozoknak sz016 utmutatok és azok tartalma;
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- abetegnek mindig magaval kell hordania a betegkartyat, és minden egészségiigyi
dolgozoval kozolnie kell, hogy ekulizumab-kezelésben részesiil;

- az oltas és antibiotikum prophylaxis, valamint az Gjraoltas sziikségessége a vonatkozo
hatalyos nemzeti iranyelvek szerint.

A betegnek/sziilonek/gondozénak szdl6 oktatasi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:
o betegtajékoztato;
e Utmutato beteg/sziil6/gondozd szamara;
e betegkartya.

A betegnek/sziillének/gondozonak sz616 utmutaténak a kovetkezé kulcsfontossagi iizeneteket
kell tartalmaznia:

e Az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a sulyos fertdzés, kiilondsen a Neisseria
meningitidis és egyéb Neisseria speciesek, koztiik a disszeminalt gonorrhoea kockazatat.

A sulyos fert6zés jelei és tiinetei és a siirgds orvosi ellatas sziikségessége.

o A betegkartyat és a figyelmeztetést, hogy ezt mindig hordjak maguknal a betegek, és az dket
kezel6 valamennyi egészségiigyi szakemberrel k6zoljék, hogy ekulizumab-kezelés alatt allnak.

e Az ekulizumab-kezelés eldtt adott meningococcus elleni oltas és/vagy antibiotikum prophylaxis
fontossaga.

o A beteget be kell oltani ¢s Gjra kell oltani a vakcinazasra vonatkozo hatalyos nemzeti
iranyelvek szerint.

o Az ekulizumab-kezelés elott a gyermekeket be kell oltani pneumococcus és Haemophilus
influenzae ellen.

e Az ekulizumab alkalmazasanak abbahagyasa/beadasanak elhalasztasa utdn a sulyos
thromboticus microangiopathias szovodmények kockazata (aHUS esetében), ennek jelei és
tiinetei, valamint, hogy az ekulizumab alkalmazasanak abbahagyéasa/beadasanak elhalasztasa
elott ajanlott konzultalni a gyogyszert felird orvossal.

A betegkartyanak tartalmaznia kell:
o a fert6zés és sepsis jeleit és tlineteit;
o figyelmeztetést, miszerint azonnal orvoshoz kell fordulni, amennyiben a fentiek fennallnak;
e annak kozlését, hogy a beteg ekulizumabot kap;
o annak kdzlését, hogy a betegnek oltast vagy jraoltast kell kapnia a vakcinazasra vonatkozo
hatalyos nemzeti iranyelvek szerint;
az oltas ¢s az jraoltas datumat fel kell tiintetni a betegkartyan;
o clérhetGségi adatok, ahonnan az egészségiigyi szakember tovabbi tajékoztatast kaphat.

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

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Soliris 300 mg koncentratum oldatos infzidhoz
ekulizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

Az ekulizumab egy humanizalt monoklonalis IgGa s antitest, amelyet rekombinans DNS-technologia
segitségével az NSO sejtvonal termel.

Higitast kdvetden az infundalando oldat végso koncentracidja S mg/ml.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-hidrogén-foszfat, poliszorbat
80, valamint injekciohoz valé viz. Tovabbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt higitando.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Higitas utan a gyogyszert 24 6ran beliil fel kell hasznalni.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

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

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/393/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Egyszer hasznalatos, 1. tipusu iivegbdl késziilt injekcids iliveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Soliris 300 mg koncentratum oldatos infizidhoz
ekulizumab
intravénas alkalmazasra

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt higitando.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 ml (10 mg/ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Soliris 300 mg koncentratum oldatos infaziéhoz
ekulizumab

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

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

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

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Soliris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Soliris alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Soliris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Soliris-t tdrolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Soliris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Soliris?

A Soliris az ekulizumab nevii hatbanyagot tartalmazza, amely a monoklonalis antitestek elnevezésii
gyogyszercsoportba tartozik. Az ekulizumab hozzakotddik, és gatolja a szervezet egyik specialis,
gyulladaskelto fehérjéjét, ezaltal megakadalyozza, hogy a szervezet megtamadja €s elpusztitsa a
sériilékeny vérsejteket, és karositsa a veséket, az izmokat, vagy a szemidegeket és a gerincvel6t.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato6 a Soliris?

