VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist flj6tt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

BEKEMYV 300 mg innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Eculizumab er mannaadlagad einstofna (1gG2/4) motefni sem framleitt er i CHO-frumulinu med DNA
radbrigdateekni.

Eitt 30 ml hettuglas inniheldur 300 mg af eculizumabi (10 mg/ml).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af lausn inniheldur 50 mg sorbitél. Hvert hettuglas inniheldur 1.500 mg sorbitol.
Hvert hettuglas inniheldur 3,0 mg af polysorbat 80 (30 ml hettuglas).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.
Gleer til dpallysandi, litlaus til orlitid gul lausn med syrustigi pH 5,2.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

BEKEMV er @tlad fulloronum og bérnum til medferdar a

- Blodraudamigu sem kemur i kdstum ad nottu til (PNH). Kliniskur arangur hefur sést hja
sjuklingum med bléoraudalos og eitt eda fleiri klinisk einkenni sem benda til mjég virks
sjukdéms, 6had fyrri blddgjofum (sja kafla 5.1).

- Odamigerdu blodlysupvageitrunarheilkenni (aHUS) (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad gefa BEKEMV undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd
sjuklinga med bl6d- og nyrnasjukdéma.

ihuga ma ad gefa innrennslid & heimili sjuklinga sem hafa polad vel innrennsli &
heilbrigdisstofnuninni. Akvérdun um ad gefa sjuklingi innrennslid & heimili hans skal tekin samkvamt
mati og radleggingum medferdarlaeknisins. Heilbrigdisstarfsmadur med vidurkennd réttindi & ad sja
um ad gefa innrennslid a heimili sjuklings.



Skammtar

PNH hja fulloronum

Medferdaraztlun gegn PNH fyrir fullordna sjiklinga (> 18 éra) er folgin i fjogurra vikna
upphafsmedferd og sidan vidhaldsmedferd:

o Upphafsmedferd: 600 mg af BEKEMV gefin med 25 — 45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli i
blazed vikulega fyrstu fjérar vikurnar.

o Vidhaldsmedferd: 900 mg af BEKEMV gefin med 25 - 45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli {
blazed fimmtu vikuna, fylgt eftir med 900 mg af BEKEMV gefin med 25 — 45 min.
(35 min. £ 10 min.) innrennsli i blazd & 14 daga + 2 daga fresti (sja kafla 5.1).

Odamigert blédlysupvageitrunarheilkenni (aHUS) hja fullordnum

Medferdaraetlun gegn aHUS hja fullordnum sjaklingum (> 18 &ra) er folgin i fjogurra vikna

upphafsmedferd og sidan vidhaldsmedferd:

. Upphafsmedferd: 900 mg af BEKEMV gefin med 25-45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli i
blazed vikulega fyrstu fjérar vikurnar.

. Vidhaldsmedferd: 1.200 mg af BEKEMYV gefin med 25-45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli i
blaed fimmtu vikuna, fylgt eftir med 1.200 mg af BEKEMV gefin med 25-45 min.
(35 min. £ 10 min.) innrennsli i blaxed & 14 daga + 2 daga fresti (sja kafla 5.1).

Born med PNH og aHUS

Born med PNH og aHUS sem vega > 40 kg fa medferd samkvaemt skammtaradleggingum fyrir
fullordna, i sdmu roa.

BEKEMYV maé ekki gefa bornum yngri en 2 ara (sja kafla 4.3).

Hja bornum sem eru med PNH og aHUS sem eru eldri en 2 ara og vega minna en 40 kg er notud
eftirfarandi medferdaraztiun fyrir BEKEMV:

Likamspyngd Upphafsmedferd Vidhaldsmedferd

sjuklings

30 til <40 kg 600 mg & viku fyrstu [ 900 mg i viku 3; sidan 900 mg adra hverja viku
2 vikurnar

20 til < 30 kg 600 mg & viku fyrstu [ 600 mg i viku 3; sidan 600 mg adra hverja viku
2 vikurnar

10 til < 20 kg 600 mg stakur 300 mg i viku 2; sidan 300 mg adra hverja viku
skammtur i viku 1

5til <10 kg 300 mg stakur 300 mg i viku 2; sidan 300 mg pridju hverja viku
skammtur i viku 1

Eculizumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med PNH sem vega minna en 40 kg. Skammtar
eculizumabs handa bérnum med PNH sem vega minna en 40 kg eru peir somu og skammtar sem
byggjast & pyngd og gefnar eru fyrir bérn med aHUS. Byggt & upplysingum um lyfjahvorf (PK)/lyfhrif
hja sjuklingum med aHUS og PNH sem fengu eculizumabi, er buist vid ad pessi skommtun, byggd a
likamspyngd, fyrir bérn muni leida til svipadrar verkunar og 6ryggis og hja fulloronum.



Vidbotarskammtar af BEKEMYV eru naudsynlegir samhlida plasmatdku (plasmapheresis, PP),
plasmaskiptum (PE) eda innrennsli med fersku frosnu plasma (PI) eins og fram kemur hér & eftir:

Tegund Sidasti BEKEMV Viobotarskammtur af | Timasetning
plasmainngrips skammtur BEKEMV vid hvert | vidbotarskammts af
inngrip med BEKEMV
plasmatoku/
plasmaskiptum eda
innrennsli med fersku
frosnu plasma
Plasmataka eda 300 mg 300 mg vid hverja
plasmaskipti plasmatoku- eda Innan 60 minutna fra
plasmaskiptalotu hverri plasmatoku eda
> 600 mg 600 mg vid hverja hverjum
plasmatoku- eda plasmaskiptum
plasmaskiptalotu
Innrennsli med fersku | > 300 mg 300 mg fyrir hverja 60 minatum fyrir

frosnu plasma

innrennslisgjof af
fersku frosnu plasma

hverja innrennslisgjof
af fersku frosnu plasma

Skammstafanir: PP/PE/PI = plasmatdkur/plasmaskipti/plasmainnrennsli

Eftirlit med medferd
Hja sjuklingum med aHUS skal fylgst med einkennum segadraedakvilli (thrombotic microangiopathy,
TMA) (sja kafla 4.4 Rannsoknaeftirlit vegna aHUS).

Rédlagt er ad halda afram medferd med BEKEMYV avilangt hja sjuklingum nema kliniskar adstaedur
krefjist ad medferd med BEKEMYV sé hatt (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldragir
Gefa ma BEKEMYV sjuklingum 65 ara og eldri. bad er ekkert sem bendir til ad gera purfi sérstakar
radstafanir vid medferd aldradra — en reynsla af eculizumabi hja 6ldrudum er enn takmorkud.

Skert nyrnastarfsemi
EkKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun BEKEMV hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Lyfjagjof

BEKEMYV 4 ekki ad gefa med heildarskammtsinndelingu i bldeed. BEKEMYV & adeins ad gefa med
innrennsli i blazed eins og lyst er hér ad nedan.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

pynnta lausn af BEKEMV & ad gefa med innrennsli i blaed a 25 - 45 min. (35 min. = 10 min.) hja
fullordnum og 1 - 4 Klst. hja bornum yngri en 18 ara med frjalsu innrennsli, med lyfjadelu eda
innrennslisdaelu. EkKi er naudsynlegt ad verja pynntu BEKEMV-lausnina fyrir ljési & medan hun er
gefin sjuklingnum.

Fylgst skal med sjaklingum i eina klukkustund eftir innrennslisgjof. Ef fram kemur aukaverkun medan
a gjof BEKEMV stendur, méa heegja & innrennslinu eda stddva pad eftir pvi sem leeknir akvardar. Ef



heegt er & innrennslinu mé heildartimi innrennslis ekki vera lengri en tveer klukkustundir hja
fullordnum og fjorar klukkustundir hja bérnum yngri en 18 ara.

Takmarkadar upplysingar um 6ryggi stydja innrennsli & heimili sjuklinga, melt er med frekari
varudarradstofunum & heimilinu svo sem adgengi ad neydarmedferd vid innrennslisvidbrogdum eda
bradaofnami.

Innrennslisvidbrogdum er lyst i koflum 4.4 og 4.8.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir eculizumabi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

BEKEMV ma ekki gefa sjiklingum med arfgengt fraktosadpol. Utiloka skal arfgengt fraktosadpol &
Kliniskum forsendum sem hefa aldri adur en medferd er hafin (sja kafla 4.4).

BEKEMV ma ekki gefa ungabérnum og bérnum yngri en 2 &ra par sem vera ma ad ekki sé enn buid
ad greina arfgengt fraktdsadpol hja peim (sja kafla 4.4).

Medferd med BEKEMV ma ekki hefja hja sjuklingum (sja kafla 4.4):

- med Neisseria meningitidis sykingu sem ekki hefur tekist ad hefta

- sem hafa ekki verid bolusettir gegn Neisseria meningitidis nema ef peir fa varnandi medferd
med videigandi syklalyfjum par til 2 vikum eftir bélusetningu.

4.4 Seérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

EkKi er buist vid ad BEKEMV hafi ahrif & vanmyndunarpatt blédleysis hja sjuklingum med PNH.

Meningodkokkasyking

S6kum verkunarmata BEKEMV eykur lyfid nemi fyrir meningékokkasykingu (Neisseria
meningitidis). Meningokokkasjukddémur af voldum hvada sermihops sem er geeti komid upp. Til pess
ad draga ur haettu a sykingu ber ad bdlusetja alla sjuklinga a.m.k. tveim vikum adur en BEKEMV er
gefid, nema hattan & pvi ad seinka medferd med BEKEMV vegi pyngra en hettan & ad fa
meningokokkasykingu. Sjuklingar sem hefja medferd med BEKEMYV innan vid 2 vikum eftir ad hafa
fengid fjorgilda bdlusetningu gegn meningdkokkum verda ad fa videigandi varnandi medferd med
syklalyfjum par til 2 vikum eftir bdlusetninguna. Malt er med bdluefnum gegn sermih6pum A, C, Y
og W 135 til ad koma i veg fyrir smit fra pessum meningokokkasermihdpum sem venjulega eru
sjukdomsvaldandi. Einnig er melt med bdluefni gegn sermihopi B par sem pad er tilteekt. Sjuklinga
verdur ad bolusetja samkveemt gildandi verklagi fyrir bolusetningar i hverju landi.

Bolusetning getur virkjad komplementa enn frekar og leitt til pess ad sjuklingar med
komplementmidlada sjukdéma, p.m.t. PNH og aHUS, geta fundid fyrir auknum einkennum
undirliggjandi sjukdoma, svo sem blodraudalosi (PNH) og TMA (aHUS). bvi etti ad fylgjast vel med
sjukdomseinkennum sjuklingsins i kjolfar radlagdra bolusetninga.

EkKi er vist ad bolusetning nzgi til ad koma i veg fyrir meningokokkasykingu. Hafa skal opinberar
leidbeiningar um videigandi notkun bakteriulyfja til hlidsjonar. Greint hefur verid fra alvarlegum eda
lifshaettulegum meningbékokkasykingum hja sjuklingum & medferd med eculizumabi. Syklasott er
algeng birtingarmynd meningdkokkasykinga hja sjuklingum sem eru & medferd med eculizumabi (sja
kafla 4.8). Fylgst skyldi med 6llum sjuklingum vardandi snemmkomin einkenni
meningokokkasykingar, og peir metnir an tafar ef grunur leikur & sykingu og peim gefin videigandi
syklalyf ef naudsyn krefur. Kynna skal sjuklingum slik merki og einkenni og til hvada rada peir skuli
taka til ad leita laeknis &n tafar. Leeknar verda ad raeda avinning og ahettu medferdar med BEKEMV
vid sjuklinga og afhenda peim bakling med upplysingum fyrir sjaklinga og 6ryggiskort fyrir sjuklinga
(sja fylgisedil med upplysingum fyrir sjuklinga).



Adrar almennar sykingar

S6kum verkunarmata BEKEMV ber ad geeta vartdar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med virkar
almennar sykingar. Sjuklingar geta haft aukid nemi fyrir sykingum, sérstaklega af voldum Neisseria
og bakteria sem hafa hjup. Alvarlegar sykingar af voldum Neisseria tegunda (annarra en Neisseria
meningitidis), par med talid dreifdar gonokokkasykingar, hafa verid tilkynntar.

Veita skal sjuklingum upplysingar ar fylgisedli til pess ad vekja athygli peirra & hugsanlegum
alvarlegum sykingum og einkennum peirra. Laeknar skulu veita sjuklingum radleggingar um forvarnir
gegn lekanda.

Viobrogd vio innrennslisgjof

Gjof BEKEMV getur valdid vidbrogdum vid innrennslisgjofinni eda 6neemismyndun, sem getur
valdid ofneemisvidbrogdum (p.m.t. bradaofneemi). I kliniskum rannséknum syndi 1 (0,9%) sjaklingur
med Utbreitt vodvaslensfar vidbrogd vid innrennslisgjofinni sem leiddu til pess ad heetta vard gjof
eculizumabs. Engir sjuklingar med PNH eda aHUS syndu vidbrdgd vid innrennslisgjof sem leiddu til
pess ad hatta vard gjof eculizumabs. Stodva skal gjof BEKEMV hja 6llum sjuklingum sem féa alvarleg
vidbrogd vid innrennslisgjofinni og veita peim videigandi leeknismedferd.

On&mingargeta

Métefni gegn eculizumabi geta myndast medan & medferd med eculizumabi stendur. Ekki hefur ordid
vart vid fylgni milli métefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana.

Onamisadgerd

Adur en sjuklingum med PNH og aHUS er gefid BEKEMV er malt med pvi ad peir undirgangist
Onaemisadgerd samkveemt gildandi leidbeiningum um onemisadgerdir. Auk pess ber ad bolusetja alla
sjuklinga gegn meningdkokkasykingu a.m.k. tveim vikum &dur en peim er gefid BEKEMV, nema
heettan & pvi ad seinka medferd med BEKEMV vegi pyngra en hattan 4 ad fa meningdkokkasykingu.
Sjuklingar sem hefja medferd med BEKEMYV innan vid 2 vikum eftir ad hafa fengid fjorgilda
bolusetningu gegn meningdkokkum verda ad fa videigandi varnandi medferd med syklalyfjum par til
2 vikum eftir bolusetninguna. Melt er med boluefnum gegn sermihépum A, C, Y og W 135 til ad
koma i veg fyrir smit fra pessum meningokokkasermihopum sem venjulega eru sjakdomsvaldandi.
Einnig er malt med béluefni gegn sermihdpi B par sem pad er tiltaekt (sja meningdkokkasykingu).

Sjuklinga yngri en 18 ara verdur ad bolusetja gegn sykingum af voldum Haemophilus influenazae og
pneumokokka og naudsynlegt er ad fylgja radleggingum um bolusetningar i hverju landi nakvemlega
fyrir hvern aldurshop.

Bolusetning getur virkjad komplementa enn frekar og leitt til pess ad sjuklingar med
komplementmidlada sjukdéma, p.m.t. PNH og aHUS geta fundid fyrir auknum einkennum
undirliggjandi sjukdoma, svo sem blodraudalosi (PNH) og TMA (aHUS). bvi etti ad fylgjast vel med
sjukdomseinkennum sjuklingsins i kjolfar radlagdra bolusetninga.

