VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og drugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu.
I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Epysqli 300 mg innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Eitt 30 ml hettuglas inniheldur 300 mg af eculizumabi (10 mg/ml).
Eftir pynningu er lokastyrkur innrennslislausnar 5 mg/ml.

Eculizumab er mannaadlagad einstofna (IgGzc) motefni sem framleitt er 1 eggjastokkafrumulinu ar
kinverskum homstrum (CHO) med DNA radbrigdateakni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Gleer, litlaus, lausn med syrustigi (pH) 7,0.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Epysqli er &tlad fullordnum og bornum til medferdar a:

- Bléoraudamigu sem kemur i kdstum ad néttu til (PNH).
Kliniskur arangur hefur sést hja sjuklingum med blodraudalos og eitt eda fleiri klinisk einkenni sem
benda til mjog virks sjuikdoms, 6had fyrri blodgjofum (sja kafla 5.1).

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad gefa Epysqli undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med bloo- eda nyrnasjukdoéma.

fhuga ma ad gefa innrennslid 4 heimili sjiklinga sem hafa polad vel innrennsli 4 heilbrigdisstofnuninni.
Akvordun um ad gefa sjuklingi innrennslid 4 heimili hans skal tekin samkvaemt mati og radleggingum
medferdarlaeknisins. Heilbrigdisstarfsmadur med vidurkennd réttindi 4 ad sja um ad gefa innrennslio &
heimili sjuklings.

Skammtar

Blooraudamiga hja fulloronum sem kemur [ kostum ad nottu til (PNH)

Meodferdarazetlun gegn PNH fyrir fullordna sjuklinga (> 18 éra) er folgin i fjogurra vikna upphafsmedferd og
sidan vidhaldsmeoferd:

o Upphafsmedferd: 600 mg af Epysqli gefin med 25-45 min. (35 min. + 10 min.) innrennsli i blazd
vikulega fyrstu fjorar vikurnar.



o Viohaldsmedferd: 900 mg af Epysqli gefin med 25-45 min. (35 min. + 10 min.) innrennsli i blaaed
fimmtu vikuna, fylgt eftir med 900 mg af Epysqli gefin med 25-45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli
i blae0 4 14 daga + 2 daga fresti (sja kafla 5.1).

Odcemigert bl6dlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Medferdarazetlun gegn aHUS hja fullordnum sjuklingum (> 18 ara) er folgin i fjdgurra vikna upphafsmedferd

og sidan vidhaldsmedferd:

. Upphafsmedferd: 900 mg af Epysqli gefin med 25-45 min. (35 min. + 10 min.) innrennsli 1 blazd
vikulega fyrstu fjorar vikurnar.

o Viohaldsmedferd: 1.200 mg af Epysqli gefin med 25-45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli i blaad
fimmtu vikuna, fylgt eftir med 1.200 mg af Epysqli gefin med 25-45 min. (35 min. + 10 min.)
innrennsli 1 blazed 4 14 daga + 2 daga fresti (sja kafla 5.1).

Born med PNH eda aHUS

Born med PNH eda aHUS sem vega > 40 kg fa medferd samkvaemt skammtaradleggingum fyrir fullordna.

Hja bérnum med PNH og aHUS sem vega minna en 40 kg er notud eftirfarandi medferdarazetlun fyrir
Epysqli:

Tafla 1: Skammtur af Epysqli fyrir bérn

Likamspyngd Upphafsmeofero Viohaldsmeofero
sjuklings

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

20 til <30 kg 600 mg 4 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

Epysqli hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med PNH sem vega minna en 40 kg. Skammtar Epysqli
handa bornum med PNH sem vega minna en 40 kg eru peir sému og skammtar sem byggjast a pyngd og
gefnar eru fyrir born med aHUS. Byggt 4 upplysingum um lyfjahvorf (PK)/lyfhrif hja sjiklingum med aHUS
og PNH sem fengu eculizumab, er buist vid ad pessi skommtun, byggd a likamspyngd, fyrir bérn muni leida
til svipadrar verkunar og 6ryggis og hja fullordnum.

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

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




Skammstafanir: PP/PE/PI = plasmat6kur/plasmaskipti/plasmainnrennsli

Naudsynlegt er ad gefa vidbotarskammt af Epysqli vid samhlida medferd med onaemisglobulini i blaed
(i.v. Ig) eins og fram kemur hér 4 eftir (sja einnig kafla 4.5):

, . . R Timasetning
SSll(g?ISlﬁlﬁﬁysqll Elégoi?rskammtur af viobotarskammts af
Pysq Epysqli
> 900 mg ?00 me Vl,é h,V,e ua IOFu af Eins fljott og heegt er eftir hverja
onamisglobulini 1 blaed . o 1 s

: : lotu af 6nemisglobulini i blased
< 600 mg 300 mg vi0 hverja lotu af
- onamisglobulini 1 blaed

Eftirlit med medferd

Hja sjuklingum med aHUS skal fylgst med einkennum segadradakvilli (thrombotic microangiopathy, TMA)
(sja kafla 4.4 RannsoOknaeftirlit vegna aHUS).

Réodlagt er a0 halda afram medferd med Epysqli @vilangt hja sjuklingum nema kliniskar adsteedur krefjist ad
medferd med Epysqli sé heett (sja kafla 4.4).

Serstakir hopar

Aldradir
Epysqli ma gefa sjuklingum 65 ara og eldri. Pad er ekkert sem bendir til ad gera purfi sérstakar radstafanir
vid medferd aldradra — en reynsla af eculizumabi hjé 6ldrudum er enn takmorkud.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1).

Skert lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun eculizumabs hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjagjof

Epysqli 4 ekki ad gefa med heildarskammtsinndalingu 1 blazd. Epysqli & adeins ad gefa med innrennsli
blaa0 eins og 1yst er hér ad nedan.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
bynnta lausn af Epysqli 4 ad gefa me0 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 lyfjadaelu eda innrennslisdeelu.

Fylgst skal med sjuklingum i eina klukkustund eftir innrennslisgj6f. Ef fram kemur aukaverkun medan 4 gjof
Epysqli stendur, ma haegja 4 innrennslinu eda stodva pad eftir pvi sem laeknir akvardar. Ef hegt er &
innrennslinu ma heildartimi innrennslis ekki vera lengri en tveer klukkustundir hja fullordnum og fjorar
klukkustundir hja bornum yngri en 18 ara.