Paroxizmalis nokturnalis hemoglobiniiria (voros vérfesték vizelése, foleg éjjel)

A Soliris-t a vért érintd, paroxizmalis nokturnalis hemoglobintria (PNH) [vords vérfesték vizelése,
foleg éjjel] nevii betegségben szenvedo felndtt s gyermek betegek kezelésére alkalmazzak. A PNH
betegek vorosvértestjei elpusztithatok, ami alacsony vordsvértestszamhoz (vérszegénység),
faradtsdghoz, funkcionalis zavarhoz, fijdalomhoz, s6tét szinli vizelethez, 1égszomjhoz és vérrogok
kialakulasahoz vezethet. Az ekulizumab gatolhatja a szervezet gyulladasos valaszat, valamint azt a
képességét, hogy megtamadja és elpusztitsa a sajat sériilékeny PNH vérsejtjeit.

Atipusos hemolitikus urémias szindroma

A Soliris-t egy bizonyos betegségben, a vérképzorendszert €s a vesét érintd igynevezett atipusos
hemolitikus urémias szindromaban (aHUS) szenved6 felnétt és gyermek betegek kezelésére is
alkalmazzak. Az aHUS-ban szenvedé betegeknél a vesében és vérsejtekben, koztiik a vérlemezkékben
is gyulladas keletkezhet, ami alacsony vérsejtszamhoz (trombocitopénia és vérszegénység), csokkent
vagy leallt vesemiikodéshez, véralvadékok képzOodéséhez, faradtsag érzéséhez és a tevékenységek
nehéz elvégzéséhez vezethet. Az ekulizumab megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos valaszat, és
azon képességét, hogy a sajat sériilekeny vér- és vesesejtjeit tdmadja meg €s pusztitsa el.

A kezelésre nem reagalo (refrakter) miaszténia gravisz

A Soliris az izmokat érintd, generalizalt miaszténia gravisz (gMG) nevii betegség bizonyos tipusaiban
szenvedo felnétt, valamint 6 éves és ennél iddsebb gyermek- ¢s serdiilokorti betegek kezelésére is
alkalmazhato. A gMG-ban szenvedd betegek izmait az immunrendszer megtamadhatja és karosithatja,
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ami nagyfoku izomgyengeséghez, a mozgasképesség romlasahoz, 1égszomjhoz, rendkiviili
faradékonysaghoz, a taplalék vagy folyadék 1égesdbe jutasanak (aspiracid) kockazatahoz, valamint a
mindennapi €let soran végzett tevékenységek jelentds korlatozottsagahoz vezethet. A Soliris az
izomdsszehuzodas javitasa érdekében gatolni képes a szervezet gyulladasos valaszat €s azon
képességét, hogy a sajat izmokat megtamadja és karositsa, csokkentve ezaltal a betegség tlineteit, és a
betegség hatasat a mindennapi élet soran végzett tevékenységekre. A Soliris kifejezetten olyan betegek
szamara javallott, akiknél a MG kezelésére rendelkezésre allo egyéb terapiak alkalmazasa ellenére
fennmaradtak a tiinetek.

Neuromielitisz optika spektrumbetegség

A Soliris-t feln6tt betegeknél egy olyan betegség, az igynevezett neuromielitisz optika
spektrumbetegség (NMOSD) bizonyos tipusanak kezelésére is alkalmazzak, amely tilnyomorészt a
szemidegeket és a gerincvel6t érinti. NMOSD-ben szenvedd betegeknél az immunrendszer
megtamadja és karositja a szemideget és a gerincveldt, ami az egyik vagy mindkét szemen kialakulo
vaksaghoz, illetve a lab vagy a kar gyengeségéhez vagy bénulasahoz, fajjdalmas gorcsokhoz, az
érzékelés megsziinéséhez és a mindennapi tevékenységek jelentds besziikiiléséhez vezethet. A Soliris
képes meggatolni a szervezet gyulladasos valaszat, és a folyamatot, amellyel megtamadja és
elpusztitja a szemidegeket és a gerincvel6t, csokkentve ezaltal a betegség tiineteit és a betegség
mindennapi tevékenységekre gyakorolt hatasat.