Segavarnarmedferd

Medferdo med BEKEMV etti ekki ad breyta segavarnarmedferd.

Rannsoknaeftirlit vegna PNH

Fylgst skyldi med pvi hvort sjuklingar med PNH syna merki eda einkenni um blédraudalos i &dum,
pb.m.t. gildi laktat-dehydrégenasa i sermi (LDH). Med sama heetti skyldi fylgst med sjuklingum med
PNH, sem gefid er BEKEMYV, vardandi blodraudalos i &dum med pvi ad mela LDH-gildi og vera
kann ad adlaga verdi skammta innan radlagdrar gjafadeetlunar i 14 + 2 daga i vidhaldsmedferdinni (a
allt ad 12 daga fresti).



Rannsdknaeftirlit vegna aHUS

Fylgjast skal med sjuklingum med aHUS sem gefid er BEKEMV m.t.t. segadraedakvilla med talningu
blodflagna, péttni LDH og kreatinins i sermi og vera kann ad adlaga verdi skammta innan radlégou
fjortan daga + 2 daga gjafaasetlunarinnar vio vidhaldsmedferd (allt ad 12. hvern dag).

Stoovun meoferdar vio PNH

Ef sjuklingar med PNH hzatta ad taka BEKEMYV, skal fylgjast naid med peim med tilliti til einkenna
um alvarlegt bl6draudalos i @dum. Alvarlegt bl6draudalos greinist af haerra LDH-gildi i sermi en adur
en medferd hofst, asamt eftirfarandi: meira en 25% raunminnkun & PNH-klonsterd (ef ekki er um ad
reeda pynningu vegna blodgjafar) & einni viku eda styttri tima; blédraudapéttni < 5 g/dl eda leekkun um
> 4 g/dl & einni viku eda styttri tima; hjartadng; breyting & andlegu &standi; 50% aukning &
kreatiningildi i sermi; eda segamyndun. Fylgjast parf med sérhverjum sjuklingi, sem hettir notkun
BEKEMYV, i a.m.k. 8 vikur til ad greina alvarlegt blodraudalos og dnnur vidbrégo.

Ef alvarlegt blddraudalos kemur fyrir eftir ad medferd med BEKEMV hefur verid stddvud koma
eftirtaldar radstafanir/medferdir til greina: bl6dgjof (med raudkornapykkni) eda blodskipti ef
raudakornafjoldinn i PNH er > 50% af heildarfjélda raudkorna vid fledimalingu; segavarnandi
medferd; barksterar; eda endurtekin gjof BEKEMV. [ kliniskum rannsoknum & PNH hattu

16 sjuklingar & medferd med eculizumabi. Alvarlegt blédraudalos kom ekki i 1j6s.

Stodvun meodferdar vio aHUS

Fylgikvillar segadraedakvilla hafa komid fram hja sumum sjuklingum adeins 4 vikum eftir ad medferd
med eculizumabi var hatt og i allt ad 127 vikur eftir ad medferd var haett. Adeins skal ihuga ad stodva
medferdina ef haegt er ad réttleta pad leknisfraedilega.

I kliniskum rannséknum & aHUS hattu 61 sjuklingur (21 barn) & medferd med eculizumabi og
midgildid fyrir eftirfylgnitimann var 24 vikur. Eftir ad medferd var hatt komu fram fimmtan tilvik
alvarlegra fylgikvilla segadraedakvilla hja 12 sjuklingum og 2 tilvik alvarlegra fylgikvilla
segadradakvilla komu fram hja 2 sjaklingum til vidbotar sem fylgdu medferdarazetlun med minni
skdmmtum af eculizumabi, sem er ekki samkvemt sampykktri medferdaraztlun (sja kafla 4.2).
Alvarlegir fylgikvillar segadraedakvilla komu fram hja sjuklingum 6had pvi hvort peir voru med
bekkta genastokkbreytingu, mikla &haettupeetti fyrir genafjolbreytni eda sjalfsmatefni. Adrir alvarlegir
fylgikvillar komu einnig fram hja pessum sjuklingum, p.m.t. alvarleg versnun & nyrnastarfsemi,
innldgn & sjukrahds vegna sjukdomsins og versnun sjukdomsins i nyrnasjukdom a lokastigi med porf a
himnuskiljun. pratt fyrir ad medferd med eculizumabi veeri hafin ad nyju eftir ad henni hafdi verid
heett kom fram versnun i nyrnasjukdém & lokastigi hja einum sjuaklingi.

Ef sjuklingar med aHUS hetta medferd med BEKEMYV, skal fylgjast naid med peim med tilliti til
einkenna alvarlegra fylgikvilla segadraedakvilla. Hugsanlega neegir eftirlit ekki til ad spa fyrir um eda
koma i veg fyrir alvarlega fylgikvilla segadraeedakvilla hja sjuklingum med aHUS eftir ad medferd med
BEKEMV hefur verid hett.

Alvarlega fylgikvilla segadraedakvilla eftir ad medferd er haett ma greina med (i) einhverjum tveimur
eda endurtekinni einni tegund eftirfarandi meaelinga: feekkun blodflagna um 259% eda meira samanborid
vid annadhvort grunngildi eda hamarksfjolda medan & medferd med BEKEMV st6d; hakkun
kreatinins i sermi um 25% eda meira samanborid vid grunngildi eda leegsta gildi medan & medferd
med BEKEMV stdd; eda haekkun LDH i sermi um 25% eda meira samanborid vid grunngildi eda
leegsta gildi medan 4 medferd med BEKEMYV stdo; eda (ii) einhverju eftirfarandi einkenna; breyting a
andlegu astandi eda flog; hjartabng eda andnaud; eda blddsegi.

Ef alvarlegir fylgikvillar segadraedakvilla koma fram eftir ad notkun BEKEMV er hett, skal ihuga ad
hefja medferdo med BEKEMV aftur, veita studning med plasmatoku/plasmaskiptum, eda veita



videigandi studningsmedferd sem beinist ad sérstokum liffeerum p.m.t. nyrnaadstod med himnuskiljun,
ondunarstudning med oéndunarvél eda segavarnarlyf.

Fraedsluefni

Allir leeknar sem atla ad dvisa BEKEMV verda ad tryggja ad peir pekki avisunarleidbeiningar fyrir
leekna. Laeknar verda ad reeda vid sjuklinga um kosti og dhattu tengda medferd med BEKEMV og
afhenda peim bakling med upplysingum fyrir sjuklinga og 6ryggiskort sjuklinga.

Sjuklingar skulu fa fyrirmeeli um ad ef peir fai hita, hofudverk asamt hita og/eda stifum hnakka eda
Ijésneemi, skuli peir tafarlaust leita til leeknis par sem pessi einkenni geetu bent til sykingar af voldum
meningokokka.

Hjalparefni med pekkta verkun

Sorbitol

Hver ml af lyfinu inniheldur 50 mg af sorbit6li (E420). Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol mega
ekki nota lyfid. Hja sjuklingum eldri en 2 &ra med arfgengt fraktdsadpol getur andid & matveelum sem
innihalda fruktosa proéast sjalfkrafa og einkenni geta komid fram samhlida pvi (uppkost, sjakdémar i
meltingarfaerum, deyfd, vaxtar- og pyngdarskerding). Par af leidandi parf ad skra itarlega sjukrasdgu
hvers sjuklings hvad vardar einkenni um arfgengt fraktésaopol adur en BEKEMV er gefid. Ef lyfid er
gefid fyrir slysni og grunur leikur & fraktosapoli verdur ad stodva innrennslid strax, endurheimta
edlileg bléosykursgildi og né stédugri virkni liffeera & gjorgaeslu (sja kafla 4.3).

Vera ma ad ekki sé enn buid ad greina arfgengt fraktésadpol hja ungabérnum og bérnum (yngri en
2 ara). Gjof lyfja sem innihalda sorbit6l/fruktosa i blaed getur verid lifshattuleg fyrir pessa
einstaklinga og ekki ma gefa pau pessum aldurshopi (sja kafla 4.2 og 4.3).

Natrium

Hettuglos med BEKEMV innihalda minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s.
eru sem nast natriumlaus. Vio pynningu med 5% glukosalausn er lyfid sem naest natriumlaust.

Eftir pynningu med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir inndeelingu inniheldur lyfid 0,34 g af
natrium i hverjum 180 ml vid hamarksskammt, sem jafngildir 17,0% af daglegri hAmarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpj6daheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eftir pynningu med natriumklérid 4,5 mg/ml (0.45%) lausn fyrir inndeelingu inniheldur lyfid 0,18 g af
natrium i hverjum 180 ml vid hamarksskammt, sem jafngildir 9,0% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdisméalastofnunarinnar (WHO).

Polysorbat 80

Lyfid inniheldur 3,0 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi (30 ml hettuglas) sem jafngildir

0,3 mg/kg eda minna vid hamarksskammt fyrir fullorona sjuklinga og bérn sem vega meira en 10 kg
og jafngildir 0,6 mg/kg eda minna vid hamarksskammt fyrir born sem vega 5 til <10 kg. Pélysorbot
geta valdid ofnemisvidbrogdum.

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hatti.



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Vegna mégulegrar hamlandi verkunar
eculizumabs & komplimenthad frumudrepandi ahrif rituximabs, geti eculizumab dregid ur ventum
lyfhrifum rituximabs.

Synt hefur verid fram & ad plasmaskipti (PE), plasmataka (PP), innrennsli med fersku frosnu plasma
(P1) lzekka péttni eculizumabs i sermi. Vid pessar adstedur er naudsynlegt ad gefa vidbotarskammt af
eculizumabi. Sja leidbeiningar i kafla 4.2 ef um er ad raeeda samhlida medferd med PE, PP eda PI.
Samhlida notkun eculizumabs og immunoglébulins i blazed (i.v. 1g) getur dregid ur virkni
eculizumabs. Fylgjast skal naid med minni verkun eculizumabs.

Samhlida notkun eculizumabs og blokka & FcRn-vidtaka nybura getur minnkad alteeka Utsetningu og
dregid ur virkni eculizumabs. Hafa skal naid eftirlit med tilliti til minnkadrar verkunar eculizumabs.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Hafa skal i huga notkun druggrar getnadarvarnar hja konum a barneignaraldri til ad koma i veg fyrir
pbungun medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidasta medferdarskammt af
eculizumabi.

Medganga

Engar fullnzegjandi samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar & notkun eculizumabs hja konum &
medgongu. Takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) um notkun eculizumab & medgongu
benda ekki til aukinnar haettu & vanskdpun fésturs eda eiturverkunum & féstur eda nybura. Engu ad
sidur er um 6Gvissu ad raeda par sem fullnaegjandi samanburdarrannsdknir hafa ekki verid gerdar. pPvi er
meelt med einstaklingsbundnu mati & avinningi og ahaettu adur en medferd med eculizumabi er hafin
hja konum & medgdngu og medan & medferd stendur. Se slik medferd talin naudsynleg medan &
medgongu stendur er meaelt med nanu eftirliti med modur og fostri samkveaemt stadbundnum
leidbeiningum.

Dyrarannsoknir & ahrifum eculizumabs & a&xlun hafa ekki verid gerdar (sja kafla 5.3).
pekkt er ad manna IgG fer yfir fylgju hja ménnum og pvi geeti eculizumab hugsanlega komid i veg

fyrir virkni endakomplementa i bl6drés fostursins. bvi skal ekki nota BEKEMYV & medgéngu nema
bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

EKkKi er buist vid neinum ahrifum & bdrn sem eru a brjésti par sem takmarkadar upplysingar benda til
pess ad eculizumab skiljist ekki ut i brjostamjolk. Hins vegar, vegna pess ad fyrirliggjandi upplysingar
eru takmarkadar, skal ihuga avinning af brjostagjof fyrir proska og heilsu barnsins, kliniska porf
maodurinnar fyrir eculizumab og hugsanlegar aukaverkanir & barn & brjosti af eculizumabi og af
undirliggjandi sjukdomi maédurinnar.

Fri6semi

Ekki hafa verid gerdar neinar sérteekar rannsoknir & ahrifum eculizumabs & frjosemi.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

BEKEMV hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Studningsgdgn um 6ryggi fengust r 33 kliniskum rannsoknum sem téku til 1.555 sjaklinga sem fengu
eculizumab i mismunandi komplementmidludum sjakdémshépum, p.m.t. PNH, aHUS, pralatu
Utbreiddu vodvaslensfari og sjontaugar- og meenubdlgu. Algengasta aukaverkunin var hofudverkur
(kom adallega fyrir i upphafsfasa skommtunar) og alvarlegasta aukaverkunin var syking af voldum
meningokokka.

Tafla med lista yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir aukaverkanirnar sem komu fram eftir ad lyfid var sett & markad og i kliniskum
rannséknum med eculizumabi, p.m.t. @ PNH, aHUS, pralatu utbreiddu védvaslensfari og sjontaugar -
og manubdlgu, sem er lokid. Aukaverkanir sem greint var fra i tidni sem var mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100) eda mjog sjaldgefar (> 1/10.000 til
< 1/1.000) af voldum eculizumabs eru skradar samkveemt liffeeraflokkum og véldum skilgreiningum
(preferred terms). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannsoknum med eculizumabi, p.m.t. &
sjuklingum med PNH, aHUS, pralatt Gtbreitt vodvaslensfar og sjéntaugar- og menubdlgu, sem
og eftir ad lyfid kom & markad

MedDRA-flokkun | Mjog Algengar Sjaldgefar Mjog sjaldgafar
eftir liffeerum algengar (>1/100 til (>1/1.000til <1/100) | (=1/10.000 til <1/1.000)
=1/10) <1/10)
Sykingar af Lungnabdlga, Meningokokkasyking®, | Sykingaf véldum
voldum sykla og Syking i efri Syklasott, Aspergillus®,
snikjudyra dndunarvegi, Syklasottarlost, Lidbdlga af voldum
Berkjubdlga, Lifhimnubélga, bakteria®,
Nefkoksbélga, Syking i nedri Lekandasyking i pvag- og
pvagferasyking, | dndunarvegi, kynvegi,
Ablastur Sveppasyking, Syking af voéldum
Veirusyking, Haemophilus,
Igerd?, Kossageit
Huobedsbolga,
Infllensa,
Syking i meltingarvegi,
Blodrubdlga,
Syking,
Skutabdlga,

Tannholdsbolga

AEXIi, gddkynja,
illkynja og
otilgreind (einnig
blédrur og separ)

Illkynja sortuaexli,
Mergmisproski
(myelodysplastic
syndrome)

Bl6d og eitlar Hvitkornafad, Blodflagnafad, Blodraudalos*,
Blodleysi Eitilfrumnafaed Oedlilegur storkupattur,
Kekkjunraudra blookorna,
Storkutruflanir
Onamiskerfi Bradaofnaemisvidbrogd,
Ofnemi
Innkirtlar Graves-sjukdémur
Efnaskipti og Minnkud matarlyst
neering
Gedreaenvandamal Svefnleysi punglyndi, Ovenjulegir draumar
Kviai,