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

Innrennslisvidbrogoum er lyst 1 koflum 4.4 og 4.8 1 samantekt a eiginleikum lyfs.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu, efnum r eggjastokkafrumum kinverskra hamstra eda einhverju hjalparefnanna
sem talin eru upp i kafla 6.1.

Meodferd med eculizumabi 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 bar til 2 vikum eftir bolusetningu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad med
skyrum heetti.

Ekki er buiist vid ad eculizumab hafi dhrif & vanmyndunarpatt blodleysis hja sjuklingum med PNH:

Meningdkokkasyking

Sokum verkunarmata eculizumabs eykur 1yfid nami fyrir meningdkokkasykingu (Neisseria meningitidis).
Meningdkokkasjukdomur af voldum hvada sermihops sem er gaeti komid upp. Til pess a0 draga ur heettu a
sykingu ber a0 bolusetja alla sjuklinga a.m.k. tveim vikum adur en eculizumab er gefid, nema hattan a pvi
a0 seinka medferd med eculizumabi vegi pyngra en heattan a ad fa4 meningokokkasykingu. Sjuklingar sem
hefja medferd med eculizumabi innan vid 2 vikum eftir ad hafa fengid fjorgilda bolusetningu gegn
meningokokkum verda ad f4 videigandi varnandi medferd med syklalyfjum par til 2 vikum eftir
bolusetninguna. Melt er med boluefnum gegn sermihépum A, C, Y, W 135 og B ef pau eru tiltek til ad
koma i veg fyrir smit fra pessum meningdkokkasermih6pum sem venjulega eru sjikdomsvaldandi. Einnig er
melt med boluefni gegn sermihdpi B par sem pad er tilteekt. Sjuklinga verdur ad bolusetja samkvemt
gildandi verklagi fyrir bolusetningar 1 hverju landi.

Boélusetning getur virkjad komplementa enn frekar og leitt til pess ad sjuklingar med komplementmidlada
sjukdoma, p.m.t. PNH og aHUS, geta fundid fyrir auknum einkennum undirliggjandi sjukdéma, svo sem
blodraudalosi (PNH) eda segadradakvilla (aHUS). bvi «tti ad fylgjast vel med sjikdomseinkennum
sjuklingsins i kjolfar radlagdra boélusetninga.

Ekki er vist ad bolusetning negi til ad koma i veg fyrir meningdkokkasykingu. Hafa skal opinberar
leidbeiningar um videigandi notkun bakteriulyfja til hlidsjonar. Greint hefur verid fra alvarlegum eda
lifsheettulegum meningdkokkasykingum hja sjiklingum 4 medferd med eculizumabi. Syklasott er algeng
birtingarmynd meningokokkasykinga hja sjuklingum sem eru 4 medferd med eculizumabi (sja kafla 4.8).
Fylgst skyldi med 6llum sjuklingum vardandi snemmkomin einkenni meningokokkasykingar, og peir metnir
an tafar ef grunur leikur a 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 an tafar. Laeknar verda
a0 reda avinning og dhaettu medferdar med eculizumabi vid sjuklinga og athenda peim bakling med
upplysingum fyrir sjuklinga og oryggiskort fyrir sjuklinga (sja fylgisedil med upplysingum fyrir sjuklinga).

Adrar almennar sykingar

Sokum verkunarmata eculizumabs ber ad geeta varudar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med virkar almennar
sykingar. Sjuklingar geta haft aukid neemi fyrir sykingum, sérstaklega af voldum Neisseria og bakteria sem
hafa hjap. Alvarlegar sykingar af voldum Neisseria tegunda (annarra en Neisseria meningitidis), par med
talid dreifdar génokokkasykingar, hafa verid tilkynntar.

Veita skal sjuklingum upplysingar ur fylgisedli til pess ad vekja athygli peirra 4 hugsanlegum alvarlegum
sykingum og einkennum peirra. Laeknar skulu veita sjuklingum radleggingar um forvarnir gegn lekanda.

Vidbrogd vid innrennslisg]of

Gjof eculizumabs getur valdid vidbrogdum vid innrennslisgjéfinni eda dnamismyndun, sem getur valdid
ofnemisvidbrogdum (p.m.t. bradaofnemi). I kliniskum rannséknum 4 vidmidunarlyfinu syndi

1 (0,9%) sjuklingur med pralatt utbreitt vodvaslensfar viobrogd vid innrennslisgjofinni sem leiddu til pess ad
haetta vard gjof eculizumabs. Engir sjuklingar med PNH eda aHUS syndu vidbrogd vid innrennslisgjof sem



leiddu til pess ad hatta vard gjof eculizumabs. Stodva skal gjof eculizumabs hja 6llum sjuklingum sem fa
alvarleg vidbrogd vid innrennslisgjofinni og veita peim videigandi leknismedferd.

Onamingargeta

Motefni gegn eculizumabi geta myndast medan & medferd med eculizumabi stendur. Engin greinileg fylgni &
milli myndun moétefna og kliniskrar svorunar eda aukaverkana hefur komid fram.

’

Onzmisadgerd

Adur en sjuklingum er gefid eculizumab er maelt med pvi ad peir undirgangist Gnaemisadgerdir samkvaemt
gildandi leidbeiningum um 6naemisadgerdir. Auk pess ber ad bolusetja alla sjuklinga gegn
meningokokkasykingu a.m.k. tveim vikum adur en peim er gefid eculizumab, nema hzttan 4 pvi ad seinka
medferd med eculizumabi vegi pyngra en haettan a4 ad fa meningokokkasykingu. Sjuklingar sem hefja
medferd med eculizumabi innan vid 2 vikum eftir ad hafa fengid fjorgilda bolusetningu gegn
meningokokkum verda ad f4 videigandi varnandi medferd med syklalyfjum par til 2 vikum eftir
boélusetninguna. Melt er med boluefnum gegn sermihopum A, C, Y, W 135 og B ef pau eru tiltek til ad
koma i veg fyrir smit fra pessum meningdkokkasermihopum sem venjulega eru sjikdémsvaldandi. Einnig er
melt med boluefni gegn sermihopi B par sem pad er tiltekt (sjd Meningokokkasykingu).

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

Bolusetning getur virkjad komplementa enn frekar og leitt til pess ad sjuklingar med komplementmidlada
sjukdoma, p.m.t. PNH og aHUS, geta fundid fyrir auknum einkennum undirliggjandi sjukdoéma, svo sem
blodraudalosi (PNH) eda segadradakvilla (aHUS). bvi @tti ad fylgjast vel med sjikdomseinkennum
sjuklingsins i kjolfar radlagdra boélusetninga.