2. Tudnivalok a Soliris alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Soliris-t:

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

- Ha nem részesiilt meningokokkusz-fert6zés elleni véddoltasban, kivéve, ha a fert6zések
kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumot szed a véddoltas beadasa utan 2 hétig.

- Ha meningokokkusz-fert6zésben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A meningokokkusz és egyéb Neisseria fert6zésekre vonatkozoé figyelmeztetés

A Soliris-kezelés csokkentheti a fertézésekkel szembeni természetes védekezOképességét, kiilondsen a
meningokokkusz-fertdzést (silyos meningitiszt, az agyhartyak fertdézését és szepszist), valamint egyéb
Neisseria fertozéseket, koztiik a szervezetben elterjedt (disszeminalt) gonorreat (kanko) eldidézo
bizonyos korokozokkal szemben.

A Soliris alkalmazasa el6tt egyeztessen kezelGorvosaval annak biztositasa érdekében, hogy a kezelés
megkezdése elott legalabb 2 héttel megkapja a Neisseria meningitidis — egy meningokokkusz-fert6zést
okozd baktérium — elleni véddoltast, illetve hogy a véddoltas beadasa utan legalabb 2 hétig
antibiotikumot szedjen a fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében. Gy6z6djon meg réla, hogy a
meningokokkusz elleni jelenlegi véddoltasa védettséget biztosit. Azzal is tisztdban kell lennie, hogy a
védooltas esetleg nem akadalyozza meg az ilyen tipust fert6zés kialakuldsat. Az orszagos ajanlasokkal
Osszhangban kezel6orvosa kiegészito intézkedéseket javasolhat a fert6zés megelézése érdekében.

Ha fenndll Onnél a gonorrea kockazata, a gyogyszer alkalmazasa elétt kérje kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat.

A meningokokkusz-fertdzés tiinetei

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

Ha a kovetkezo tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat:
- fejfajas émelygéssel vagy hanyassal;
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- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- borkiiités;

- zavartsag;

- er6s izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszeri tlinetek tarsulnak;
- fényérzékenység.

A meningokokkusz-fert6zés kezelése utazas soran

Ha tavoli helyre utazik, ahol nem tudja kezel6orvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy atmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezeldorvosa megelézd intézkedésként felirhat Onnek egy antibiotikumot
a Neisseria meningitidis ellen, amelyet maganal kell tartania. Ha a fent emlitett tiinetek barmelyikét
tapasztalja, az utasitasnak megfeleléen antibiotikumokat kell bevennie. Ne feledje, hogy a lehetd
leghamarabb orvoshoz kell fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi
magat.

Fertézések
Tajekoztassa kezeldorvosat a Soliris alkalmazasanak megkezdése eldtt, ha barmilyen fertézése van.

Allergias reakciok
A Soliris egy fehérjét tartalmaz, és a fehérjék bizonyos embereknél allergias reakciokat okozhatnak.

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

Iddsek
65 év feletti betegek kezelése esetén nincs sziikség kiilonleges dvintézkedésekre.

Egyéb gyogyszerek és a Soliris
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes ndk
Fogamzoképes ndk esetében megfontolando hatékony fogamzasgatlo modszer alkalmazésa a kezelés
ideje alatt €s azt kovetden 5 honapig.

Terhesség/szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Soliris nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Soliris natriumot tartalmaz

s

natriumot (a konyhas6 f6 dsszetevdje) tartalmaz a maximalis adagot jelent6 240 ml-ben, ami megfelel
a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 44%-anak felnétteknél. Ezt figyelembe kell vennie, ha azt
tanacsoltak Onnek, hogy tartson alacsony sotartalmu étrendet.

srer

natriumot (a konyhaso f6 Osszetevdje) tartalmaz a maximalis adagot jelenté 240 ml-ben, ami megfelel
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a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 33,5%-anak felndtteknél. Ezt figyelembe kell vennie, ha azt
tanacsoltak Onnek, hogy tartson alacsony sotartalmu étrendet.