Skapsveiflur,
Svefntruflanir
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MedDRA-flokkun | Mjog Algengar Sjaldgefar Mjog sjaldgeefar
eftir liffeerum algengar (>1/100 til (>1/1.000 til <1/100) | (=1/10.000 til <1/1.000)
>1/10) <1/10)
Taugakerfi Hofudverkur | Sundl Naladofi,
Skjalfti,
Bragdskynstruflun,
Yfirlio
Augu Pokusyn Erting i augnslimhuo
Eyruog Eyrnasud,
vblundarhus Svimi
Hjarta Hjartslattarénot
AEdar Haprystingur Aukinn haprystingur, Margull
Lagur blédprystingur,
Hitakof,
Adakvilli
Ondunarfeeri, Hosti, Andpyngsli,
brjésthol og Verkir imunniog | Blédnasir,
midmeeti koki Halssaerindi,
Nefstifla,
Nefrennsli
Meltingarferi Nidurgangur, Heegoatregda, Bakflaedissjukdomur,
Uppkost, Meltingardpagindi, Verkir i tannholdi
Ogledi, paninn kvidur
Kvidverkir
Lifur og gall Gula
Hao og undirhao Utbrot, Ofsaklaoi, Aflitun huoar
KIaai, Rodapot,
Harlos Depilbledingar,
Ofsvitnun,
Huadpurrkur,
Hudbdlga
Stodkerfi og Lidverkir, Vodvakrampar, Kjalkastjarfi,
bandvefur Vodvaverkir, Beinverkir, Proti i lidum
Utlimaverkir Bakverkir,
Hélsverkir
Nyru og pvagferi Skert nyrnastarfsemi,
bvaglatstregda,
Bl60 i pvagi
Axlunarfeari og Sjalfkrafa ris Tioatruflanir
brjost getnadarlims
Almennar Sétthiti, Bjuagur, Lyf ferutan eoar,
aukaverkanir og Preyta, Opagindi fyrir brjdsti, Naladofi & stungustad,
aukaverkanir & Infliensulik Méattleysi, Hitatilfinning
ikomustad veikindi Brjostverkur,
Verkur& innrennslisstad,
Hrollur
Rannséknanidur- Hakkun alanin Jakvaett Coombs prof©
stoour aminotransferasa,
Heekkun aspartat
aminotransferasa,
Hekkun
gammaglitamyl-
transferasa,
Lekkud blédkornaskil,
Lekkadur blddraudi
Averkar, eitranir Vidbrogd vio
og fylgikvillar innrennslisgj6f
adgeroar

Innifaldar rannsoknir: astmi (C07-002),aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), hud- og vodvaproti
(C99-006), pralatt utbreitt vodvaslensfar (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), sjontaugar-
0g manubdlga (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), sjalfvakin nyrahnodrahimnubélga (C99-004, E99-004), PNH
(C02-001,C04-001,C04-002,C06-002,C0O7-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A),
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psoriasis (C99-007), iktsyki (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), raudir
Glfar (C97-002). MedDRA Utgafa 26.1.

* §ja ,,Lysing & voldum aukaverkunum®.

2 [gerd felur i séreftirfarandiaukaverkanir (kjorheiti): igerd i Gtlim, igerd i ristli, igerd i nyra, igerd undir haa,
tannigerd, igerd i lifur, endaparmsgrenndarkyli, endaparmskyli.

b Meningdkokkasyking felur i sér eftirfarandi aukaverkanir (kjorheiti): meningokokkasyking, syklasott af
voldum meningdkokka, heilahimnubdlga af voldum meningdkokka.

¢ Aukaverkanir sem komu fram i tilkynningum eftir markadssetningu.

Lysing & voldum aukaverkunum

I 6llum klinisku rannsoknunum var alvarlegasta aukaverkunin syklasott af voldum meningokokka sem
er algeng birtingarmynd meningdkokkasykinga hja sjuklingum sem eru & medferd med eculizumabi
(sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verio um énnur tilvik Neisseria tegunda, par med talid syklasottar af voldum Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflavia og 6tiltekinna Neisseria tegunda.

Moétefni gegn eculizumabi greindust hja sjuklingum med PNH og aHUS. Eins og um er ad raeda med
oll prétein er moguleiki @ 6neemismyndun.

Greint hefur verid fra raudalostilvikum vid adsteedur par sem gleymst hefur ad taka skammt af
eculizumabi, eda hann verid tekinn of seint i kliniskum rannsoknum & PNH (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra tilvikum fylgikvilla segadraedakvilla pegar gleymst hefur eda tafist ad taka
skammt af eculizumabi i kliniskum rannsoknum & aHUS (sja kafla 4.4).

Born

Hja bérnum og unglingum med PNH (& aldrinum 11 &ra til yngri en 18 &ra) sem toku patt i rannsokn
MO7-005 a PNH hja bérnum var éryggi vid notkun svipad og kom fram hja fulloronum sjuklingum
med PNH. Algengasta skrada aukaverkunin hja bérnum var hofudverkur.

Hja bérnum med aHUS (4 aldrinum 2 manada til yngri en 18 ara) sem toku patt i aHUS rannsoknum
C08-002, C08-003, C09-001r og C10-003, virtist 6ryggi vid notkun svipad og kom fram hja
fullordnum med aHUS. Oryggi vid notkun virdist vera svipad hja mismunandi aldurshépum barna.

AO0rir sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki var greint fra neinum heildarmun a 6ryggi 4 milli aldradra (> 65 &ra) og yngri sjuklinga med
pralatt dtbreitt vodvaslensfar (< 65 ara) (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med adra sjukdéma

Upplysingar um 6ryggi ur 6drum kliniskum rannsoknum

Upplysingar sem stydja 6ryggi hafa verid fengnar ur 12 kliniskum rannsoknum sem er lokid &

934 sjuklingum sem gefid var eculizumab sem tilheyrdu mismunandi sjakdémahopum 6drum en PNH,
aHUS, pralatu atbreiddu védvaslensfari eda sjontaugar- og maenubdlgu. Einn 6bélusettur sjuklingur,
sem var greindur med sjalfvakta nyrahnodrahimnubdlgu, fékk meningokokkamengisbolgu.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum med adra sjukdéma en PNH, aHUS, praléatt Gtbreitt
vodvaslensfar eda sjontaugar- og meaenubolgu voru svipadar peim sem sjuklingar med PNH, aHUS,
pralatt Gtbreitt vodvaslensfar eda sjontaugar- og meenubolgu greindu fra (sja toflu 1 fyrir ofan). Engar
sérstakar aukaverkanir hafa komid fram i pessum klinisku rannséknum.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdbmmtun

Engar upplysingar Ur kliniskum rannsoknum liggja fyrir um ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Komplement-talmar, ATC-flokkur: LO4AJO01

BEKEMV er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu;
WWW.ema.europa.eu.

BEKEMYV er mannaadlagad, einstofna radbrigdamotefni 1gG2/4« Sem binst C5-komplementproteini
manna og kemur i veg fyrir virkjun endakomplements. BEKEMV-motefni inniheldur mannasvadi
sem alltaf er hid sama og musasvadi sem eru bindiakvardandi og tengd eru breytilegum létt- og
pungkedjusveedum manna. BEKEMV er gert Ur 448 pungum amindsyrukedjum og tveim

214 amindsyruléttkedjum med moélpyngd u.p.b. 148 kDa.

BEKEMV er framleitt i CHO frumulinu og hreinsad med samsakni- og jonaskiptalitskiljun.
Framleidsla virka efnisins felur m.a. i sér sérstaka veirundmlun og brottnamsskref.

Verkunarhéattur

Eculizumab, hid virka efni BEKEMV, er hemill & endakomplement sem binst sértaekt vid
komplementpréteinid C5 af mikilli sekni og hamlar pannig skiptingu pess i C5a og C5b og kemur i
veg fyrir myndun komplementsamstedunnar C5b-9. Eculizumab vardveitir snemmkomna patti
komplentvirkjunar sem eru naudsynlegir fyrir opsonun orvera og Uthreinsun dnemissamsteedna.

Hja sjuklingum med PNH hindrar medferd med BEKEMYV stjornlausa endakomplementvirkni og
pannig komplementmidlad bl6draudalos i &dum.

Hja flestum sjuklingum med PNH nagir eculizumabstyrkur i sermi, sem nemur u.p.b. 35 mikrog/ml til
neer algerrar hdmlunar & endakomplementmidludu blodraudalosi i edum.

Langvarandi gjof BEKEMV olli hradri og vidvarandi minnkun & komplementmidludu blédraudalosi
hja sjuklingum med PNH.

Hja sjuklingum med aHUS hindrar medferd med eculizumabi stjérnlausa endakomplementvirkjun og
pannig komplementmidlada segadraedakvilla. Allir sjuklingar sem fengu medferd med eculizumabi,
skv. radleggingum, syndu skjéta og vidvarandi minnkun a endakomplementvirkni. Hja éllum
sjuklingum med aHUS, nagir eculizumbabstyrkur i sermi sem nemur u.p.b. 50 - 100 mikrég/ml til neer
algerrar hdmlunar a endakomplementvirkni.

Langvarandi gjof eculizumabs leiddi til skjotrar og vidvarandi minnkunar & komplementmidludum
segadraedakvilla hja sjuklingum med aHUS.
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Verkun og 6rygai

Blodraudamiga sem kemur i kdstum ad nottu til (PNH)

Oryggi og verkun eculizumabs hja PNH-sjiklingum med blodraudalos var metid i tviblindri, 26 vikna,
slembadri samanburdarrannsdkn med lyfleysu (C04-001). PNH-sjuklingar voru einnig teknir til
medferdar med eculizumabi i einsarms 52 vikna rannsokn (C04-002) og i langtimaframhaldsrannsokn
(E05-001). Sjuklingarnir fengu meningokokkabdlusetningu &dur en peim var gefid eculizumab. |
6llum ranns6knunum var skammtur eculizumab 600 mg & 7 + 2 daga fresti i fjérar vikur og sidan
900 mg 7 = 2 dégum sidar, og svo 900 mg & 14 + 2 daga fresti & medan rannsokn st6d. Eculizumab var
gefid sem innrennsli i blazed & 25 — 45 mindtum (35 min. + 10 min.). Einnig var byrjad & skraningu
med ahorfi og an inngrips hja sjuklingum med PNH (M07-001) i pvi skyni ad lysa eiginleikum
edlilegrar framvindu PNH hja sjuklingum sem héfdu ekki fengid medferd adur og kliniskum
nidurstddum medan & medferd med eculizumabi stod.

I ranns6kninni C04-001 (TRIUMPH) fengu PNH-sjiklingar, sem hofdu fengid a.m k. fjorar bl6dgjafir
& undanférnum 12 manudum, héfou 10% af PNH-frumum stadfest med frumuflaeedimelingu, og
blodflagnatalningu sem nam a.m.k. 100.000/mikrélitra, ymist eculizumab (n = 43) eda lyfleysu
(n=44). Fyrir slembir6dun i hopa gengust allir sjuklingar undir upphafseftirlit i tiltekinn tima til pess
a0 fa stadfestingu a porf fyrir raudkornabl6dgjof og til ad fa stadfestingu & blodraudastyrk
(,,vidmiounarmarkid*) sem skilgreinir nidurstodu blodraudastodugleika og arangur blodgjafar.
Viomidunarmark blddrauda var leegra en eda jafnt 9 g/dl hja sjuklingum med einkenni og laegra en eda
jafnt 7 g/dl hja sjaklingum an einkenna. Adalendapunktar verkunar voru blodraudastodugleiki
(sjuklingar, sem vidhéldu blodraudastyrk allan 26 vikna timann ofan vid viomidunarmark bl6drauda
og komust hja raudblédkornagjof allan 26 vikna timann) og porf fyrir blédgjof. breyta og heilsutengd
lifsgeedi voru aukaendapunktar sem skipta mali.

Fylgst var med bl6draudalosi einkum med pvi ad meala LDH-gildi og hlutfall PNH-raudkorna var
meelt med frumuflaedimalingu. Sjuklingum sem fengu segavarnarlyf og barkstera til stadbundinnar
notkunar (systemic) fyrir, voru gefin pessi lyf afram. I upphafi rannsoknar var nokkud jofn dreifing &
helstu sérkennum sjuklinga (sja toflu 2).

I ranns6kn &n samanburdarhdps, C04-002 (SHEPHERD), var PNH-sjuklingum, sem hofdu fengid
bl6dgjof a.m.k. einu sinni undanfarna 24 manudi, og med a.m.k. 30.000 blodflégur/mikrolitra, gefid
eculizumab 452 vikna timabili. A sama tima fengu peir einnig 6nnur lyf, m.a. fengu 63% sjuklinganna
segavarnarlyf og 40% sjuklinganna fengu barkstera til dstadbundinnar notkunar. Sérkenni sjaklinga
vid upphaf rannsoknar eru synd i t6flu 2.

Tafla 2. Lydfraediupplysingar og sérkenni sjuklinga i rannsoknum C04-001 og C04-002

C04-001 C04-002
. Lyfleysa Eculizumab Eculizumab

Meelisteer N = 44 N = 43 N =97
Medalaldur (stadalfravik) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Kyn - konur (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Saga um vanmyndunarblddleysi eda
MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Samhlida gjof segavarnarlyfja (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Samhlida medferd med
sterum/6naéemisbalandi medferd (%) 16 (36.4) 14 (32.6) 46 (47.4)
Medferd stodovud 10 2 1
?gfggu)’;da”fama 12 manudi (midgildi | 17 4 135 25,0) | 18,0 (12,0: 24.0) | 8,0 (4.0: 24,0)
Medalblédraudagildi (g/dl) vid 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
vidmidun (stadalfravik)
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C04-001 C04-002
. Lyfleysa Eculizumab Eculizumab
Melisteerd N = 44 N = 43 N = 97
LDH-gildi fyrir medferd (midgildi, 2.234,5 2.032,0 2.051,0
ein./l)
Obundinn blddraudi i upphafi 46,2 40,5 34,9
(midgildi, mg/dl)

I TRIUMPH-rannsokninni fengu sjuklingar, sem gefid var eculizumab, marktsekt minna (p < 0,001)
blodraudalos sem leiddi til béta & blodleysi sem kom fram med auknum stodugleika i blodrauda og
minni porf fyrir raudkornablédgjafir i samanburdi vid sjuklinga sem gefin var lyfleysa (sja toflu 3).
Slik ahrif komu fram hja sjaklingum innan hinna priggja raudkornablédgjafarlaga (4 - 14 einingar;
15— 25 einingar; > 25 einingar). Ad lidnum prem vikum i eculizumab-medferd sogdust sjuklingarnir
vera minna preyttir og hafa 6dlast aukin heilsutengd lifsgaedi. Vegna steerdar rannsoknarudrtaksins og
timalengdar reyndist ekki unnt ad akvarda ahrif eculizumabs & segamyndun. | SHEPHERD-
rannsokninni luku 96 af 97 skradum sjuklingum rannsokninni (en einn sjuklingur do i kjolfar
segamyndunar). Minnkun & bl6draudalosi i &dum, meelt i LDH-gildi i sermi, var vidhaldid &
medferdartimanum og leiddi til minni parfar fyrir bl6dgjof, minni parfar fyrir raudkornabl6dgjof og
minni preytu (sja toflu 3).