Segavarnarmedferd

Medferd med eculizumabi tti ekki ad breyta segavarnarmedferd.

Rannsoknaeftirlit hja sjiklingum med PNH

Fylgst skyldi med pvi hvort sjuklingar med PNH syna merki eda einkenni um blodraudalos i &dum, p.m.t.
gildi laktat-dehydrogenasa i sermi (LDH). Me0 sama heetti skyldi fylgst med sjuklingum med PNH, sem
gefid er eculizumab, vardandi blédraudalos i &20um med pvi ad meaela LDH-gildi og vera kann a0 adlaga
verdi skammta innan radlagdrar gjafadzetlunar i 14+/-2 daga 1 vidhaldsmedferdinni (4 allt ad 12 daga fresti).

Rannséknaeftirlit vegna aHUS

Fylgjast skal med sjuklingum med aHSU sem gefid er eculizumab m.t.t. segadraedakvilla med talningu
blodflagna, péttni LDH og kreatinins i sermi og vera kann a0 adlaga verdi skammta innan radlogou fjortan
daga + 2 daga gjafadatlunarinnar vio vidhaldsmeoferd (allt ad 12. hvern dag).

St6dvun medferdar hja sjiklingum med PNH

Ef sjuklingar heetta ad taka eculizumab, skal fylgjast naid med peim med tilliti til einkenna um alvarlegt
blodraudalos i &dum. Alvarlegt blodraudalos greinist af haerra LDH-gildi 1 sermi en adur en medferd hofst,
asamt eftirfarandi: meira en 25% raunminnkun & PNH-klonsteerd (ef ekki er um ad raeda pynningu vegna
blodgjafar) 4 einni viku eda styttri tima; blodraudapéttni < 5 g/dl eda leekkun um > 4 g/dl 4 einni viku eda
styttri tima; hjartadng; breyting a andlegu astandi; 50% aukning 4 kreatiningildi i sermi; eda segamyndun.
Fylgjast parf med sérhverjum sjuklingi, sem hzaettir notkun eculizumabs, i a.m.k. 8 vikur til ad greina
alvarlegt blodraudalos og énnur vidbrogo.

Ef alvarlegt blooraudalos kemur fyrir eftir a0 medferd med eculizumabi hefur verid stodvud koma eftirtaldar
radstafanir/medferoir til greina: blodgjof (med raudkornapykkni) eda blodskipti ef raudakornafjéldinn i PNH
er > 50% af heildarfjolda raudkorna vid fledimalingu; segavarnandi medferd; barksterar; eda endurtekin



gjof eculizumabs. I kliniskum rannséknum 4 PNH heettu 16 sjaklingar 4 medferd med eculizumabi. Alvarlegt
blodraudalos kom ekki i 1j6s.

Sto0vun medferdar vido aHUS

Fylgikvillar segadraedakvilla hafa komid fram hja sumum sjiklingum adeins 4 vikum eftir a0 medferd med
eculizumabi var haett og 1 allt ad 127 vikur eftir ad medferd var haett. Adeins skal ihuga ad stoova medferdina
ef haegt er ad réttlacta pad leknisfraedilega.

{ kliniskum rannsoknum & aHUS hzttu 61 sjuklingur (21 barn) 4 medferd med eculizumabi og midgildid
fyrir eftirfylgnitimann var 24 vikur. Eftir ad medferd var heett komu fram fimmtan tilvik alvarlegra
fylgikvilla segadradakvilla hja 12 sjuklingum og 2 tilvik alvarlegra fylgikvilla segadraedakvilla komu fram
hja 2 sjuklingum til vidbdtar sem fylgdu medferdaraztlun med minni skommtum af eculizumabi, sem er ekki
samkvaemt sampykktri medferdaraeetlun (sja kafla 4.2). Alvarlegir fylgikvillar segadraeedakvilla komu fram
hja sjuklingum 6had pvi hvort peir voru med pekkta genastokkbreytingu, mikla dheattupeetti fyrir
genafjolbreytni eda sjalfsmotefni. Adrir alvarlegir fylgikvillar komu einnig fram hja pessum sjuklingum,
p.m.t. alvarleg versnun & nyrnastarfsemi, innlogn a sjukrahts vegna sjikdomsins og versnun sjukdomsins 1
nyrnasjukdom 4 lokastigi med porf & himnuskiljun. Pratt fyrir ad medferd med eculizumabi veri hafin ad
nyju eftir ad henni hafoi verid hett kom fram versnun i nyrnasjikdom & lokastigi hja einum sjuklingi.

Ef sjuklingar med aHUS hatta medferd med eculizumabi, skal fylgjast ndid med peim med tilliti til einkenna
alvarlegra fylgikvilla segadraeedakvilla. Hugsanlega naegir eftirlit ekki til ad spa fyrir um eda koma i veg fyrir
alvarlega fylgikvilla segadraedakvilla hja sjiklingum med aHUS eftir ad medferd med eculizumabi hefur
verid heett.

Alvarlega fylgikvilla segadredakvilla eftir ad medferd er haett ma greina med (i) einhverjum tveimur eda
endurtekinni einni tegund eftirfarandi meelinga: feekkun bl6oflagna um 25% eda meira samanborid vid
annaodhvort grunngildi eda hamarksfjolda medan &4 medferd med eculizumabi st6d; hakkun kreatinins i sermi
um 25% eda meira samanborid vid grunngildi eda leegsta gildi medan & medferd med eculizumabi stod; eda
hakkun LDH i sermi um 25% e0a meira samanborid vid grunngildi eda laegsta gildi medan & medferd med
eculizumabi st6d; eda (ii) einhverju eftirfarandi einkenna; breyting 4 andlegu astandi eda flog; hjartadng eda
andnaud; eda blodsegi.

Ef alvarlegir fylgikvillar segadradakvilla koma fram eftir ad notkun eculizumabi er heett, skal ihuga a0 hefja
medferd med eculizumabi aftur, veita studning med plasmatdku/plasmaskiptum, eda veita videigandi
studningsmedferd sem beinist ad sérstokum liffaeerum p.m.t. nyrnaadstod med himnuskiljun, 6ndunarstudning
med dndunarvél eda segavarnarlyf.