A Soliris poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 6,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcios tivegenként (30 ml-es injekcids iiveg),
ami feln6tteknél és 10 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél a maximalis adagnal
legfeljebb 0,66 mg/ttkg-nak, 5—10 kg testtomegii gyermekeknél pedig legfeljebb 1,32 mg/ttkg-nak
felel meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek
vagy gyermekének barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan kell alkalmazni a Soliris-t?

Kezeldorvosa legalabb 2 héttel a Soliris-kezelés megkezdése elott meningokokkusz-fertdzés elleni
véddoltast fog Onnek adni, ha elézéleg nem kapott ilyet, vagy korabbi véddoltasanak hatdsa mar
elmult. Ha gyermeke még nem elég idds az oltas beadasahoz, illetve amennyiben On legalabb 2 héttel
a Soliris-kezelés megkezdése el6tt nem részesiilt véddoltasban, a kezeldorvos a fertdzés kockazatanak
csokkentése érdekében antibiotikumot rendel a véddoltas beadasat kovetd 2 héten at.

KezelGorvosa 18 évnél fiatalabb gyermekének véddoltast fog adni a Haemophylus influenzae és
pneumococcus baktériumok okozta fertzések ellen a kiilonboz6 korcsoportokra vonatkozo orszagos
védooltasi ajanlasoknak megfelelGen.

Utmutatis a helyes hasznalattal kapcsolatban

Kezelését orvosa vagy mas egészségiigyi szakember fogja végezni, tigy, hogy egy infuzids zsakbol
egy csovon keresztiil Soliris oldatot juttat az On egyik vénajaba. Ajanlott, hogy a kezelés eleje, az
ugynevezett kezdeti szakasz 4 hétig tartson, és azt a fenntart6 szakasz kovesse.

Ha a gy6gyszert PNH kezelésére alkalmazza:

Alkalmazasa feln6tteknél:

o Kezdeti szakasz:
Az els6 négy hétben kezel6orvosa minden héten Soliris oldatot tartalmazoé intravénas infiziot fog
Onnek beadni. Minden infuzié 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:

- Kezeldorvosa az 6tddik héten 900 mg Soliris-t (3 db 30 ml-es injekcios iiveg) tartalmazo
oldatbol 4116 intravénas infuziot fog Onnek beadni, 25 — 45 (35 perc + 10 perc) percen
keresztiil.

- Az 6todik hét utan kezeldorvosa hosszu tava kezelésként kéthetente 900 mg higitott Soliris-t
fog Onnek adni.

Ha a gydgyszert aHUS, refrakter eMG vagy NMOSD kezelésére alkalmazza

Alkalmazasa felnétteknél:

o Kezdeti szakasz:
Kezel6orvosa higitott Soliris-t fog beadni Onnek intravénas infiizidban minden héten az elsd 4 hét
soran. Minden egyes infuzidé 900 mg-os adagot tartalmaz (3 db 30 ml-es injekcios iiveg) és beadasa
25 — 45 percig (35 perc + 10 perc) tart.

e Fenntart6 szakasz:
- Az 6todik héten kezelGorvosa higitott Soliris-t fog beadni intravénas infizio formajaban,
1200 mg-os adagban (4 db 30 ml-es injekcios liveg) és beadasa 25 — 45 percig
(35 perc £ 10 perc) tart.
- Az 6todik hét utan kezelGorvosa 1200 mg-os higitott Soliris adagot fog beadni minden
masodik héten hossza tavu kezelés céljabol.

A PNH-ban, aHUS-ban vagy refrakter gMG-ban szenvedd, 40 kg és afeletti testtomegii gyermekeket
és serdiiloket a felndttekével megegyez6 adaggal kell kezelni.
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A PNH-ban, aHUS-ban vagy refrakter gMG-ban szenvedd, 40 kg alatti gyermekek és serdiil6k
szamara testtomegiiktol fiiggden kisebb adag sziikséges. Kezeldrvosa ki fogja szamolni a megfeleld
adagot.

Alkalmazasa PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd gyermekeknél és 18 évnél fiatalabb serdiil6knél:

Testtomeg Kezdeti szakasz Fenntarté szakasz

30-<40kg | 600 mg hetente az | 900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden masodik héten
elsé 2 héten

20 —<30kg | 600 mg hetente az | 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik héten
elsd 2 héten

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

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

Plazmacsere terapian atesé betegek tovabbi adagokat kaphatnak a Soliris-bol.