Tafla 3. Nidurstéour vardandi verkun i rannséknum C04-001 og C04-002

C04-001 C04-002*
Lyfleysa | Eculizumab - Eculizumab I
N = 44 N = 43 P-gildi N = 97 P-gildi
Hundradshlutfall sjuklinga )
med stodugt blodraudagildi | O 49 <0,001 A ekki vid
vid lok rannsoknar
Raudkornagjof medan a
medferd stod (midgildi) 10 0 <0,001 10 <0,001
Sloppid vid blédgjof medan & 0 51 <0001 51 <0.001
medferd st ' '
LDH-gildi vig lok | 5167 |23 <0001 | 269 <0,001
rannsoknar (midgildi, ein./l)
Flatarmal undir
péttniferlinum (AUC) LDH | 11 o055 | 58 587 <0,001 | -632.264 | <0,001
vid lok rannsoknar (midgildi,
ein./l x dagar)
Obundinn blédraudi vid lok
rannsoknar (midgildi, mg/dl) | ©2 > <0001 15 <0,001
FACIT-preyta (virknisterd) 1,12 <0,001 1,14 <0,001

* Nidurstoour rannsdknar C04-002 midast vid samanburd fyrir og eftir medferd.

Af 195 sjuklingum, sem hofu patttoku i rannséknunum C04-001, C04-002 og 6drum upphafs-
rannsoknum, toku PNH-sjuklingar, sem gefid var eculizumab, patt i langtimaframhaldsrannsékn (E05-
001). Allir sjuklingarnir syndu minnkun & blodraudalosi i @dum i allan pann tima sem peim var gefid
eculizumab, sem var & bilinu 10 til 54 manudir. Farri tilfelli segamyndunar komu fram medan a
eculizumab medferd st6d en & jafnldngu timabili fyrir medferdina. Hins vegar hefur verid synt fram a
petta i kliniskum rannsoknum &n samanburdarhopa.

Studst var vido PNH-skrana (M07-001) vid mat & verkun eculizumabs hja sjuklingum med PNH en
enga sogu um gjof raudra blodkorna. bessir sjuklingar voru med mjog virkan sjukdém samkveaemt
skilgreiningu sem ol i sér haekkud gildi fyrir bl6draudalos (LDH > 1,5 x ULN) og ad eitt eda fleiri af
tengdum kliniskum einkennum veeru til stadar: preyta, bl6draudamiga, kvidverkur, madi, blddleysi
(bl6draudi < 100 g/l), alvarlegt edaafall (p.m.t. segamyndun), kyngingartregda eda ristruflun.

15



I PNH-skranni kom fram minnkun & bl6draudalosi og tengdum einkennum hja sjuklingum sem fengu
medferd med eculizumab. Eftir 6 manudi komu fram marktsekt (p < 0,001) leegri LDH-gildi (midgildi
LDH 305 ein./I; tafla 4). Enn fremur fundu 74% sjuklinganna med enga ségu um bl6dkornagjof og
sem fengu eculizumab fyrir bata med kliniska pydingu a FACIT-preytukvardanum (p.e. stigaaukning
um 4 stig eda meira) og 84% a EORTC-preytukvardanum (p.e. leekkun um 10 stig eda meira).

Tafla 4. Nidurstodur verkunar (LDH-gildi og FACIT-preyta) hja sjuklingum med PNH og enga
ségu um blédgjof | M07-001

MO07-001
Breyta Ecu[izumab 3

Engin blddgjof
LDH-gildi i upphafi N =43
(midgildi, ein./l) 1.447
LDH-gildi eftir 6 manudi N =36
(midgildi, ein./l) 305
FACIT-preyta, stig i upphafi N =25
(midgildi) 32
FACIT-preyta, stig vid sidasta fyrirliggjandi mat | N = 31
(midqildi) 44

FACIT-preyta er metin & kvardanum 0 - 52 par sem heerri gildi merkja minni preytu

Odamigert blédlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Gogn fra 100 sjuklingum i fjérum framvirkum samanburdarrannséknum, premur hja fulloronum og
unglingum (C08-002A/B, C08-003A/B og C10-004) og einni hja bérnum og unglingum (C10-003) og
30 sjuklingum i einni afturvirkri rannsékn (C09-001r) voru notadar til ad meta verkun eculizumabs vid
medferd vid aHUS.

C08-002A/B rannsoknin var framvirk, opin, samanburdarrannsokn sem safnadi saman sjuklingum i
upphafsfasa aHUS med stadfest klinisk einkenni segadradakvilla, med fjolda blodflagna < 150 x 10%/1
prétt fyrir plasmatdku/plamaskipti, og LDH og kreatinin i sermi yfir efri edlilegum moérkum.
C08-003A/B rannsdknin var framvirk, opin, samanburdarrannsokn sem safnadi saman sjuklingum
med lengra komid aHUS, an greinilegra visbendinga um klinisk einkenni segadraedakvilla og sem foru
i plasmatoku/plamsaskipti i langan tima (> 1 plasmataka/plasmaskipti adra hverja viku og ekki meira
en 3 plasmatokur/plasmaskipti/viku i a.m.k. 8 vikur fyrir fyrsta skammt). Sjaklingar i badum
framvirku rannsoknunum fengu medferd med eculizumabi i 26 vikur og flestir sjuklinganna voru
skradir til patttoku i langtima, opna, framhaldsrannsokn. Allir sjuklingar sem toku patt i badum
framvirku rannséknunum voru med péttni ADAMTS-13 yfir 5%.

Sjuklingar fengu bolusetningu gegn meningdkokkum adur en peir fengu eculizumab eda fengu
varnandi medferd med vidgeigandi syklalyfjum par til 2 vikum eftir bolusetningu. I 6llum rannsoknum
var skammturinn af eculizumabi hja fullordnum og unglingum med aHUS 900 mg 4 7 + 2 daga fresti i
4 vikur, fylgt eftir med 1.200 mg 7 £ 2 dégum sidar og svo 1.200 mg & 14 + 2 daga fresti medan &
rannsokninni stod. Eculizumab var gefid sem innrennsli i blazed & 35 minatum. Medferdarazetlun hja
bérnum og unglingum sem végu innan vid 40 kg var skilgreind i samraemi vid lyfjahvarfalikan sem
greindi radlagdan skammt og skammtadzetlun midad vid likamspyngd (sja kafla 4.2).

Adalendapunktar voru m.a. breytingar a fjolda blodflagna fra grunngildi i C08-002A/B rannsokninni
og astand an segadraedakvilla (TMA) tilvika i C08-003A/B rannsokninni. Vidbotar endapunktar voru
m.a. tidni TMA inngripa, bl6dmeinafraedilegur bati, alger TMA svorun, breytingar & LDN,
nyrnastarfsemi og lifsgedum. Astand an TMA tilvika var skilgreint sem 12 vikur an eftirfarandi:
faekkun bl6dflagna um > 25% fra grunngildi, plasmataka/plasmaskitpi, ny himnuskiljun. TMA inngrip
voru skilgreind sem plasmataka/plasmamedferd eda ny himnuskiljun. Blodmeinafraedilegur bati var
skilgreindur sem edlilegur fjoldi blodflagna og LDN péttni i jafnvaegi i > 2 meelingar i 160 i > 4 vikur.
Alger TMA svorun var skilgreind sem blodmeinafraedilegur bati og > 25% laeekkun kreatinins i sermi
sem hélst i > 2 mealingar i r6d i > 4 vikur. Séreinkenni i upphafi eru synd i t6flu 5.
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Tafla 5. Lydfraediupplysingar og sérkenni sjuklinga i C08-002A/B og C08-003A/B

Breyta C08-002A/B C08-003A/B

Eculizumab Eculizumab
N =17 N =20

Timi fra fyrstu greiningu ad skimun i manudum, 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)

midgildi (leegst, haest)

Timi fra yfirstandandi kliniskum TMA einkennum ad <1(<1,4) 9 (1, 45)

skimun i manudum, midgildi (leegst, hast)

Fjoldi plasmatakna/plamaskipta gegn yfirstandandi 17 (2, 37) 62 (20, 230)

kliniskum einkennum TMA, midgildi (laegst, haest)

Fjoldi plasmatakna/plamaskipta & 7 dogum fyrir fyrsta 6 (0, 7) 2(1,3)

skammt af eculizumabi, midgildi (lsegst, hast)

Fjoldi blodflagna i upphafi (x 109/1), medaltal 109 (32) 228 (78)

(stadalfravik)

LDH i upphafi (efri mork), medaltal (stadalfravik) 323 (138) 223 (70)

Sjuklingar an greindrar stokkbreytingar, n (%) 4 (24) 6 (30)

Sjuklingar i aHUS rannsékn C08-002A/B fengu eculizumab i ad lagmarki 26 vikur. Eftir ad hafa lokid
upphaflega 26 vikna medferdartimabilinu, héldu flestir sjuklinganna afram ad fa eculizumabs med pvi
taka patt i framhaldsrannsokn. I aHUS rannsokn C08-002A/B var midgildi timalengdar medferdar
med eculizumabis um pad bil 100 vikur (& bilinu: 2 vikur til 145 vikur).

Minnkun & virkni endakomplementa og fjélgun bldoflagna midad vid upphafsgildi komu fram eftir ad
medferd med eculizumabi var hafin. Minnkun a virkni endakomplementa kom fram hja éllum
sjiklingum eftir ad medferd med eculizumabi var hafin. | toflu 6 eru teknar saman nidurstédur
vardandi verkun i aHUS rannsékn C08-002A/B. Gildi allra endapunkta verkunar breyttust til batnadar
eda stdou i stad i 2 ar medan & medferd stod. Allir peir sem svorudu nadu algerri TMA svorun. begar
medferd var haldid &fram i meira en 26 vikur nadu og vidhéldu tveir sjaklingar til vidbotar algerri
TMA svorun vegna pess ad LDH nadi aftur edlilegu gildi (1 sjuklingur) og leekkun vard & kreatinini i
sermi (2 sjuklingar).

Nyrnastarfsemi, meld med &axtludum gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi og viohélst medan &
medferd med eculizumabi stdd. Fjorir sjuklinganna fimm sem poérfnudust himnuskiljunar pegar peir
hofu patttoku i rannsékninni gatu sleppt himnuskiljun medan & rannsékninni stéd og porf fyrir
himnuskiljun breyttist hja einum sjuklingi. Sjuklingar greindu fra baettum heilsutengdum lifsgeedum

(QoL).

I aHUS rannsokn C008-002A/B var svorun vid eculizumabi svipud hja sjuklingum med eda an
greindra stokkbreytinga & genum sem tékna prétein sem styra komplementum (complement regulatory
factor proteins).

Sjuklingar i aHUS rannsékn C08-003A/B fengu eculizumab i ad lagmarki 26 vikur. Eftir ad hafa lokid
26 vikna upphafsmedferdartimabilinu, héldu flestir sjuklinganna afram ad fa eculizumab med pvi taka
patt i framhaldsrannsékn. I aHUS ranns6kn C08-003A/B var midgildi timalengdar medferdar med
eculizumabi um pad bil 114 vikur (& bilinu: 26 til 129 vikur). I t6flu 6 eru teknar saman nidurstodur
vardandi verkun i aHUS ranns6kn C08-003A/B. | aHUS C008-003A/B var svérun vid eculizumabi
svipud hja sjuklingum med eda an greindra stokkbreytinga & genum sem takna protein sem styra
komplementum (complement regulatory factor proteins). Minnkun & virkni endakomplementa kom
fram hja 6llum sjuklingum eftir ad medferd med eculizumabi var hafin. Gildi allra endapunkta
verkunar breyttust til batnadar eda stodu i stad i 2 ar medan & medferd stdéd. Allir peir sem svérudu
nadu algerri TMA svorun. begar medferd var haldid afram i meira en 26 vikur nadu og vidhéldu sex
sjuklingar til viobétar algerri TMA svorun vegna leekkunar & kreatinini i sermi. Enginn sjaklingur
purfti a nyrri himnuskiljun ad halda med eculizumabi. Nyrnastarfsemi, mald med aztludum
gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi medan a medferd med eculizumabi st6d.
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Tafla 6. Nidurstodur vardandi verkun i framvirkum rannséknum a aHUS, C08-002A/B og C08-

003A/B
C08-002A/B C08-003A/B
N =17 N =20
Eftir 26 vikur | Eftir 2 ar! Eftir Eftir 2 art
26 vikur

Edlilegur fjoldi bléoflagna naest
Allir sjuklingar, n (%) (95% CI) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Sjuklingar med 6edlileg grunngildi, n/n (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
(%) 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
Astand an TMA tilvika, n (%) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(95% ClI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Tioni TMA inngripa
Tioni a dag fyrir gjof eculizumabs, 0,88 0,88 0,23 0,23
midgildi (leegst, haest) (0,04; 1,59) | (0,04; 1,59) | (0,05; 1,09) | (0,05; 1,09)
Tioni & dag medan & gjof eculizumabs
stendur, midgildi (leegst, haest) 0 (0; 0,31) 0 (0; 0,31) 0 0
P-gildi P <0,0001 | P<0,0001 | P<0,0001 | P<0,0001
Bati langvinns nyrnasjukdéms > 1 stig, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95% CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Breyting & eGFR ml/min./1,73 m?: 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5 (-1; 20) 11 (-42; 30)
midgildi (bil)
eGFR aukning > 15 ml/min./1,73 8 (47) 10 (59) 1 (5) 8 (40)
m2, n (%) (95% CI) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Breyting & bl6drauda > 20 g/l, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(95% CI) (38-86) 2 (50-93) (23-68) (41-85)
Blodmeinafradilegur bati, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95% CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Alger TMA svorun, n (%) (95% CI) 11(65) 13(76) 5 (25) 11(55)

(38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

1 Vi lok gagnasofnunar (at data cut-off) (20. april 2012)

2 Rannsokn C008-002: 3 sjuklingar fengu ESA sem var hatt eftir ad medferd med eculizumabi var hafin
¥ Rannsdkn C008-003: 8 sjuklingar fengu ESA sem var hett hja 3 peirra eftirad medferd med eculizumabi var
hafin

I aHUS rannsokn C10-004 var tekinn inn 41 sjuklingur sem hafdi einkenni segadraedakvilla (TMA).
Til pess ad vera teknir inn i rannsoknina purftu sjuklingar ad hafa blédflagnafjolda < edlileg nedri
mork (lower limit of normal range, (LLN)), merki um blodlysu svo sem haekkun & LDH i sermi og
kreatinin i sermi yfir edlilegum efri moérkum, &n parfar fyrir langvinna blodskilun. Midgildi aldurs
sjuklinga var 35 ar (& bilinu 18 til 80 ara). Allir sjuklingarnir sem teknir voru inn i aHUS-rannsoknina
C10-004 voru med péttni ADAMTS-13 yfir 5%. Fimmtiu og eitt présent sjuklinga hoféu greinda
stokkbreytingu a styripattum komplementa eda sjalfsmotefni. Alls gengust 35 sjuklingar undir
plasmatoku/plasmaskipti 4dur en peir fengu eculizumab. T t6flu 7 eru tekin saman helstu klinisk
sérkenni og sjukdémstengd sérkenni vid upphaf rannséknar hja sjuklingum sem teknir voru inn i
aHUS C10-004 rannsoknina.
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Tafla 7. Sérkenni i upphafi rannsoknar hja sjuklingum sem teknir voru inn i aHUS rannsokn

C10-004

Breyta

aHUS rannsokn C10-004
N =41

Timi fra greiningu aHUS fram ad fyrsta
rannsdknarskammti (manudir), midgildi (lagm., ham.)