Fraeosluefni

Allir leknar sem etla ad avisa eculizumabi verda ad tryggja ad peir pekki dvisunarleidbeiningar fyrir leekna.
Leknar verda ad raeda vio sjuklinga um kosti og ahettu tengda medferd med eculizumabi og afhenda peim
baekling med upplysingum fyrir sjuklinga og dryggiskort sjuklinga.

Sjuklingar skulu f& fyrimeli um ad ef peir fai hita, hofudverk asamt hita og/eda stifum hnakka eda ljésnaemi,
skuli peir tafarlaust leita til leeknis par sem pessi einkenni geetu bent til sykingar af vdldum meningokokka.

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium

Eftir pynningu med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, inniheldur lyfio 0,47 g af natrium i
hverjum 240 ml vid hamarksskammt, sem jafngildir 23,4% af daglegri hamarksinntoku natriums semer 2 g
fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eftir pynningu med natriumklorioi 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi, lausn, inniheldur lyfid 0,26 g af natrium i
hverjum 240 ml vid hamarksskammt, sem jafngildir 12,8% af daglegri hamarksinntoku natriums semer 2 g
fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Polysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 6,6 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi (30 ml hettuglas) sem jafngildir 0,66 mg/kg eda
minna vid hamarksskammt fyrir fullordna sjuklinga og bérn sem vega meira en 10 kg og jafngildir



1,32 mg/kg eda minna vid hamarksskammt fyrir born sem vega 5 til <10 kg. Polysorbot geta valdid
ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adorar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. Vegna mogulegrar hamlandi verkunar
eculizumabs 4 komplimenthad frumudrepandi ahrif rituximabs, geeti eculizumab dregid Ur ventum lyfhrifum
rituximabs.

Synt hefur verid fram 4 ad plasmaskipti (PE), plasmataka (PP), innrennsli med fersku frosnu plasma (PI) og
gjof dnamisglobulins 1 blaed (i.v. Ig) lekka péttni eculizumabs 1 sermi. Vid pessar adstaedur er naudsynlegt
ad gefa vidbotarskammt af eculizumabi. Sja leidbeiningar 1 kafla 4.2 ef um er ad reda samhlida medferd
med PE, PP, Pl eda i.v. Ig.

Samhlida notkun eculizumabs og immunoglobulins 1 blazd (i.v. Ig) getur dregid ur virkni eculizumabs.
Fylgjast skal ndid med minni verkun eculizumabs.

Samhlida notkun eculizumabs og blokka 4 FcRn-vidtaka nybura getur minnkad alteeka utsetningu og dregid
ur virkni eculizumabs. Hafa skal naid eftirlit med tilliti til minnkadrar verkunar eculizumabs.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Hafa skal i huga notkun druggrar getnadarvarnar hja konum 4 barneignaraldri til ad koma i veg fyrir pungun
medan 4 medferd stendur og i a0 minnsta kosti 5 manudi eftir sidasta medferdarskammt af eculizamabi.

Medganga

Engar fullneegjandi samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar a notkun eculizumabs hja konum 4 medgongu.
Takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) um notkun eculizumab 4 medgéngu benda ekki til
aukinnar haettu a vanskdpun fosturs eda eiturverkunum a fostur eda nybura. Engu ad sidur er um 6vissu ad
reda par sem fullnegjandi samanburdarrannsoknir hafa ekki verid gerdar. Pvi er meelt med
einstaklingsbundnu mati 4 dheettu og avinningi 40ur en medferd med eculizumabi er hafin hja konum a
medgdngu og medan & medferd stendur. Sé slik medferd talin naudsynleg medan & medgdngu stendur er
melt med nanu eftirliti med moéodur og fostri samkvemt stadbundnum leidbeiningum.

Dyrarannsoknir & ahrifum eculizumabs a axlun hafa ekki verid gerdar (sja kafla 5.3).
bekkt er ad manna IgG fer yfir fylgju hja ménnum og pvi geeti eculizumab hugsanlega komid 1 veg fyrir

virkni endakomplementa 1 bl6dras fostursins. Pvi skal ekki nota eculizumab & medgdngu nema bryna
naudsyn beri til.

Brjostagjof

EkKki er buist vid neinum ahrifum & bérn sem eru 4 brjosti par sem takmarkadar upplysingar benda til pess a0
eculizumab skiljist ekki ut 1 brjostamjolk. Hins vegar, vegna pess ad fyrirliggjandi upplysingar eru
takmarkaoar, skal ihuga avinning af brjostagjof fyrir proska og heilsu barnsins, kliniska porf médurinnar

fyrir eculizumab og hugsanlegar aukaverkanir 4 barn a brjosti af eculizumabi og af undirliggjandi sjukdémi
moédurinnar.

Frj6semi
Ekki hafa verid gerdar neinar sérteekar rannsoknir 4 ahrifum eculizumabs 4 frjosemi.
4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Eculizumab hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.



4.8

Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Studningsgdgn um oryggi fengust ur 33 kliniskum rannsoknum sem er lokid sem toku til 1.555 sjuklinga
sem fengu eculizumab 1 mismunandi komplementmidludum sjukdémshopum, p.m.t. PNH, 6demigerdu
blodraudalospvageitrunarheilkenni (aHUS), pralatu atbreiddu vodvaslensfari og sjontaugar- og maenubolgu).
Algengasta aukaverkunin var hofudverkur (kom adallega fyrir i upphafsfasa skommtunar) og alvarlegasta

aukaverkunin var syking af voldum meningokokka.

Tafla me0 lista yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanirnar sem komu fram eftir ad lyfid var sett 4 markad og i kliniskum rannséknum
med eculizumabi, p.m.t. 8 PNH, aHUS, pralatu ttbreiddu vodvaslensfari og sjontaugar- og maenubdlgu, sem
er lokid. Aukaverkanir sem greint var fra i tioni sem var mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til <1 /100) eda mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) af véldum
eculizumabs eru skradar samkvaemt liffeeraflokkum og véldum skilgreiningum (preferred terms). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum med eculizumabi, p.m.t. 4
sjuklingum med PNH, aHUS, pralatt utbreitt voovaslensfar og sjontaugar- og maenubolgu, sem og
eftir a0 lyfio kom 4 markad