Minden inflzi6 utan koriilbeliil egy oran at figyelemmel kisérik az allapotat. Kezeldorvosanak
utasitasait gondosan be kell tartania.

Ha az eldirtnal tobb Soliris-t kapott
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az el6irtnal nagyobb adag Soliris-t kapott, kérjiik, kezel6orvosatol
kérjen tanacsot!

Ha véletleniil nem kapja meg az egyik Soliris adagot
Ha elfelejt elmenni a kezelésre, kérjiik, haladéktalanul kérjen tanacsot kezeldorvosatol, és olvassa el a
,»Ha 1d6 eldtt abbahagyja a Soliris alkalmazasat” cimi alabbi szakaszt.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Soliris alkalmazasat a PNH kezelése esetén

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

A Soliris-kezelés leallitasanak kockazatai kdz¢é tartozik a vorosvértestek fokozott pusztulasa, ami a
kovetkezoket okozhatja:

- vorosveértestszama jelentésen csokkenhet (vérszegénység),

- zavartsag vagy a figyelemben bekovetkezd valtozas,

- mellkasi fajdalom vagy angina jelentkezhet,

- szérum kreatininszintje emelkedhet (veseprobléma), vagy

- trombozis (véralvadék képzodés) [éphet fel.

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

Ha idé eldtt abbahagyja a Soliris alkalmazasat az aHUS kezelése esetén

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

A Soliris abbahagyasaval kapcsolatos kockazatok kozé tartozik a vérlemezkék gyulladasanak
sulyosbodasa, amely a kovetkezoket okozhatja:

- a vérlemezkék szamanak jelentds csokkenése (trombocitopénia),

- a vorosvértestek pusztulasanak jelentés fokozodasa,

- csokkent vizelettermelddés (veseproblémak),

- a szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémak),

- zavartsag vagy a figyelemben bekovetkez6 valtozas,

- mellkasi f4jdalom vagy mellkasi szorito érzés (angina),
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- légszomj, vagy
- trombozis (véralvadék képzodés).

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

Ha abbahagyja a Soliris alkalmazasat a refrakter gMG-ra

A Soliris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyésa a gMG tiineteinek visszatérését idézheti eld.
Beszéljen kezelGorvosaval, miel6tt abbahagyna a Soliris alkalmazasat. Kezelorvosa meg fogja
beszélni Onnel a lehetséges mellékhatasokat és kockazatokat. Ezenkiviil kezeldorvosa szeretné majd
szoros ellendrzés alatt tartani az On allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha abbahagyja a Soliris alkalmazasat a NMOSD kezelésére

A Soliris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa a NMOSD rosszabbodasat és visszaesést idézhet
eld. Kérjiik, a Soliris abbahagyasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeléorvosa meg fogja Onnel
beszélni a lehetséges mellékhatasokat és a kockazatokat. Kezeldorvosa szorosan ellendrizni kivanja
majd az On allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kezeldorvosa a kezelés el6tt meg fogja Onnel beszélni a lehetséges
mellékhatasokat, és elmagyardzza Onnek a Soliris kockézatait és eldnyeit.

A leggyakrabban jelentett mellékhatds a meningokokkusz szepszis volt.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a meningokokkusz-fert6zés barmilyen tiinetét tapasztalja (lasd
2. pont: A meningokokkusz és egyéb Neisseria fertézésekre vonatkozo figyelmeztetés).

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

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

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
o tiildogyulladas (pneumonia), natha (orr- és torokgyulladas), a hugyutak gyulladasa,

o alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia), a vorosvértestek szdmanak csdkkenése, amely a bor
sapadtsagat, gyengeség érzését és 1égszomjat okozhat,

. alvaszavar,

) szédiilés, magas vérnyomas,

felso léguti fert6zés, kohoges, torokfajas (szajiiregi-, illetve garatfijdalom), horghurut,
ajakherpesz (herpesz szimplex),