0,79 (0,03; 311)

Timi fra yfirstandandi kliniskri TMA birtingarmynd
fram ad fyrsta rannséknarskammti (méanudir), midgildi
(lagm., ham.)

0,52 (0,03; 19)

Blodflagnafjoldi i upphafi (x 10%/1), midgildi (lagm.,
ham.)

125 (16; 332)

Upphafsgildi LDH (U/I), midgildi (lagm., ham.)

375 (131; 3.318)

Upphafsgildi eGFR (ml/min./1,73 m2), midgildi (lagm.,

10 (6; 53)

ham.)

Sjuklingar i aHUS-rannsékninni C10-004 fengu eculizumab i ad lagmarki 26 vikur. Eftir ad
upphaflega 26 vikna medferdartimabilinu var lokid voldu flestir sjaklinganna ad halda afram
langvarandi medfero.

Minnkun & virkni endakomplementa og fjélgun blodflagna fra upphafsgildum kom fram eftir ad
medferd med eculizumabi hofst. Eculizumab dré ar einkennum komplementmidladrar TMA-virkni,
eins og fram kemur i auknum medalfjolda blodflagna fra upphafsgildum og par til eftir 26 vikna
medferd. | aHUS C10-004 jokst medalfjoldi (+SD) blodflagna Gr 119 + 66 x 109/1 i upphafi i

200 * 84 x 109/I eftir eina viku, en pessi ahrif héldust i 26 vikur (medalfjéldi bl6dflagna (£SD) i
26. viku: 252 + 70 x 109%1). Nyrnastarfsemi, samkvaemt malingum & gaukulsiunarhrada (eGFR),
batnadi medan a medferd med eculizumabi st6d. Tuttugu af peim 24 sjiklingum sem purftu a
bl6dskilun ad halda vid upphafsgildi gatu haett & blodskilun medan & medferd med eculizumabi stod. |
toflu 8 eru teknar saman nidurstédur verkunar fyrir aHUS-ranns6knina C10-004.

Tafla 8. Nidurstodur verkunar i framskyggnri aHUS rannsokn C10-004

Verkunarbreyta aHUS rannsokn C10-004

(N =41)
I viku 26

Breyting & blodflagnafjolda eftir 26 vikur (10%/1) 111 (-122, 362)

Edlileg bl6dmynd, n (%) 36 (88)

Midgildi timalengdar edlilegrar blodmyndar, vikur (bil) ? 46 (10, 74)

Alger TMA svorun, n (%) 23 (56)

Midgildi timalengdar algerrar TMA svorunar, vikur (bil) * 42 (6, 74)

TMA tilvikalaust astand, n (%) 37 (90)

95% CI 77; 97

Tioni daglegra TMA inngripa, midgildi (bil)
Fyrir eculizumab medferd 0,63 (0; 1,38)
A eculizumab medferd 0 (0; 0,58)

L Eftirlok gagnasdfnunar (4. september 2012) med 50 vikna midgildi medferdarlengdar med eculizumabi (&
bilinu 13 vikur til 86 vikur).

Lengri medferdir med eculizumabi (midgildid 52 vikur & bilinu 15-126 vikur) voru tengdar vid aukna
tioni kliniskt mikilvaegs bata hja fullordnum sjaklingum med aHUS. pegar medferd med eculizumabi
stod lengur en i 26 vikur nddu prir sjaklingar til vidbotar (63% sjuklinganna i heild) algerri TMA-
svorun og fjorir sjuklingar til vidbotar (98% sjuklinganna i heild) nadu bl6dmeinafraedilegum bata.
Vid sidasta matid nadu 25 af 41 sjuklingi (61%) eGFR-bata sem var > 15 ml/min./1,73 m? fr&
upphafsgildi.
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Born

Blodraudamiga sem kemur i kdstum ad nottu til (PNH)

I ranns6kn M07-005 fengu alls 7 bérn med PNH & aldrinum 11 til 17 ara (midgildi aldurs: 15,6 &r)
eculizumab, midgildi pyngdar barnanna var 57,2 kg (a bilinu 48,6 til 69,8 kg).

Medferd med eculizumabi i r&dlogdum skdmmtum fyrir born dré ur blodraudalosi i edum samkveemt
melingum & LDH gildi i sermi. Medferdin leiddi einnig til pess ad porf fyrir bléogjafir minnkadi
verulega eda vard engin og tilhneiging vard til betri likamsstarfsemi & heildina litid. Verkun
eculizumab medferdar hja bornum med PNH virdist vera i samraemi vid pad sem fram kemur hja
fullordnum sjuklingum med PNH sem toku patt i grundvallarrannsoknunum (C04-001 og C04-002)
(sja toflu 3 og 9).

Tafla 9. Nidurstédur vardandi verkun i rannsékn M07-005 hja bérnum med PNH

P-gildi
Medaltal Wilcoxon signed .
(stadalfravik) | rank prof Parad t-prof
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur & | -771 (914) 0,0156 0,0336
LDH gildi (ein./)
LDH AUC (ein./l x dagar) -60.634 0,0156 0,0350
(72.916)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur a | -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232

frium blddrauda i plasma (mg/dl)

Breyting fra upphafsgildi & tegund 111
RBC klonastaerd (hundradshlutfall af 1,80 (358,1)
afbrigdilegum frumum)

Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur a
PedsQL™4,0 generic core malikvarda 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
(sjuklingar)

Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur &
PedsQL™4,0 generic core melikvarda 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
(foreldrar)

Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur &
PedsQL™ multidimensional fatigue 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
malikvarda (sjuklingar)

Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur &
PedsQL™ multidimensional fatigue 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
meelikvarda (foreldrar)

Odamigert blédlysupvageitrunarheilkenni

Alls 15 born (4 aldrinum 2 manada til 12 ara) fengu eculizumab i aHUS rannsokn C09-001r. Fjorutiu
og sj6 hundradshlutar sjuklinga hofdu verid greindir med stokkbreytingu i peetti sem stjérnar
komplementum (complement regulatory factor mutation) eda sjalfsmaétefni. Midgildi tima fra
greiningu & aHUS ad fyrsta skammti af eculizumabi var 14 manudir (& bilinu < 1 til 110 manudir).
Midgildi tima fra pvi ad yfirstandandi einkenni segadraedakvilla komu fram ad fyrsta skammti af
eculizumabi var 1 manudur (& bilinu < 1 til 16 manudir). Midgildi timalengdar medferdar med
eculizumabi var 16 vikur (& bilinu 4 til 70 vikur) hja bérnum < 2 ara (n=5) og 31 vika (a bilinu

19 til 63 vikur) hja bérnum 2 til < 12 ara (n=10).

Almennt virtust nidurstédur vardandi verkun hja pessum bérnum vera i samraemi vid pad sem kom
fram hja sjuklingum sem téku patt i aHUS meginrannséknunum C08-002 og C08-003 (tafla 6). Engin
bérn pérfnudust nyrrar himnuskiljunar medan a medferd med eculizumabi stdo.
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Tafla 10: Nidurstodur vardandi verkun hja bérnum sem téku patt i aHUS C09-001r

Verkunarbreyta <2ara(n=5) 2til <12 ara <12 ara (n = 15)
(n =10)
Sjuklingar sem na edlilegum 4 (80) 10 (100) 14 (93)
fjolda blodflagna, n (%)
Alger TMA svorun, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
Tidni daglegra TMA inngripa,
midgildi (bil)
A undan eculizumab 1(0, 2) < 1(0,07; 1,46) <1(0,2)
| eculizumab medferd <1(0,<1) 0(0,<1) 0(0,<1)
Sjuklingar med eGFR bata 2 (40) 6 (60) 8 (53)
> 15 ml/min./1,73 m2, n (%)

Hja bérnum med yfirstandandi einkenni alvarlegs segadraedakvilla (TMA) sem stadid hofdu yfir i
stuttan tima fyrir medferd med eculizumabi, nadist stjorn 4 TMA og nyrnastarfsemi batnadi vid
medferd med eculizumabi (tafla 10).

Hja bérnum med yfirstandandi einkenni alvarlegs TMA sem stadid hofou yfir i lengri tima fyrir
medferd med eculizumabi, nadist stjorn 4 TMA med medferd med eculizumabi. Hins vegar batnadi
nyrnastarfsemi ekki vegna fyrri 6afturkreefra nyrnaskenmmda (tafla 11).

Tafla 11. Nidurstédur hja bérnum i rannsokn C09-001r samkveemt timalengd yfirstandandi
alvarlegra kliniskra einkenna segadraedakvilla (TMA)

Timalengd yfirstandandi alvarlegra kliniskra
einkenna TMA
< 2 manudir N =10 > 2 manudir N =5
(%) (%)
Edlilegur fjoldi blodflagna naest 9 (90) 5 (100)
Astand an TMA tilvika 8 (80) 3 (60)
Alger TMA svorun 7 (70) 0
eGFR bati > 15 ml/min./1,73 m? 7 (70) 0*

*Einn sjuklingur fékk eGFR bata eftir igreedslu nyra

I heild fengu 22 sjaklingar, born og unglingar (4 aldrinum 5 ménada til 17 ara), eculizumab i aHUS
rannsokn C10-003.

I ranns6kn C10-003 purftu sjiklingarnir sem teknir voru inn i rannsoknina ad hafa bl6dflagnafjélda
< edlileg nedri mork (lower limit of normal range, (LLN)), merki um bl6dlysu svo sem haekkun &
LDH yfir efri edlilegum mérkum og kreatinin i sermi > 97 hundradshlutamark m.t.t. aldurs, an parfar
fyrir langvinna blédskilun. Midgildi aldurs sjuklinga var 6,5 ar (& bilinu 5 manudir til 17 ar).
Sjuklingarnir sem teknir voru inn i aHUS C10-003 voru med péttni ADAMTS-13 yfir 5%. Fimmtiu
prosent sjuklinga hofou greinda stokkbreytingu & styripattum komplementa eda sjalfsmoétefni. Alls
gengust 10 sjuklingar undir plasmatoku/plasmaskipti &dur en peir fengu eculizumab. I t6flu 12 eru
tekin saman helstu klinisk sérkenni og sjukdomstengd sérkenni vid upphaf rannsoknar hja sjuklingum
sem teknir voru inn i aHUS C10-003.
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Tafla 12. Sérkenni i upphafi rannsoknar hjabérnum og unglingum sem teknir voru inn i aHUS

rannsokn C10-003

Breyta

1 manudur til < 12 ar

(N = 18)

Allir sjuklingar
(N =22)

Timi fra greiningu aHUS fram ad fyrsta
rannséknarskammti (manudir), midgildi (lagm.,
ham.)

0,51 (0,03; 58)

0,56 (0,03;191)

Timi fra yfirstandandi kliniskri TMA

birtingarmynd fram ad fyrsta rannsdéknarskammti 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
(manudir) midgildi, (lagm., ham.)
Blodflagnafjoldi i upphafi (x 10°/1), midgildi 110 (19: 146) 91 (19:146)

(lagm., ham.)

Upphafsgildi LDH (U/l), midgildi (lagm., ham.)

1.510 (282; 7.164)

1.244 (282; 7.164)

Upphafsgildi eGFR (ml/min./1,73 mZ2), midgildi
(lagm., ham.)

22 (10; 105)

22 (10; 105)

Sjuklingar i aHUS C10-003 fengu eculizumab i ad lagmarki 26 vikur. Eftir ad upphaflega 26 vikna
medferdartimabilinu var lokid véldu flestir sjuklinganna ad halda &fram langvarandi medferd.
Minnkun & virkni endakomplementa kom fram hja 6llum sjuklingum eftir ad medferd med
eculizumabi héfst. Eculizumab dr6 ur einkennum komplementmidladrar TMA-virkni, eins og fram
kemur i auknum medalfjolda bléoflagna fra upphafsgildum og par til eftir 26 vikna meoferd.
Medalfjoldi (xSD) blodflagna jokst Gr 88 + 42 x 10°%/1 i upphafii 281 + 123 x 1091 eftir eina viku, en
pessi ahrif héldust i 26 vikur (medalfjoldi blodflagna (£SD) i 26. viku: 293 + 106 x 109/1).
Nyrnastarfsemi, samkvaemt malingum & gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi medan & medferd med
eculizumabi st6d. Niu af peim 11 sjuklingum sem purftu & blodskilun ad halda i upphafi purftu ekki
lengur himnuskiljun eftir 15. dag rannsoknar & medferd med eculizumabi. Svorun var svipud i 6llum
aldurshépum fra 5 manada til 17 ara. | aHUS C10-003 var svérun vid eculizumabi svipud hja
sjuklingum med og an greindra stokkbreytinga i genum sem takna protein sem styra komplementum

eda sjalfsmotefni gegn komplement-peetti H.

I toflu 13 eru teknar saman nidurstodur verkunar fyrir r aHUS C10-003.

Tafla 13. Nidurstodur verkunar i framskyggnri aHUS rannsdékn C10-003

1 manudur til < 12 ar

Allir sjaklingar

Verkunarbreyta (N =18) (N =22)
I viku 26 I viku 26
Bl6dmeinafraedilegur bati, n (%)
Midgildi timalengdar algers bl6dmeinafradilegs bata, 14 (78) 18 (62)
. - 35 (13, 78) 35 (13, 78)
vikur (bil)
Alger TMA svérun, n (%)
Midgildi timalengdar algerrar TMA svérunar, vikur 11 (61) 14 (64)
(bil)? 40 (13, 78) 37 (13, 78);
TMA tilvikalaust astand, n (%) 17 (94) 21 (96)
95% ClI A ekki vid 77: 99
Tioni daglegra inngripa, midgldi (bil) ) 0.4 (0; 1,7)
Fyrir eculizumab medferd, midgildi A ekki vid 0 ©: 1 0’1)
A eculizumab medferd, midgildi A ekki vid T
eGFR bati > 15 ml/min./1,73m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Breyting 4 eGFR (> 15 ml/min./1,73+m?) eftir
26 vikur, midgildi (bil) 64 (0, 146) 58 (0, 146)
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1 manudur til < 12 &r | Allir sjuklingar
Verkunarbreyta (N =18) (N =22)
I viku 26 I viku 26
CKD bati um > 1 stig, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Astand an plasmatoku/plasmagjafar, n (%) 16 (89) 20 (91)
Astand an nys tilviks blodskilunar, n (%) 18 (100) 22 (100)
95% ClI A ekki vid 85; 100

L Eftirlok gagnasafnunar (12. oktéber 2012) med 44 vikna midgildi medferdarlengdar med eculizumabi (4 bilinu
1 skammtur til 88 vikur).