hitakof, edakvilli

MedDRA-flokkun  [Mjog Algengar Sjaldgaefar [Mjog sjaldgeefar
eftir lifferum algengar
Sykingar af véldum Lungnabdlga, Meningokokka-syking®, [Syking af véldum Aspergillus®,
sykla og snikjudyra syking 1 efri syklasott, liobolga af voldum bakteria®,
Ondunarvegi, syklasottarlost, lekandasyking i pvag- og
berkjubolga, lithimnubolga, syking i [kynvegi,
nefkoksbolga, nedri dndunarvegi, syking af voldum Haemophilus,
bvagferasyking, sveppasyking, kossageit
ablastur veirusyking, igerd?®,
hudbedsbolga,
infliiensa, syking i
meltingarvegi,
bloorubolga, syking,
skutabolga,
tannholdsbolga
Exli, gookynja, [llkynja sortuexli, mergmisproski
illkynja og otilgreind (myelodysplastic syndrome)
(einnig blédrur og
separ)
[B160 og eitlar Hvitkornafaeo, Blooflagnafzd, Blooraudalos*, 6edlilegur
blooleysi eitilfrumnafaed storkupattur, kekkjun raudra
blodkorna, storkutruflanir
Onzemiskerfi Bradaofnamis-
vidbrogo,
ofnemi
|Innkirtlar Graves-sjukdomur
|Efnaskipti 0g naring Minnkud matarlyst
Gedrzen vandamal Svefnleysi bunglyndi, kvidi, Ovenjulegir draumar
skapsveiflur,
svefntruflanir
Taugakerfi Hofudverkur [Sundl Naladofi, skjalfti,
bragdskynstruflun,
yfirlid
Augu bokusyn Erting i augnslimhud
|[Eyru og volundarhus Eyrnasud, svimi
jarta Hjartslattaronot
Edar Haprystingur Aukinn haprystingur, Margull
lagur bl6oprystingur,




MedDRA-flokkun  [Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar
eftir liffeerum algengar

Ondunarfzeri,
brjosthol og midomaeti

Hosti, verkir i
munni og koki

Andpyngsli, blodnasir,
halssaerindi, nefstifla,
nefrennsli

Meltingarfaeri INidurgangur, Haegoatregoa, Bakflaedissjukdomur, verkir i
uppkdst, ogledi, meltingarépaegindi, tannholdi
kvioverkir paninn kvidur
|Lifur og gall Gula
[Hao og undirhud Utbrot, kladi, Ofsakladi, rodapot, A flitun hadar
harlos depilbledingar,
ofsvitnun, hudpurrkur,
hudbolga
Stodkerfi og Lioverkir, Voovakrampar, Kjalkastjarfi, proti i lidum
bandvefur lvoOvaverkir, beinverkir, bakverkir,
utlimaverkir halsverkir

Nyru og pvagfeeri

Skert nyrnastarfsemi,
pvaglatstregda, bloo i
pvagi

A xlunarferi og Sjalfkrafa ris Tidatruflanir
brjost getnadarlims
Almennar Sotthiti, preyta, Bjugur, opaegindi fyrir  |Lyf fer utan &dar, naladofi &

aukaverkanir og infliensulik brjosti, mattleysi, stungustad, hitatilfinning
I:lukaverkanir a veikindi brjostverkur, verkur a
ikomustad innrennslisstad, hrollur
|Ranns()knani6ur- Haekkun alanin Jakvaett Coombs prof®
stoour aminotransferasa,
hakkun aspartat
aminétransferasa,
hakkun
gammaglutamyl-
transferasa, laekkud
blédkornaskil,
lekkadur blodraudi
Averkar, eitranir og [Viobrogd vio
fylgikvillar adgeroar innrennslisgjof

Innifaldar rannsoknir: Astmi (C07-002), aHUS(C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), hud- og vodvaproti (C99-006),

pralatt tbreitt vodvaslensfar (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), sjontaugar- og menubdlga

(ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), sjalfvakin nyrahnodrahimnubélga (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001,

C04-002, C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A), psoriasis (C99-007),
iktsyki (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), raudir ulfar (C97-002). MedDRA

utgafa 26.1.

*Sja kaflann ,,Lysing & voldum aukaverkunum®.
@ fgerd felur i sér eftirfarandi aukaverkanir (kjorheiti): fgerd 1 utlim, igerd i ristli, igerd i nyra, igerd undir hug,
tannigerd, igerd i lifur, endaparmsgrenndarkyli, endaparmskyli.
b Meningokokkasyking felur i sér eftirfarandi aukaverkanir (kjorheiti): Meningokokkasyking, syklasott af véldum

meningodkokka, heilahimnubdlga af véldum meningdkokka.

¢Aukaverkanir sem komu fram { tilkynningum eftir markadssetningu

Lysing 4 voldum aukaverkunum

{ 61lum klinisku rannséknunum var alvarlegasta aukaverkunin syklasétt af voldum meningokokka sem er
algeng birtingarmynd meningokokkasykinga hja sjiklingum sem eru 4 medferd med eculizumabi (sja

kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um onnur tilvik Neisseria tegunda, par med talid syklasottar af voldum Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflavia og otiltekinna Neisseria tegunda.

Motefni gegn eculizumabi greindust hja sjuklingum. Eins og um er ad raeda med 611 protein er moguleiki &

onemismyndun.




Greint hefur veri0 fra raudalostilvikum vid adstedur par sem gleymst hefur ad taka skammt af eculizumabi,
e0a hann verid tekinn of seint i kliniskum rannséknum a4 PNH (sja einnig kafla 4.4).

Greint hefur verio fra tilvikum fylgikvilla segadradakvilla pegar gleymst hefur eda tafist ad taka skammta af
eculizumabi i kliniskum rannsoknum 4 aHUS.

Born

Hja bérnum og unglingum med PNH (4 aldrinum 11 ara til yngri en 18 ara) sem toku patt i rannsokn
MO07-005 a PNH hja bérnum var 6ryggi vid notkun svipad og kom fram hja fullordnum sjaklingum.
Algengasta skrada aukaverkunin hja bérnum var héfudverkur.

Hja bérnum med aHUS (4 aldrinum 2 ménada til yngri en 18 ara) sem toku patt i aHUS rannsoknum
C08-002, C08-003, C09-001r og C10-003, virtist 6ryggi vio notkun svipad og kom fram hja fullordnum med

aHUS. Oryggi vid notkun virdist vera svipad hja mismunandi aldursh6pum barna.

AJrir sérstakir hopar

Aldradir

Ekki var greint fra neinum heildarmun a 6ryggi a milli aldradra (> 65 ara) og yngri sjuklinga med pralatt
utbreitt voovaslensfar (< 65 ara) i rannsokn a eculizumabi.