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

izlleti fajdalom (kar és 1ab), végtagfajdalom (kar és lab),

laz, faradékonysag, influenzaszeri tiinetek,

infuzidval kapcsolatos reakcio.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
. sulyos fert6zés (meningokokkusz szepszis), szepszis, szeptikus sokk, virusos fertdzés, also
1éguti fertdzés, gyomorhurut (gyomor-bélrendszeri fertézés), holyaghurut,
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fert6zés, gombas fert6zes, gennygyiilem (talyog), a bor bizonyos tipusu fertdzése (cellulitisz),
influenza, arciireggyulladas, fogfert6zés (talyog), inyfert6zés,

viszonylag alacsony vérlemezkeszam a vérben (trombocitopénia), egy bizonyos fehérvérse;jt
fajta, a limfocita szamanak csokkenése (limfopénia), szivdobogas-érzés,

sulyos, 1égzési nehézséget vagy szédiilést okozo allergias reakcid (anafilaxias reakcid),
tulérzékenység,

az étvagy csokkenése,

depresszio, szorongas, hangulatingadozas, alvaszavar,

a test egyes részein kialakulo bizsergés (paresztézia), remegés, izérzészavarok, ajulas,
homalyos latas,

flilcsengés, forgo jellegli szédiilés,

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

nehézlégzés (diszpnoé), orrvérzes, orrdugulas, torokirritacio, orrfolyas,

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

emelkedett majenzimszintek,

csalankiiités, a bér vorossége, szaraz bor, voros vagy lila foltok a bor alatt, fokozott
verejtékezés, borgyulladas,

izomgoresok, izomfajdalom, hat- és nyakfajdalom, csontfajdalom,

vesemiikddési zavar, nehéz vagy fajdalmas vizelés (dizlria), vér a vizeletben,

a himvessz6 spontan kialakulé merevedése,

duzzanat (6déma), kellemetlen érzés a mellkasban, gyengeség érzése, mellkasi fajdalom, az
infuzié beadasanak helyén jelentkezd fajdalom, hidegrazas,

a vér azon térfogatdnak csokkenése, melyet a vorosvértestek toltenek ki, a vorosvértestekben az
oxigén szallitasat végzo fehérje mennyiségének csokkenése.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

gombas fertdzés (Aspergillus-fertdzés), iziileti fertdzés (bakterialis artritisz), Haemophilus
fert6zés, otvar (gennykeltd baktériumok altal okozott bdrfertdzés), nemi titon terjedd bakterialis
fertdzés (gonorrea),

boérdaganat (melanéma), csontveld-rendellenesség,

a vorosvértestek szétesése (hemolizis), a sejtek Osszetapadasa, koros véralvadasi faktor,
véralvadasi zavar,

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

furcsa almok,

Szemirritacio,

véralafutasok,

az étel visszafolyasa a gyomorbol, inyfajdalom,

a bor és/vagy a szemek sargas elszinezddése (sargasag),

a bér elszinezddései,

a ragdizmok gorcse, iziileti duzzanat,

menstruacios zavar,

az infuzidban beadott gyogyszer szivargasa a vénabol, furcsa érzés az infuzid beadasanak
helyén, melegségérzés.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatoé meg):

majkarosodas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Soliris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

Az eredeti csomagolasban 1évé Soliris injekcios livegeket kizaréolag egyetlen, legfeljebb 3 napig
tarté idészakra ki lehet venni a hiitészekrénybdl. Ezen idészak elteltével a készitmény
visszahelyezhet6 a hiitdszekrénybe.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Higitas utan a gyogyszert 24 6ran beliil fel kell haszndlni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Soliris?
o A készitmény hatoanyaga az ekulizumab (300 mg/30 ml injekcids {ivegenként, azaz 10 mg/ml).

o Egyéb 0sszetevok:
- natrium-dihidrogén-foszfat (E 339)
- dinatrium-hidrogén-foszfat (E 339)
- natrium-klorid
- poliszorbat 80 (E 433) (n6vényi eredetil)
Oldészer: injekcidhoz valo viz

o A Soliris natriumot és poliszorbat 80-at tartalmaz. Lasd 2. pont.

Milyen a Soliris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Soliris egy koncentratum oldatos infuzidhoz (30 ml egy injekcios tivegben — kiszerelésenként
1 doboz).