Lengri medferdir med eculizumabi (midgildid 55 vikur & bilinu 1 dagur til 107 vikur) voru tengdar vid
aukna tioni kliniskt mikilveegs bata hja bérnum og unglingum med aHUS. begar medferd med
eculizumabi st6d lengur en i 26 vikur nadi einn sjuklingur til vidbotar (68% sjuklinganna i heild)
algerri TMA-svorun og tveir sjuklingar til vidbotar (91% sjuklinganna i heild) nadu
blodmeinafraedilegum bata. Vid sidasta matid nadu 19 af 22 sjaklingum (86%) eGFR-bata sem var
> 15 ml/min./1,73 m? fra upphafsgildi. Enginn sjaklingur purfti nyja himnuskiljun med eculizumabi.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf og umbrot virka efnisins

Umbrot

Mannam@tefni verda fyrir innanfrumumeltingu i frumum atfrumnakerfisins. Eculizumab inniheldur
adeins nattarulegar aminosyrur og engin virk umbrotsefni eru pekkt. Mannamétefni eru einkum brotin
nidur med leysikornaensimum og breytt i litil peptid og amindsyrur.

Brotthvarf

Engar sérstakar rannsoknir hafa farid fram til ad meta leidir brotthvarfs/Gtskilnadar eculizumab um
lifur, nyru, lungu eda meltingarfeeri. Mdtefni skiljast ekki Gt um edlileg nyru og siast ekki vegna
steerdar sinnar.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Hja 40 sjuklingum med PNH var notad eins hdlfs likan til ad aatla lyfjahvarfabreytur eftir gjof margra
skammta. Medaldthreinsun var 0,31 + 0,12 ml/klst./kg, medaldreifingarrdmmal var

110,3 + 17,9 ml/kg, og medalhelmingunartimi brotthvarfs var 11,3 + 3,4 dagar. St6dugt astand naest
eftir 4 vikur pegar notast er vid skammtaaztlun fyrir fulloréna med PNH.

Hja sjuklingum med PNH eru lyfhrif i beinu samhengi vid eculizumabstyrk i sermi, og vidhald leegsta
styrks yfir > 35 mikrég/ml veldur neerri algjorri hdmlun & raudalosvirkni hja meirihluta PNH-
sjuklinga.

Onnur pydisgreining & lyfjahvorfum samkvaemt hefdbundnu 1 holfs likani (1 compartmental model)
var gerd a upplysingum um lyfjahvorf vid endurtekna skammta fra 37 aHUS sjaklingum sem fengu
medferd med radlogdum skdmmtum af eculizumabi i ranns6knum C08-002A/B og C08-003A/B. |
pbessu likani var uthreinsun eculizumabs hja demigerdum 70 kg aHUS sjuklingi 0,0139 I/klst. og
dreifingarrammal var 5,6 1. Brotthvarfshelmingunartiminn var 297 kist. (u.p.b. 12,4 dagar).

petta likan fyrir lyfjahvorf pydis var notad fyrir upplysingar um lyfjahvorf eftir endurtekna skammta
hja 22 bornum med aHUS sem fengu eculizumab samkveemt radlagdri skammtadztlun i aHUS C10-
003. Uthreinsun og dreifingarrammal eculizumabs eru had likamspyngd sem er notud til grundvallar
skammtaazetlun fyrir mismunandi hépa sem midast vid pyngd barna (sja kafla 4.2). Gildi fyrir

athreinsun eculizumabs hja bérnum med aHUS voru 10,4 ml/Kklst. hja peim sem voru 70 kg, 5,3 hja
peim sem voru 30 kg og 2,2 ml/Kklst. hja bérnum sem voru 10 kg. Samsvarandi dreifingarrimmal var
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5,23; 2,76 og 1,21 |. Samsvarandi brotthvarfshelmingunartimi hélst nanast dbreyttur a bilinu 349 til
378 klst. (u.p.b. 14,5 til 15,8 solarhringar).

Uthreinsun og helmingunartimi eculizumabs voru einnig metin medan & plasmaskiptum st6d.
Plasmaskipti leiddu til u.p.b. 50% minnkunar & péttni eculizumabs eftir 1 klst. inngrip og
brotthvarfshelmingunartimi eculizumabs styttist i 52,4 klst. Vidbotarskommtun er radlégd pegar
eculizumab er gefid aHUS sjaklingum sem fa plasmainnrennsli eda plasmaskipti (sja kafla 4.2).

Allir aHUS sjuklingar sem fengu medferd med eculizumabi, skv. radleggingum, syndu skjota og
vidvarandi minnkun & endakomplementvirkni. Hja aHUS sjuklingum eru bein tengsl @ milli virkni
lyfhrifa og péttni eculizimabs i sermi og ef laggildum sem nema um pad bil 50-100 mikrog/ml er
vidhaldio, leidir pad til ner algerrar hindrunar a virkni endakomplementa hja 6llum aHUS sjaklingum.
Samreemi er & milli lyfjahvarfabreyta hja sjuklingapydum med PNH og aHUS.

Lyfhrif, meaeld med péttni frirra C5 < 0,5 mikrog/ml, tengjast neer algerri hindrun a virkni
endakomplementa hja sjuklingum med PNH og aHUS.

Sérstakir sjuklingahdépar

Areidanlegar rannsoknir hafa ekki verid gerdar til ad meta lyfjahvorf eculizumabs hjé sérstokum
sjuklingahopum med tilliti til kyns, kynpattar, aldurs (aldradir) eda skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi.

pydisgreining a lyfjahvorfum sem gerd var & gognum ur 6llum rannséknum med eculizumab syndi
fram & ad hvorki kyn, kynpattur, aldur (aldradir) né skert nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa ahrif &
lyfjahvorf eculizumabs.

Born

Lyfjahvorf eculizumabs voru metin i rannsokn M07-005 hja sjuklingum med aHUS (& aldrinum 11 til
yngri en 18 ara), i rannsoknum C08-002, C08-003, C09-001r og C10-003 hja bérnum med aHUS (a
aldrinum 2 manada til yngri en 18 &ra). bydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad fyrir PNH og aHUS var
likamspyngd markteek skyribreyta sem stadfestir ad naudsynlegt er ad byggja skammta handa bérnum
a likamspyngd peirra.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Sérteeki eculizumab fyrir C5 i mannasermi hefur verid metid i tveimur in vitro rannsoknum.

Vixlvidbragdshafni eculizumabs i vefjum var metin med pvi ad skoda vidlodun vid réd

38 mannavefja. C5 tjaning i r6d mannavefja, sem rannsakadir voru i pessari rannsokn, kemur heim og
saman vid tilkynnta C5-tjaningu, en tilkynnt hefur verid um C5 i sléttum védvum, rakvédvum og
bekjuvef narlegra nyrnapipla. Ekki hafa komid i 1j6s nein veaent vefjavixlviobrégo.

Dyrarannsoknir & ahrifum eculizumabs & axlun hafa ekki verid gerdar vegna skorts a lyfjafraedilegri
virkni hja 6drum tegundum en ménnum.

Vid rannsokn & eiturverkun a mys, sem stod i 26 vikur med stadgengilsmotefni sem beint var ad C5 i
musum, hafdi medferdin engin ahrif & neinar eiturefnakennistaerdir sem kannadar voru. Algjorlega var
komiod i veg fyrir bléoraudalos badi hja kvenmudsum og karlmisum.

Ekki komu fram nein medferdartengd ahrif eda aukaverkanir i eiturefnafraedilegum rannséknum &
a&xlun misa med hamlandi stadgengilsmotefni gegn endakomplementum, sem var notad til ad meta
oryggi C5 homlunar med tilliti til exlunar. Pessar rannsoknir toku einnig til mats a frjésemi og &
proska snemma & fosturvisisstigi, a eiturverkanir & proska og & proska fyrir og eftir got.
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Pegar modir var Gtsett fyrir motefninu & stigi liffeeramyndunar komu i 1jos tvo tilfelli af sjonumisvexti
og eitt tilfelli af naflahaul medal 230 unga madra sem voru Gtsettar fyrir haerri motefnaskammti (u.p.b.
fjorum sinnum steerri en radldgdum hamarksskammti eculizumabs handa ménnum midad vid
samanburd likamspyngdar); hins vegar olli dtsetningin ekki auknum fosturdauda eda nyburadauda.

Engar rannsoknir & dyrum hafa farid fram til ad meta eiturverkanir & erfdaefni og krabbameinsvaldandi
ahrif eculizumabs.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Ediksyra

Natriumhydroxid

Dinatrium edetat (EDTA)

Sorbitél (E420)

Pélysorbat 80 (E433)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m& blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

3ar

Eftir pynningu hefur verid synt fram & eftirfarandi efna- og edlisfreedilegan stodugleika medan &
notkun lyfsins stendur:
e Polyolefini.v. pokar: 14 dagar vid 2°C til 8°C og sidan i allt ad 48 klst. vid 2°C til 8°C eda vid
stofuhita
e PVC i.v. pokar: 48 klst. vid 2°C til 8°C eda vid stofuhita

Fréa orverufraedilegu sjénarmidi skal nota lausnina strax. Ef han er ekki notud strax, er geymslutimi og
geymsluadstaedur lyfsins fyrir notkun & abyrgd notandans og &ttu yfirleitt ekki ad vera lengrien

24 Klst. vid 2°C til 8°C, nema pynning hafi farid fram undir eftirliti vid gildadar smitgatar adstaedur.
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

BEKEMV hettuglos i upprunalegum umbddum ma adeins taka ur kali i eitt allt ad 7 daga timabil.
AQd peim tima lidnum ma setja lyfid aftur i kaelinn.

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas (glergerd 1) med tappa Ur teygjanlegri fjéllidu og alinnsigli med hettu sem smella ma af.
Eitt hettuglas i hverri pakkningu.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Adur en BEKEMV er notad 4 ad skoda Gtlit lausnarinnar, hvort nokkrar agnir séu i henni eda hun hafi
mislitast.

Lyfid skal pynnt samkveemt godri starfsvenju, einkum hvad snertir smitgét.

Dragid allt BEKEMV-lyfid upp ur hettuglasinu/hettuglosunum med sefdri sprautu.

Flytjid radlagdan skammt yfir i innrennslispokann.

Pynnid BEKEMV pangad til endanlegur styrkur verdur 5 mg/ml med pvi ad setja i innrennslispokann
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stunglyf, lausn, natriumklorié 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyf, lausn eda
5% glukosalausn i vatni, til pynningar.

Lokarammal af pynntri lausn, 5 mg/ml, er 60 ml fyrir 300 mg skammta, 120 ml fyrir 600 mg
skammta, 180 ml fyrir 900 mg skammta og 240 ml fyrir 1.200 mg skammta. Lausnin & ad vera ter og

litlaus.

Hristid innrennslispokann med lausninni varlega til ad tryggja raekilega blondun lyfs og
pynningarefnis.

Lata ber lausnina na herbergishita adur en han er gefin med pvi ad lata hana bida vio stofuhita.
Fargid onotudum hluta, sem eftir verdur i hettuglasinu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1727/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. april 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
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FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapore 637026

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

A96 F2A8 irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstékum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyradi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum rédstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og éllum uppfeerslum & aztlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda aatlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
bess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheaettu

Markadsleyfishafa ber ad semja um eftirlitshad dreifingarkerfi og freedsluefni, par med talid
oryggiskort fyrir sjuklinga vid yfirvéld i hverju landi og ad koma a slikum &ztlunum & landsgrundvelli
til ad tryggja ao:

1.
2.
3.

4.

Allt heilbrigdisstarfsfolk sem ma avisa eculizumabi fai videigandi freedsluefni.

Allir sjuklingar sem f& medferd med eculizumabi fai 6ryggiskort fyrir sjuklinga.

Adeins s¢ mogulegt ad afhenda lyfid ef stadfest hefur verid skriflega ad sjuklingur hafi fengio
eda muni fa virka meningokokkabdlusetningu og/eda varnandi medferd med syklalyfjum.
Aminningar vardandi b6lusetningar séu sendar til peirra sem évisa lyfinu.

Yfirvold i hverju landi skulu sampykkja freedsluefni og pad skal innihalda eftirtalin gégn:

Samantekt & eiginleikum lyfs

Leidbeiningar til leekna vardandi lyfjadvisanir
Fylgisedil

Upplysingarbeeklinga fyrir sjuklinga/foreldra
Oryggiskort fyrir sjukling

Leiobeiningar til leekna vardandi lyfjadvisanir skulu midast vid abendingar og innihalda eftirfarandi
meginskilabod:

Medferd med eculizumabi eykur hettuna & alvarlegri sykingu og syklasott, einkum af voldum

Neisseria meningitidis og annarra tegunda Neisseria, p.m.t. Gtbreiddum lekanda.

Fylgjast skal med einkennum meningdkokkasykingar hja éllum sjaklingum.

Naudsyn pess ad bélusetja sjuklinga gegn Neisseria meningitidis tveimur vikum adur en peir fa

eculizumab og/eda gefa varnandi syklalyfjamedferd.

Kroéfuna um ad born séu bolusett gegn pneumdkokkum og Haemophilus influenzae adur en

medferd med eculizumabi er hafin.

Veruleg hetta er a sykingu af voldum Aspergillus hja sjaklingum sem f& medferd med

eculizumabi. Réadleggja ber heilbrigdisstarfsflki ad fylgjast med ahattupattum og einkennum

sykingar af voldum Aspergillus. Veita skal hagnytar upplysingar til ad draga ur hattunni.

Haettuna & innrennslisviobrogdum par med talid bradaofnaemi og radleggingar um eftirlitt eftir

innrennsli.

Heettuna @ myndun moétefna fyrir eculizumabi.

Heettuna & alvarlegu raudalosi eftir ad notkun eculizumabs er hett eda frestad, melikvarda um

slikt, naudsynlegt eftirlit eftir medferd og tillogur um medferd (adeins PNH).

Haettuna & alvarlegum sméaadakvilla med segamyndun eftir ad medferd med eculizumabi er

hett eda frestad, einkennum hans, eftirliti og medferd (adeins aHUS).

Varud pess efnis ad lyfid innihaldi sorbitol og heettuna fyrir sjuklinga med arfengt fraktésaopol

begar sorbitol er gefid i blaxd.

A0 ekki megi gefa BEKEMV sjuklingum med arfgengt fraktdsadpol (6h&d aldri) og bérnum

yngri en 2 ara ara par sem vera ma ad ekki sé enn buid ad greina arfgengt fraktésaépol hja peim.

Naudsyn pess ad tryggja ad sjuklingar/umoénnunaradilar fai atskyringar og skilji:

o aheettu vio medferd med eculizumabi

o einkenni syklasottar/alvarlegrar sykingar og hvada adgerda purfi ad gripa til

o leidbeiningar til sjuklings/umdnnunaradila og innihald peirra

o naudsyn pess ad hafa dryggiskortio medferdis og ad lata allt heilbrigdisstarfsfdlk vita ad

hann/hun sé & medferd med eculizumabi

krofur um bélusetningu/varnandi syklalyfjamedferd

o heettuna & alvarlegum efnaskiptaskada sem fylgir medferd med BEKEMV ef sjuklingur er
einnig med arfgengt fruktosadpol

O
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Leidbeiningar fyrir sjukling/foreldra skulu midast vid dbendingar og innihalda eftirfarandi
meginskilabod:

Medferd med eculizumabi eykur hettuna & alvarlegri sykingu og syklasott, einkum af voldum
Neisseria meningitidis og annarra tegunda Neisseria, p.m.t. Gtbreiddum lekanda.