Sjuklingar meod adra sjukdoma

Upplysingar um oryvggi ur 6drum kliniskum rannsoknum

Upplysingar sem stydja o6ryggi hafa verid fengnar r 12 kliniskum rannsoknum sem er lokid a

934 sjuklingum sem gefid var eculizumab sem tilheyrdu mismunandi sjukdémahoépum 60rum en PNH,
aHUS, pralatu tutbreiddu vodvaslensfari eda sjontaugar- og meenubolgu. Einn dbdlusettur sjuklingur, sem var
greindur med sjalfvakta nyrahnodrahimnubolgu, fékk meningdkokkamengisbolgu. Aukaverkanir sem
tilkynnt var um hja sjaklingum med adra sjukdéma en PNH, aHUS, pralatt utbreitt vodvaslensfar eda
sjontaugar- og maenubolgu voru svipadar peim sem sjuklingar med PNH, aHUS, pralatt Gtbreitt
vodvaslensfar eda sjontaugar- og maenubolgu greindu fra (sja téflu 2 fyrir ofan). Engar sérstakar
aukaverkanir hafa komid fram 1 pessum klinisku rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og dhaettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar ur kliniskum rannsoknum liggja fyrir um ofskémmtun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfthrif
Flokkun eftir verkun: Komplement-talmar, ATC-flokkur: LO4AJO1

Eculizumab er mannaadlagad, einstofna radbrigdamotefni IgGo4c sem binst C5-komplementproteini manna
og kemur i veg fyrir virkjun endakomplements. Eculizumab-moétefni inniheldur mannasvaedi sem alltaf er hid
sama og musasvadi sem eru bindiakvardandi og tengd eru breytilegum 1étt- og pungkedjusvedum manna.
Eculizumab er gert ur 448 pungum aminosyrukedjum og tveim 214 amindsyruléttkedjum med molpyngd
u.p.b. 148 kDa.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Epysqli er framleitt i tjaningarkerfi frumulinu Gr eggjastokkum kinverskra hamstra og hreinsad med
samsakni- og jonaskiptalitskiljun. Framleidsla virka efnisins felur m.a. 1 sér sérstaka veiruhdmlun og
brottnamsskref.

Epysqli er lifteeknilyfshlidstaeda. ftarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Eculizumab, virka efnid i Epysqli, er hemill 4 endakomplement sem binst sérteekt vid komplementpréteinid
C5 af mikilli seekni og hamlar pannig skiptingu pess i C5a og C5b og kemur i veg fyrir myndun
komplementsamstadunnar C5b-9. Eculizumab vardveitir snemmkomna patti komplentvirkjunar sem eru
naudsynlegir fyrir opsonun orvera og tthreinsun énamissamsteodna.

Hja sjuklingum med PNH hindrar medferd med eculizumabi stjornlausa endakomplementvirkni og pannig
komplementmidlad blodraudalos i edum.

Hja flestum sjuklingum med PNH naegir eculizumabstyrkur i sermi, sem nemur u.p.b. 35 mikrég/ml til naer
algerrar homlunar 4 endakomplementmidludu blodraudalosi i 2dum.

Langvarandi gjof eculizumabs olli hradri og vidvarandi minnkun 4 komplementmidludu blodraudalosi hja
sjuklingum med PNH.

Hja sjuklingum med aHUS hindrar medferd med eculizumabi stjornlausa endakomplementvirkjun og pannig
komplementmidlada segadraedakvilla.

Allir sjuklingar sem fengu medferd med eculizumabi, skv. radleggingum, syndu skjoéta og vidvarandi
minnkun & endakomplementvirkni. Hj& 6llum sjuklingum med aHUS, nagir eculizumbabstyrkur 1 sermi sem
nemur u.p.b. 50-100 mikrog/ml til neer algerrar homlunar 4 endakomplementvirkni.

Langvarandi gjof eculizumabs leiddi til skjotrar og viovarandi minnkunar 4 komplementmidludum
segadredakvilla hjé sjuklingum med aHUS.

Verkun og Oryggi

Blooraudamiga sem kemur i késtum ad nottu til (PNH)

Oryggi og verkun eculizumabs hja PNH-sjuklingum med blédraudalos var metid i tviblindri, 26 vikna,
slembadri samanburdarrannsokn 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 meningokokkabélusetningu adur en peim var gefid eculizumab. { 61lum rannséknunum
var skammtur eculizumab 600 mg &4 7 2 daga fresti i fjérar vikur og sidan 900 mg 7 +2 dégum sidar, og svo
900 mg & 14 +2 daga fresti 4 medan rannsokn st6d. Eculizumab var gefid sem innrennsli i blaad a

25-45 minttum (35 min. = 10 min.). Einnig var byrjad a skraningu med ahorfi og an inngrips hja sjuklingum
med PNH (M07-001) i pvi skyni ad lysa eiginleikum edlilegrar framvindu PNH hja sjuklingum sem h6fou
ekki fengid medferd 40ur og kliniskum nidurstddum medan 4 medferd med eculizumabi st6d.

{ rannsokninni C04-001 (TRIUMPH) fengu PNH-sjtiklingar, sem h6fou fengid a.m.k. fjorar blodgjafir 4
undanfornum 12 manudum, h6fou 10% af PNH-frumum stadfest med frumufleedimeelingu, og
blooflagnatalningu sem nam a.m.k. 100.000/mikrdlitra, ymist eculizumab (n = 43) eda lyfleysu (n = 44).
Fyrir slembir6dun 1 hopa gengust allir sjuklingar undir upphafseftirlit i tiltekinn tima til pess ad fa
stadfestingu a porf fyrir raudkornablodgjof og til ad fa stadfestingu & bléoraudastyrk (,,vidomidunarmarkid®)
sem skilgreinir nidurstodu bléoraudastdougleika og arangur blodgjafar. Vidmidunarmark bloorauda var
leegra en eda jafnt 9 g/dl hja sjuklingum med einkenni og laegra en eda jafnt 7 g/dl hja sjuklingum an
einkenna. Adalendapunktar verkunar voru blodraudastodugleiki (sjuklingar, sem vidhéldu blédraudastyrk
allan 26 vikna timann ofan vid viomidunarmark blodrauda og komust hja raudbléokornagjof allan 26 vikna
timann) og porf fyrir blodgjof. breyta og heilsutengd lifsgaedi voru aukaendapunktar sem skipta mali.
Fylgst var med blodraudalosi einkum med pvi ad maela LDH-gildi og hlutfall PNH-raudkorna var malt med
frumuflaedimeelingu. Sjuklingum sem fengu segavarnarlyf og barkstera til 6stadbundinnar notkunar


http://www.ema.europa.eu/

(systemic) fyrir, voru gefin pessi lyf afram. [ upphafi rannsoknar var nokkud jofn dreifing 4 helstu
sérkennum sjuklinga (sja toflu 3).