A Soliris egy atlatszo, szintelen oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franciaorszag

Gyarto

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

58



Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 0 8 557 727 50

Deutschland
Alexion Pharma Germany GmbH
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

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

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

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

Island
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

Slovenska republika



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

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

Kvbmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo16 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.cu/) talalhatok.
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Hasznalati atmutaté a Soliris-szal dolgozo6 egészségiigyi szakemberek szamara
Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

1- Milyen a Soliris kiszerelése?
A Soliris injekcios iivegenként 300 mg hatdanyagot tartalmaz 30 ml oldatban.

2- Alkalmazas eldtt

Az elkészités ¢és a higitas soran be kell tartani a helyes gyakorlatot, kiilonds tekintettel az aszepszisre.
A Soliris-t egy képzett egészségligyi szakembernek kell az alkalmazasra elokészitenie, aszeptikus
technika alkalmazasaval.

o Nézze meg, hogy a Soliris oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem szinezodott-e el.

o Az injekcios iiveg(ek)bdl steril fecskenddvel kell felszivni a Soliris kivant mennyiségét.

o Fecskendezze az ajanlott adagot egy infuzids zsakba.

. Higitsa fel a Soliris-t a végsd, 5 mg/ml koncentracié eléréséig (a kiindulasi koncentracié felére),

a megfeleld mennyiségli higitdszert adagolva az infizios zsakba. A 300 mg-os adaghoz 30 ml
Soliris-t (10 mg/ml), illetve 30 ml higitoszert kell adni. A 600 mg-os adaghoz 60 ml Soliris-t,
illetve 60 ml higitészert kell adni. A 900 mg-os adaghoz 90 ml Soliris-t és 90 ml higitdszert kell
elegyiteni. Az 1200 mg-os adaghoz 120 ml Soliris-t, illetve 120 ml higitdszert kell adni. Az
5 mg/ml-es higitott Soliris 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%-os) natrium-klorid oldatos injekcio, 4,5 mg/ml-es
(0,45%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcid vagy 5%-os vizes dextrdzoldat.

. A higitott Soliris oldatot tartalmazo infizios zsakot finoman mozgassa, hogy a gydgyszer és a
higitészer megfelelden elegyedjen egymassal.

. Hasznalat eldtt hagyni kell, hogy a higitott oldat a kérnyezeti levegdn szobahémérsekletiire
[18 °C - 25 °C] melegedjen.

. A higitott oldatot tilos mikrohulldmu siitében melegiteni vagy a tarolohelyiség kornyezeti
hémérsékletén kiviil barmely egyéb hoforradsnak kitenni.

. Az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki.

. A higitott oldat 2 °C — 8 °C kozotti hdmérsekleten legfeljebb 24 6ran at tarolhato a beadas elott.

3- A készitmény beadasa

. A Soliris intravénas 16kés vagy bolus injekcioban nem adhato.

. A Soliris-t intravénas infuzidként kell beadni.

. A Soliris higitott oldatat felnétteknél 25-45 perces (35 perc + 10 perc), 18 év alatti
gyermekeknél és serdiiloknél 1-4 6ras intravénas infuzioként kell beadni a gravitacio elvén
mkodo infuzidval, tiis fecskendd tipust pumpaval vagy infuzids pumpaval. A betegnek torténd
beadas soran a Soliris higitott oldatat nem sziikséges a fényt6l védeni.

A beteg allapotat az infuzio beadasat kdvetd egy oraban figyelni kell. Ha a Soliris beadasa soran

mellékhatas alakul ki, az infGzié adasa a kezelGorvos megitélése alapjan lassithatd vagy leallithatd. Ha

az infzi6 adasat lassitjak, az inf0zié beadasanak teljes ideje nem haladhatja meg a két orat felnottek
esetében, valamint a négy orat 18 év alatti gyermekgyogyaszati betegek esetében.

4- Kiilonleges kezelés és tarolas

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando. Az eredeti csomagolasban 1év6 Soliris injekcios iivegeket kizarélag
egyetlen, legfeljebb 3 napig tarté idoészakra ki Iehet venni a hiitészekrényb6l. Ezen idészak
elteltével a készitmény visszahelyezhetd a hiitészekrénybe. A dobozon és az injekcids liveg cimkéjén
feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsod
napjara vonatkozik.
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