Einkenni alvarlegrar sykingar og naudsyn pess ad leita strax leeknishjalpar.

Oryggiskort fyrir sjuklinginn og naudsyn pess ad hafa pad medferdis og lata allt
heilbrigdisstarsfolk vita af eculizumab medferdinni.

Mikilveegi bélusetningar gegn meningokokkum fyrir medferd med eculizumabi og/eda pess ad
fa varnandi medferd med syklalyfjum.

Naudsyn pess ad born séu bdlusett gegn pneumokokkum og Haemophilus influenzae fyrir
eculizumabmedferd.

Haettuna & innrennslisvidbrogdum vid eculizumabi, par med talid bradaofnemi og porf &
Klinisku eftirliti eftir innrennsli.

Heettuna & alvarlegu raudalosi (vid PNH) eftir ad gjof eculizumabs er heatt/frestad, einkenni pess
og radleggingar um ad leita rada hja leekninum adur en gjof eculizumabs er heatt/frestad.
Heettuna a alvarlegum sméaadakvilla med segamyndun (vid aHUS) eftir ad medferd med
eculizumabi er hatt/frestad, einkenni hans og radleggingar um ad leita rdda hja leekninum adur
en gjof eculizumabs er hatt/frestad.

Ahztta 4 alvarlegum efnaskiptaskada (mogulega lifshattulegum) vegna medferdar med
BEKEMV ef sjuklingur er einnig med arfgengt fraktésaopol.

Ad ekki megi gefa BEKEMV sjuklingum med arfgengt fraktésaopol (6had aldri) og
ungabdrnum og bérnum yngri en 2 ara par sem vera mé ad ekki sé enn buid ad greina arfgengt
fraktdsadpol hja peim.

Oryggiskortid fyrir sjuklinga & ad greina fra:

Einkennum sykingar og syklasottar.

Varud pess efnis ad leita skuli strax til leeknis ef ofangreind einkenni eru til stadar.
Yfirlysingu um ad sjuklingurinn fa medferd med eculizumabi.

Upplysingum um hvar heilbrigdisstarfsmadur getur fengio frekari upplysingar.

Varuo pess efnis ad lyfid innihaldi sorbitdl og mdégulega lifshettu fyrir sjuklinga med arfgengt
fraktésadpol sem eru atsettir fyrir lyfjum i blazed sem innihalda sorbitol.

A0 ekki megi gefa BEKEMV sjuklingum med arfgengt fraktdsadpol (6hao aldri) og
ungabdrnum og bérnum yngri en 2 ara ara par sem vera ma ad ekki sé enn buid ad greina
arfgengt fraktosadpol hja peim.

Markadsleyfishafinn skal senda leeknum sem avisa lyfinu eda lyfjafreedingum sem afgreida lyfid
arlega aminningu um ad leeknirinn/lyfjafraedingurinn purfi ad athuga hvort porf sé & ad
(endur)bdlusetja viokomandi sjukling sem feer BEKEMV gegn Neisseria meningitidis.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYES

BEKEMYV 300 mg innrennslispykkni, lausn
eculizumab

2. VIRK(T) EENI

Eitt hettuglas med 30 ml inniheldur 300 mg af eculizumabi (10 mg/ml)

|3.  HJALPAREFNI

Ediksyra, natriumhydroxid, dinatrium edetat (EDTA), sorbitol, pdlysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 30 ml (10 mg/ml)

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Eftir pynningu er lokastyrkur innrennslislausnar 5 mg/ml.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Sjuklingar med arfgengt fruktésadpol og bérn < 2 ara mega ekki fa lyfid vegna pess ad pad inniheldur
sorbitol.
Frekari upplysingar eru i fylgisedli.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

A96 F2A8 irland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1727/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A HETTUGLASI

[ 1.  HEITILYES

BEKEMYV 300 mg innrennslispykkni, lausn
eculizumab

[2. VIRK(T) EENI)

Eitt hettuglas med 30 ml inniheldur 300 mg af eculizumabi (10 mg/ml)

[3. HJALPAREFNI

Ediksyra, natriumhydroxid, dinatrium edetat (EDTA), sorbitol, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.
Frekari upplysingar eru i fylgisedli.

[ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 30 ml (10 mg/ml)

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed eftir pynningu.
Eftir pynningu er lokastyrkur innrennslislausnar 5 mg/ml.

6. SE'RSTOK,VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljdsi.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

A96 F2A8 Irland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/23/1727/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

BEKEMYV 300 mg innrennslispykkni, lausn
eculizumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad reeda.

- Létid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um BEKEMV og Vvid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota BEKEMV

Hvernig nota 8 BEKEMV

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & BEKEMV

Pakkningar og adrar upplysingar

SoukrwhE

1. Upplysingar um BEKEMV og vid hverju pad er notad
Hvad er BEKEMV

BEKEMV innihledur virka efnid eculizumab og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast einstofna motefni.
Eculizumab binst og hamlar tilteknu proteini i likamanum sem veldur bélgu og kemur pannig i veg
fyrir ad kerfi i likama pinum radist & og eydileggi vidkvemar blodfrumur eda nyru.

Vid hverju er BEKEMYV notad
Blodraudamiga sem kemur i késtum ad noéttu til

BEKEMV er notad vio medferd fullordinna sjuklinga og barna med tiltekna tegund sjukdéms sem
hefur ahrif a bléokerfid og nefnist bl6draudamiga sem kemur i kdstum ad néttu til (PNH). Hja
sjuklingum med PNH geta raudu blédkornin eydst sem getur valdid lagri blodkornatalningu
(bl6dleysi), preytu, erfidleikum i daglegu lifi, verkjum, dokku pvagi, madi, og bl6dtéppum.
Eculizumab getur hamlad bolguvidbragdi likamans og getu hans til ad radast & og eyda eigin
vidkvemum PNH-bl6dfrumum.

Odamigert bladlysupvageitrunarheilkenni

BEKEMV er einnig notad vid medferd fullordinna sjuklinga og barna med akvedna tegund sjukdéms
sem hefur ahrif & bl6d og nyru sem kallast 6daemigert blédlysupvageitrunarheilkenni (aHUS). Hja
sjuklingum med aHUS geta nyrun og blédfrumur, p.m.t. bléaflégur bélgnad sem getur valdid lagum
blodtalningum (blodflagnafaed og blodleysi), skertri eda tapadri nyrnastarfsemi, blodtappa, preytu og
erfidleikum vid dagleg storf. Eculizumab getur hindrad bélguvidbrogd likamans og hafni til ad radast
& og eydileggja viokvemar blod- og nyrnafrumur.
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2. Adur en byrjad er ad nota BEKEMV
Ekki mé nota BEKEMV

- Ef um er ad reda ofnaemi fyrir eculizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- Ef pu ert med fraktosadpol, sjaldgeefan arfgengan kvilla par sem ensimid sem brytur nidur
fraktdsa er ekki framleitt.

- Born yngri en 2 ara mega ekki fa lyfid. Lyfid inniheldur sorbitdl sem getur verid lifshaettulegt
beim sem eru med arfgengt fraktésadpol. Hja ungabdrnum og bérnum yngri en 2 ara er
hugsanlegt ad ekki se enn bdid ad greina arfgengt fraktosadpol hja peim (sja sérstok
varnadarord i lok pessa kafla undir fyrirsogninni ,,BEKEMYV inniheldur sorbit6l®).

- Ef pu hefur ekki verid bélusett/ur gegn meningdkokkasykingu, nema pu takir syklalyf til ad
draga Ur hettu & sykingum par til 2 vikum eftir ad pa fékkst bélusetningu.

- Ef pa ert med meningdkokkasykingu.

Varnadarord og varudarreglur

Vidvorun vegna meningokokkasykingar og annarra sykinga af véldum Neisseria

Medferdo med BEKEMV getur dregid Gr nattarulegu vidnami likamans gegn sykingum, einkum
tilteknum 6rverum sem valda meningokokkasykingu (alvarleg syking i himnunum sem umlykja
heilann og syklasott) og 6drum Neisseria sykingum, par med talid Gtbreiddri lekandasykingu.

Hafdu samrad vid leekni &dur en pu notar BEKEMV til pess ad tryggja ad pu fair bolusetningu gegn
Neisseria meningitidis, 6rveru sem veldur meningdokokkasykingu, a.m.k. tveim vikum fyrir upphaf
medferdar, eda ad pu takir syklalyf til ad minnka haettu a sykingum par til 2 vikum eftir ad pa fékkst
bolusetningu.

Geettu pess ad naverandi bolusetning pin gegn meningdkokkasykingu sé virk. P verdur einnig ad gera
pér grein fyrir pvi ad ekki er vist ad bolusetning komi i veg fyrir pessa tegund sykingar. Laeknirinn
kann ad akveda, i samreemi vid opinberar radleggingar hér & landi, ad pu parfnist frekari radstafana til
ad koma i veg fyrir sykingu.

Ef pd ert i ahaettuhdpi fyrir lekandasykingu skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en pa
notar petta Iyf.

Einkenni meningdkokkasykingar

Vegna pess ad mikilvagt er ad unnt sé ad greina og medhondla an tafar tilteknar tegundir sykinga hja
sjuklingum, sem nota BEKEMV feerdu spjald, sem pu att ad bera & per, par sem tilgreind eru audsee
upphafseinkenni. Spjaldid er nefnt ,,Oryggisspjald sjuklings*.

Ef pu verdur var/vor vid eitthvert eftirtalinna einkenna attu ad lata leekninn vita an tafar:
- hofudverk dsamt ogledi eda uppkdstum

- hofudverk asamt stifleika i halsi eda stifu baki

- sotthita

- utbrot

- ringlun

- verulega voovaverki asamt infliensulikum einkennum

- [josnemi

Medferd meningdkokkasykingar & ferdaldgum

Ef pa stundar ferdaldg & fafornum slédum, par sem pa hefur ekki tok & ad hafa samband vid laekninn
eda hefur ekki um tima tok a pvi ad fa leknishjalp, getur leeknirinn gert radstafanir til ad gefa at, sem
forvorn, lyfsedil upp & syklalyf gegn meningdkokkum (Neisseria meningitidis) sem pu getur borid &
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pér. Ef pu verdur var/vor vid eitthvert peirra einkenna, sem tilgreind eru hér ad ofan, attirdu ad taka
syklalyfin samkveemt fyrirmalum leeknisins. Hafdu i huga ad leita a til leeknis svo skjott sem audio er,
jafnvel pott pér 1idi betur eftir ad hafa tekid syklalyfin.

Sykingar

Lattu leekninn vita, &dur en pu byrjar ad nota BEKEMV, ef pu hefur einhverjar sykingar.
Ofnamisviobrogd

BEKEMYV inniheldur prétein. Prétein geta valdid ofnemisvidbrégdum hja sumum einstaklingum.
Born og unglingar

Sjuklinga yngri en 18 ara skal bolusetja gegn Haemophilus influenzae og pneumdkokkasykingum.
Eldra folk

Engra sérstakra varnadaradgerda er porf vio medferd sjuklinga 65 ara og eldri.

Notkun annarra lyfja samhlida BEKEMV

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Konur & barneignaraldri

Hafa skal i huga notkun druggrar getnadarvarnar hja konum & barneignaraldri til ad koma i veg fyrir
pungun medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 5 manudi eftir ad medferd lykur.

Akstur og notkun véla

BEKEMV hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

BEKEMYV inniheldur sorbitdl

Lyfid inniheldur 50 mg af sorbitoli i hverjum ml.

Sorbitol breytist i fraktosa. beir sem eru med arfgengt fraktosadpol sem er mjog sjaldgeefur erfdagalli
mega ekki nota lyfid. petta & vid um badi born og fullordna. Sjuklingar med arfgengt fraktosadpol
geta ekki brotid nidur fraktosa sem getur valdid alvarlegum aukaverkunum.

Adur en lyfid er notad verdur ad segja laekninum fra arfgengu friktosadpoli eda pvi ef barn getur ekki
lengur neytt setrar faedu eda drykkja vegna 6gledi, uppkasta eda 6pagilegra ahrifa eins og upppembu,
magakrampa eda nidurgangs.

Natrium

BEKEMYV inniheldur natrium pegar pad er pynnt med natriumkloridi.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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Eftir pynningu med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir inndaelingu inniheldur lyfid 0,34 g af
natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum 180 ml vid hamarksskammt. betta jafngildir 17,0% af
daglegri hdmarksinntdku natriums ar faedu skv. radleggingum fyrir fullordna. bu attir ad hafa petta i
huga ef pu ert & natriumskertu mataraedi.

Eftir pynningu med natriumklérid 4,5 mg/ml (0,45%) lausn fyrir inndeelingu inniheldur lyfid 0,18 g af
natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum 180 ml vid hamarksskammt, sem jafngildir 9,0% af daglegri
hadmarksinntdku natriums Ur feedu skv. radleggingum fyrir fullordna. PG ettir ad hafa petta i huga ef pd
ert & natriumskertu matareedi.

Ef heilbrigdisstarfsmadurinn pynnir BEKEMV hettuglos med 5% glukosalausn er lyfid sem naest
natriumlaust.

Polysorbat 80

Lyfid inniheldur 3,0 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi (30 ml hettuglas) sem jafngildir

0,3 mg/kg eda minna vid hamarksskammt fyrir fullorona sjuklinga og bérn sem vega meira en 10 kg
og jafngildir 0,6 mg/kg eda minna vid hamarksskammt fyrir bérn sem vega 5 til <10 kg. Pélysorbot
geta valdid ofnemisvidbrégdum. Segdou laekninum fra pvi ef pd/barnid er med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota 8 BEKEMV

Ad minnsta kosti tveimur vikum fyrir upphaf medferdar med BEKEMV mun laknirinn gefa pér
boluefni gegn meningdkokkasykingu ef pad hefur ekki verid gert adur eda ef fyrri bélusetning er ekki
lengur virk. Ef barn pitt hefur ekki nad boélusetningaraldri eda ef pa hefur ekki fengid bolusetningu
a.m.k. tveimur vikum adur en medferd med BEKEMV er hafin, mun laeknirinn avisa syklalyfjum til ad
minnka hettuna & sykingu par til tveimur vikum eftir bolusetningu.

Leeknirinn mun gefa barni pinu sem er yngra en 18 ara boluefni gegn sykingum af véldum
Haemophilus influenzae og pneumdkokka samkvaemt radleggingum um boélusetningar i hverju landi
fyrir hvern aldurshop.

Leidbeiningar um rétta notkun

Um medferdina sér leknirinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur med pvi ad lata pynnta lausn ar
hettuglasinu med BEKEMV renna gegnum sléngu beint inn i blaed. Melt er med pvi ad byrjun
medferdar, sem nefnist upphafsmedferd, standi i 4 vikur en sidan tekur vid vidhaldsmedferd.