f rannsékn an samanburdarhops, C04-002 (SHEPHERD), var PNH-sjtuklingum, sem h6fdu fengid blodgjof
a.m.k. einu sinni undanfarna 24 manudi, og med a.m.k. 30.000 blodflogur/mikrolitra, gefid eculizumab a

52 vikna timabili. A sama tima fengu peir einnig 6nnur lyf, m.a. fengu 63% sjiiklinganna segavarnarlyf og
40% sjuklinganna fengu barkstera til 6stadbundinnar notkunar. Sérkenni sjuklinga vid upphaf rannsoknar eru
synd i toflu 3.

Tafla 3: Lyofraediupplysingar og sérkenni sjuklinga i rannséknum C04-001 og C04-002

C04-001 C04-002

Mzelistaerd Lg}fileiza Ec;lliliglab Ec;hiugl;lab
Meoalaldur (stadalfravik) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Kyn - Konur (%) 29 (65,9) 23 (53.9) 49 (50,5)
Saga um vanmyndunarblédleysi eda MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Samhlida gjof segavarnarlyfja (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Serumonemisbelandi medferd () 16 36.4) 14626 46074)
Medferd stodvud 10 2 1
PRBC undanfarna 12 manudi (midgildi 17,0 (13,5; 25,0) 18,0 (12,0; 24,0) 8,0 (4,0; 24,0)
(Q1,Q3))
Medalblodraudagildi (g/dl) vio vidmidun 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
(stadalfravik)
LDH-gildi fyrir medferd (midgildi, U/1) 2.234,5 2.032,0 2.051,0
Obundinn blédraudi i upphafi 46,2 40,5 34,9

(midgildi, mg/dl)

[ TRIUMPH-rannsokninni fengu sjiiklingar, sem gefid var eculizumab, marktaekt minna (p< 0,001)
blodraudalos sem leiddi til bota a blodleysi sem kom fram med auknum stddugleika i blodrauda og minni
porf fyrir raudkornabloédgjafir i samanburdi vid sjuklinga sem gefin var lyfleysa (sja t6flu 4). Slik ahrif komu
fram hj4 sjuklingum innan hinna priggja raudkornablodgjafarlaga (4-14 einingar; 15-25 einingar;

> 25 einingar). Ad lidnum prem vikum i eculizumab-medferd sogdust sjuklingarnir vera minna preyttir og
hafa 60last aukin heilsutengd lifsgeedi. Vegna steerdar rannsoknarurtaksins og timalengdar reyndist ekki unnt
ad dkvarda ahrif eculizumabs 4 segamyndun. | SHEPHERD-rannsé6kninni luku 96 af 97 skradum sjiiklingum
rannsokninni (en einn sjuklingur do 1 kjolfar segamyndunar). Minnkun & blédraudalosi 1 220um, meelt
LDH-gildi i sermi, var vidhaldid & medferdartimanum og leiddi til minni parfar fyrir bl6dgj6f, minni parfar
fyrir raudkornabl60gjof og minni preytu. Sja toflu 4.



Tafla 4: Niourstoour vardandi verkun i rannséknum C04-001 og C04-002

C04-001 C04-002*
Lyfleysa | Eculizumab Eculizumab
P-gildi P-gildi

N=44 N=43 N=97
Hundradshlutfall sjiklinga med )
stodugt blooraudagildi vio lok 0 49 < 0,001 A ekki vid
rannsoknar
Raudkornagj6f medan 4 medferd
5160 (midgildi) 10 0 < 0,001 0 < 0,001
Sloppid vid blodgjof medan a
medferd stéd (%) 0 51 < 0,001 51 < 0,001
LDH-gildi vi0 lok rannsdknar
(midgildi, U/l) 2.167 239 < 0,001 269 < 0,001
Flatarmal undir péttniferlinum
(AUC) LDH vid lok rannséknar | 411.822 58.587 < 0,001 -632.264 < 0,001
(midgildi, U/l x dagar)
Obundinn blédraudi vid lok
rannsoknar (midgildi, mg/dl) 62 > < 0,001 > < 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 rannsoknunum C04-001, C04-002 og 6drum upphafsrannsoknum,
toku PNH-sjuklingar, sem gefid var eculizumab, patt 1 langtimaframhaldsrannsokn (E05-001). Allir
sjuklingarnir syndu minnkun & blédraudalosi i 20um i allan pann tima sem peim var gefid eculizumab, sem
var 4 bilinu 10 til 54 manudir. Feerri tilfelli segamyndunar komu fram medan 4 medferd med eculizumabi
stod en 4 jafnlongu timabili fyrir medferdina.
Hins vegar hefur verio synt fram a petta i kliniskam rannsoknum an samanburdarhdpa.

Studst var vid PNH-skrana (M07-001) vid mat & verkun eculizumabs hja sjuklingum med PNH en enga sdgu
um gjof raudra blodkorna. bessir sjuiklingar voru med mjog virkan sjukdoém samkvemt skilgreiningu sem ol
i sér haekkud gildi fyrir blodraudalos (LDH > 1,5 x ULN) og a0 eitt eda fleiri af tengdum kliniskum
einkennum veru til stadar: preyta, blodraudamiga, kvidverkur, medi, blodleysi (blodraudi < 100 g/l),
alvarlegt ®daafall (p.m.t. segamyndun), kyngingartregda eda ristruflun.

{ PNH-skranni kom fram minnkun 4 blédraudalosi og tengdum einkennum hja sjiklingum sem fengu
medferd med eculizumabi. Eftir 6 ménudi komu fram marktekt (p< 0,001) leegri LDH-gildi (midgildi LDH
305 U/l; tafla 5). Enn fremur fundu 74% sjuklinganna med enga sogu um blodkornagjof og sem fengu
eculizumab fyrir bata med kliniska pydingu & FACIT-preytukvardanum (p.e. stigaaukning um 4 stig eda

meira) og 84% & EORTC-preytukvardanum (p.e. leekkun um 10 stig eda meira).