Ef pu notar lyfid gegn PNH

Fyrir fullordna:
o Upphafsmedferd:

Einu sinni i viku fyrstu fjorar vikurnar mun leeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar BEKEMV-lausnar
blazed. I hverju innrennsli er 600 mg skammtur (tvé 30 ml hettugl6s) og tekur pad 25-45 mindtur
(35 min. £ 10 min.).

. Vidhaldsmedferd:

- [ fimmtu viku mun laeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar BEKEMV-lausnar i blazd i
skammti sem er 900 mg (prju 30 ml hettuglés) og tekur pad 25 - 45 mindtur

(35 min. £ 10 min.).

- Eftir fimmtu viku mun leeknirinn gefa pér 900 mg af pynntri BEKEMV-lausn a tveggja vikna
fresti til langtimamedferdar.
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Ef bl notar lyfid gegn aHUS

Fyrir fullordna:
o Upphafsmedferd:

Einu sinni i viku fyrstu fjorar vikurnar mun leeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar BEKEMV -lausnar
blazd. | hverju innrennsli er 900 mg skammtur (prju 30 ml hettuglds) og tekur pad 25-45 mindtur
(35 min. £ 10 min.).

. Vidhaldsmedferd:

I fimmtu viku mun laeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar BEKEMV -lausnar i blaad i skammti
sem er 1.200 mg (fjogur 30 ml hettugl®s) og tekur pad 25 - 45 minatur (35 min. £ 10 min.).
Eftir fimmtu viku mun leeknirinn gefa pér 1.200 mg af pynntri BEKEMV-lausn a tveggja vikna
fresti til langtimamedferdar.

Fyrir born og unglinga:

o Born og unglingar med PNH eda aHUS sem vega 40 kg eda meira fa medferd med sému
skdmmtum og fullordnir.

° Born og unglingar med PNH eda aHUSsem vega minna en 40 kg purfa laegri skammta sem
midast vid likamspyngd peirra. Laeknirinn reiknar petta Gt.

Fyrir born og unglinga med PNH eda aHUS eldri en 2 ra og sem vega minna en 40 kg:

Likamspyngd Upphafsmedferd Vidohaldsmeoferd
30 til <40 kg 600 mg einu sinni | 900 mg i viku 3; sidan 900 mg adra hverja viku
viku fyrstu 2 vikurnar

20 til < 30 kg 600 mg einu sinni i 600 mg i viku 3; sidan 600 mg adra hverja viku
viku fyrstu 2 vikurnar

10 til < 20 kg 600 mg stakur 300 mg i viku 2; sidan 300 mg adra hverja viku
skammtur i viku 1

5til <10 kg 300 mg stakur 300 mg i viku 2; sidan 300 mg pridju hverja viku

skammtur i viku 1

Einstaklingar sem gangast undir plasmaskipti geta parfnast viobétarskammta af BEKEMV.

Eftir hvert innrennsli verdur fylgst med pér i u.p.b. eina klukkustund. Fylgja ber fyrirmeelum laeknisins
nakvaemlega.

Ef notadur er staerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef grunur leikur & ad steerri skammtur af BEKEMV en malt er fyrir um hafi ovart verid gefinn, skal
leita rada hja leekninum.

Ef gleymist ad fara og f& BEKEMV-innrennsli

Ef gleymist ad fara og fa innrennsli 4 ad hafa samband vid leekninn an tafar og fa leidbeiningar hans
og lesa naesta kafla hér a0 nedan ,,Ef hett er ad nota BEKEMV*,

Ef heett er ad nota BEKEMV vid PNH
Ef hlé verdur & notkun BEKEMV eda hett er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad PNH-einkenni

komi flj6tlega aftur og sveesnari. Leeknirinn mun raeda um mogulegar aukaverkanir vio pig og Utskyra
ahaettur. Leeknirinn mun vilja fylgjast nakvaemlega med pér i ad minnsta kosti 8 vikur.
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Ahattur af pvi ad haetta notkun BEKEMV eru m.a. paer ad aukning verdur & eydingu raudra blédkorna
sem kann ad valda:
- Alvarlegri faekkun blédfrumna (bldoleysi),
- Rugli eda andvaraleysi,
- Brjostverkjum eda hjartadng,
- Aukningu a kreatininstyrk i sermi (nyrnavandamal), eda
Blodtappa (blddsega).
Lat|6 leekninn vita ef vart verdur eitthvert pessara einkenna.

Ef heett er ad nota BEKEMYV vid aHUS

Ef hlé verdur & notkun BEKEMV eda hatt er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad aHUS-einkenni
komi aftur. Leeknirinn mun reeda um mogulegar aukaverkanir vid pig og Utskyra ahettur. Laeknirinn
mun vilja fylgjast nakveemlega med pér.

Ahattur af pvi ad hetta notkun BEKEMV eru m.a. ad bolga i blodflogum getur aukist, sem getur

valdio:
- alvarlegri faekkun bl6dflagna (bl6dflagnafead),

- alvarlegri aukningu & eydingu raudra bl6dfrumna,

- minni pvaglatum (nyrnavandamal),

- hakkun & péttni kreatinins i sermi (nyrnavandamal),

- rugli eda breytingum a arvekni,

- brjéstverk eda hjartadng,

- madi eda

- bldédsega (blodtappa).

Latid laekninn vita ef vart verdur eitthvert pessara einkenna.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Leeknirinn mun raeda vid pig um hugsanlegar aukaverkanir og Utskyra avinning og ahattu af
BEKEMYV &dur en medferd hefst.

Alvarlegasta aukaverkunin var syklasott af voldum meningékokka. Ef pd finnur fyrir einhverjum af
einkennum meningokokkasykingar (sja kafla 2 Viovérun vegna meningékokkasykingar og annarra
sykinga af voldum Neisseria), attu ad lata leekninn vita samstundis.

Ef pa ert ekki viss um hvad att er vio med aukaverkunum hér a eftir, fadu pa leekninn til ad Gtskyra peer
fyrir pér.

Mjo6g algengar (geta komid fram hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o héfudverkur

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o syking i lunga (lungnabodlga), kvef (nefkoksholga), syking i pvagferum

o litill fjoldi hvitra blédkorna (hvitfrumnafaed), feekkun raudra blédfrumna sem getur valdid folva
a hid og mattleysi eda madi

o svefnleysi

o sundl, har bléoprystingur

o syking i efri hluta éndunarfaera, hosti, verkur i halsi (verkir i munni og koki), berkjubolga,
ablastur (herpes simplex)
nidurgangur, uppkost, dgledi, kvidverkir, utbrot, harlos, kladi i hud
verkir i lidum (handleggjum og fotleggjum), verkir i Gtlimum (handleggjum og fotleggjum)
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hiti, preyta, inflGensulik veikindi
vidbrogd vid innrennslisgjof

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

alvarleg syking (syking af voldum meningdkokka), syklasott, syklasottarlost, veirusyking,
syking i nedri éndunarvegi, idrakvef (syking i meltingarfeerum), bléorubdlga

syking, sveppasyking, graftarmyndun, tegund hadsykingar (htidbedsholga), infllensa,
skutabdlga, tannsyking (igerd), syking i tannholdi

tiltélulega faar bl6aflogur i blédinu (bléoflagnafaed), lag péttni eitilfrumna sem er sérstok
tegund hvitra bl6dfrumna (eitilfrumnafad), ad finna fyrir hjartsletti

alvarleg ofnemisvidbrégd sem valda 6ndunarérdugleikum eda sundli (bradaofnemi), ofnemi
minnkud matarlyst

bunglyndi, kvidi, skapsveiflur, svefntruflanir

naladofi i hluta likamans (hudskynstruflanir), skjalfti, bragdskynstruflun, yfirlid

bokusyn

eyrnasud, svimi

skyndileg og hrdd, veruleg haekkun bldaprystings, lagur blédprystingur, hitasteypur,
blazedakvilli

madi (6ndunardrdugleikar), bléonasir, nefstifla, erting i halsi, nefrennsli

bolga i lifhimnu (vefurinn sem umlykur flest lifferin i kvidarholi), haegdatregda, magadpeegindi
eftir maltidir (meltingartruflanir), paninn kvidur

ofsakladi, rodi i hud, hadpurrkur, raudir eda fjolublair blettir undir hidinni, aukin svitamyndun,
bolga i hud

sinadrattur, vodvaverkir, bak- og halsverkir, beinverkir

nyrnasjukdomur, erfidleikar eda sarsauki vid pvaglat (bvaglatstregda), bl6d i pvagi

sjalfkrafa ris getnadarlims

bolga (bjugur), 6peaegindi fyrir brjosti, prottleysi, brjostverkur, verkur & innrennslisstad, hrollur
haekkun lifrarensima, minnkun rammals bléds sem raudar frumur fylla, minnkun proéteins i
raudum frumum sem ber strefni

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

sveppasyking (Aspergillus-syking), syking i lidum (lidbdlga af véldum bakteria), syking af
voldum blodfikils (e. Haemophilus), kossageit, kynsjakdomur af véldum bakteriu (lekandi)
hadkrabbamein (sortuaexli), beinmergskvilli

eydilegging raudra blodkorna (blédraudalos), frumur mynda kekki, 6edlilegur storkupattur,
6edlileg blodstorknun

sjukdémur vegna ofvirks skjaldkirtils (Graves-sjukdomur)

6edlilegir draumar

erting i augum

marblettir

ovenjulegt bakfleedi faedu Ur maga, verkur i tannholdi

gulnun hudar og/eda augna (gula)

sjukdomur sem felur i sér litabreytingar & hiud

krampi i munnvddva, bolga i lidum

tioatruflanir

6edlilegur leki innrennslislyfsins Ur @dum, 6edlileg tilfinning & innrennslisstad, hitatilfinning.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & BEKEMV
Geymid lyfio par sem bérn hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimioa & hettuglasi a
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

BEKEMV hettuglos i upprunalegum umbddum mé adeins taka ur keli i eitt allt ad 7 daga timabil.
Ad peim tima lidnum ma setja lyfid aftur i kaelinn. Geymid lyfid i upprunalegum umbddum til varnar
gegn ljosi. Eftir pynningu ber ad nota lyfid innan 24 klukkustunda.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
BEKEMYV inniheldur
- Virka innihaldsefnid er eculizumab (300 mg/30 ml i hettuglasi sem samsvarar 10 mg/ml).

- Onnur innihaldsefni eru:
- ediksyra,
- natriumhydroxid,
- dinatrium edetat (EDTA),
- sorbitol (E420, sja kafla 2 ,,BEKEMYV inniheldur sorbitol®),
- polysorbat 80,
- vatn fyrir stungulyf.

BEKEMYV inniheldur natrium og pélysorbat 80. Sj& kafla 2.
Lysing & utliti BEKEMYV og pakkningastardir

BEKEMV er afgreitt sem innrennslispykkni, lausn (30 ml i hettuglasi — eitt i hverjum pakka).
BEKEMV er ter til ¢pallysandi, litlaus til 6rlitid gul lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 irland

Markadsleyfishafi

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

A96 F2A8 irland

Framleidandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Ammxen boarapus EOOJ] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf: +45 39617500 Italy

Tel: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000
E)\LGda Osterreich
Amgen EALGg Qappaxevtcd E.ITE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espaia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o0.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
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Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnAk: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.

Leidbeiningar handa heilbrigdisstarfsménnum sem sja um medferd med BEKEMV

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

1. Hvernig er BEKEMV afgreitt?

Hvert hettuglas af BEKEMYV inniheldur 300 mg af virku efni i 30 ml lausn af lyfinu.
2. Adur en lyfid er gefid

Lyfio skal pynnt samkvaemt géadri starfsvenju, einkum hvad snertir smitgat.

Heilbrigdisstarfsmadur med vidurkennd réttindi skal undirbta BEKEMV til gjafar og vidhafa smitgat.

o Skyggna ber BEKEMV-lausnina til pess ad ganga Ur skugga um ad i henni séu engar agnir og
ad han hafi ekki mislitast.

o Dragid pad magn af BEKEMV, sem porf er fyrir, upp ur hettuglasinu/hettugldsunum med
daudhreinsadri sprautu.

o Flytjid radlagdan skammt yfir i innrennslispokann.

o Pynnido BEKEMYV pangad til endanlegur styrkur verdur 5 mg/ml (upphaflegur styrkur deilt
med 2) med pvi ad beeta videigandi magni af leysi i innrennslispokann.
- Fyrir 300 mg skammta & ad nota 30 ml af BEKEMV (10 mg/ml) og beeta svo vid 30 ml af

leysi.

- Fyrir 600 mg skammta a ad nota 60 ml af BEKEMV og bata svo vid 60 ml af leysi.
- Fyrir 900 mg skammta a ad nota 90 ml af BEKEMV og bata svo vid 90 ml af leysi.
- Fyrir 1.200 mg skammta & ad nota 120 ml af BEKEMV og bata svo vid 120 ml af leysi.
Endanlegt magn 5 mg/ml pynntrar BEKEMV-lausnar er 60 ml fyrir 300 mg skammta, 120 ml
fyrir 600 mg skammta, 180 ml fyrir 900 mg skammta eda 240 ml fyrir 1.200 mg skammta.

o Leysiefni eru natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%)
stungulyf, lausn eda 5% glukosi i vatni.

° Hristio innrennslispokann varlega med lausninni til ad tryggja reekilega bléndun lyfs og
bynningarefnis.

o Lata ber lausnina na herbergishita [18°C - 25°C] adur en hin er gefin med pvi ad lata hana bida
vid stofuhita.

o Pynnta lausn ma ekki hita i 6rbylgjuofni eda med neinum 6drum hitagjafa en andramslofti vid
herbergishita.

o Fargid 6notudum hluta, sem eftir verdur i hettuglasinu.
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o pynntar BEKEMV-lausnir ma geyma vid 2°C - 8°C hita i allt ad 24 klukkustundir fyrir gjof.
3. Lyfjagjof

. BEKEMYV 4 ekki ad gefa med heildarskammtsinndaelingu i blazed, hvorki um hlidartengi &
innrennslishdnadi né beint i blasd.
BEKEMYV 4 adeins ad gefa med innrennsli i blaaed.
pynnta lausn af BEKEMV & ad gefa med innrennsli i blaed 4 25 - 45 min. (35 min. £ 10 min.)
hja fullordnum og 1 - 4 klst. hja bérnum yngri en 18 ara med frjalsu rennsli, med lyfjadalu eda
innrennslisdeelu. EKKi er naudsynlegt ad verja BEKEMV-lausnina fyrir 1j6si & medan han er
gefin sjuklingnum.

Fylgst skal med sjaklingum i eina klukkustund eftir innrennsli. Ef um er ad raeda aukaverkun medan &
gjof BEKEMV stendur, ma hagja a innrennslinu eda stédva pad eftir pvi sem laeknir akvaroar. Ef
haegt er & innrennslinu ma heildartimi innrennslis ekki vera lengri en tveer klukkustundir hja
fullordnum og fjorar klukkustundir hja bérnum yngri en 18 ara.

4.  Serstakar radstafanir vido medferd og geymsiu

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjdsa. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.
BEKEMV hettuglés i upprunalegum umbddum ma adeins taka ur kali i eitt allt ad 7 daga timabil.
Ad peim tima lidnum ma setja lyfid aftur i kaelinn.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimida & hettuglasi &
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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