Tafla 5: Niourstoour verkunar (LDH-gildi og FACIT-preyta) hja sjuklingum med PNH og enga sogu
um bléodgjof i M07-001

MO07-001
Breyta Eculizaumab
Engin bloogjof

LDH-gildi i upphafi N=43
(midgildi, U/l) 1.447
LDH-gildi eftir 6 manudi N=36
(midgildi, U/1) 305
FACIT-preyta, stig i upphafi N=25
(midgildi) 32
FACIT-preyta, stig vid sidasta fyrirliggjandi N=31
mat 44
(midgildi)

FACIT-preyta er metin & kvardanum 0-52 par sem heerri gildi merkja minni preytu
Odcemigert bl6dlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Gogn fra 100 sjuklingum i fjéorum framvirkum samanburdarrannsoknum, premur hja fullordnum 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 rannsdkn (C09-001r) voru notadar til ad meta verkun eculizumabs vid
medferd vido 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 pratt
fyrir plasmatoku/plamaskipti, og LDH og kreatinin 1 sermi yfir efri edlilegum moérkum.

C08-003A/B rannsoknin var framvirk, opin, samanburdarrannsokn sem safnadi saman sjuklingum med
lengra komid aHUS, an greinilegra visbendinga um klinisk einkenni segadraedakvilla og sem foru i
plasmatdku/plamsaskipti i langan tima (> 1 plasmataka/plasmaskipti adra hverja viku og ekki meira en

3 plasmatokur/plasmaskipti/viku 1 a.m.k. 8 vikur fyrir fyrsta skammt). Sjuklingar 1 b4dum framvirku
rannsoknunum fengu medferd med eculizumabi i 26 vikur og flestir sjiklinganna voru skradir til patttoku i
langtima, opna, framhaldsrannsokn. Allir sjuklingar sem toku patt i badum framvirku rannsdoknunum 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. { 61lum rannsoknum var
skammturinn af eculizumabi hja fullordnum og unglingum med aHUS 900 mg & 7 + 2 daga fresti 1 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 blaed 4 35 minutum. Medferdaraeetlun hja bérnum og unglingum sem
vOgu innan vid 40 kg var skilgreind i samraemi vid lyfjahvarfalikan sem greindi radlagdan skammt og
skammtaaztlun midad vid likamspyngd (sja kafla 4.2).

Adalendapunktar voru m.a. breytingar 4 fjolda blodflagna fra grunngildi 1 C08-002A/B rannsokninni og
astand an segadradakvilla (TMA) tilvika 1 C08-003A/B rannsokninni. Vidbotar endapunktar voru

m.a. tidni TMA inngripa, blodmeinafradilegur bati, alger TMA svorun, breytingar 4 LDN, nyrnastarfsemi og
lifsgeedum. Astand an TMA tilvika var skilgreint sem 12 vikur 4n eftirfarandi: fakkun blodflagna um > 25%
fra grunngildi, plasmataka/plasmaskitpi, ny himnuskiljun. TMA inngrip voru skilgreind sem
plasmataka/plasmamedferd eda ny himnuskiljun. Blé0meinafradilegur bati var skilgreindur sem edlilegur
fjoldi blooflagna og LDN péttni i jafnvaegi i > 2 maelingar 1 rod i > 4 vikur. Alger TMA svorun var skilgreind
sem blodmeinafradilegur bati og > 25% lakkun kreatinins 1 sermi sem hélst i > 2 melingar 1 r60 1 > 4 vikur.
Séreinkenni 1 upphafi eru synd 1 T6flu 6.



Tafla 6: Lyofraodiupplysingar og sérkenni sjiklinga i C08-002A/B, A08-003A/B.

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

N=17 N=20
Timi fra fyrstu greiningu ad skimun 1 manudum, midgildi 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)

(leegst, haest)

Timi fra yfirstandandi kliniskum TMA einkennum ad skimun <1(<1,4) 9 (1, 45)
i manudum, midgildi (leegst, hast)

Fjoldi plasmatakna/plamaskipta gegn yfirstandandi 17 (2, 37) 62 (20, 230)
[kliniskum einkennum TMA, midgildi (Ieegst, hast)

Fjoldi plasmatakna/plamaskipta & 7 dogum fyrir fyrsta 6(0,7) 2(1,3)
skammt af eculizumabi, midgildi (laegst, haest)

Fjoldi blodflagna i upphafi (x 10%/1), medaltal (stadalfravik) 109 (32) 228 (78)
LDH i upphafi (efri mork), medaltal (stadalfravik) 323 (138) 223 (70)
Sjuklingar an greindrar stokkbreytingar, n (%) 4 (24) 6 (30)

Sjuklingar 1 aHUS rannsokn C08-002A/B fengu eculizumab 1 ad ldgmarki 26 vikur. Eftir ad hafa lokio
upphaflega 26 vikna medferdartimabilinu, héldu flestir sjiklinganna 4fram ad fa eculizumab med pvi taka
patt { framhaldsrannsokn. [ aHUS rannsékn C08-002A/B var midgildi timalengdar medferdar med
eculizumabi um pad bil 100 vikur (4 bilinu: 2 vikur til 145 vikur).

Minnkun 4 virkni endakomplementa og fjélgun blodflagna midad vid upphafsgildi komu fram eftir ad
medferd med eculizumabi var hafin. Minnkun & virkni endakomplementa kom fram hja 6llum sjuklingum
eftir a0 medferd med eculizumabi var hafin. { t6flu 7 eru teknar saman nidurstodur vardandi verkun i aHUS
rannsokn C08-002A/B. Gildi allra endapunkta verkunar breyttust til batnadar eda stodu 1 stad 1 2 &r medan a
medferd stod. Allir peir sem svorudu nadu algerri TMA svorun. begar medferd var haldio afram 1 meira en
26 vikur nadu og viohéldu tveir sjuklingar til viobotar algerri TMA svorun vegna pess ad LDH nadi aftur
edlilegu gildi (1 sjuklingur) og leekkun vard 4 kreatinini 1 sermi (2 sjuklingar). Nyrnastarfsemi, mald med
aztludum gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi og vidhélst medan & medferd med eculizumabi stod. Fjorir
sjuklinganna fimm sem porfnudust himnuskiljunar pegar peir hofu patttoku i rannsoékninni gatu sleppt
himnuskiljun medan & rannsokninni sté0 og porf fyrir himnuskiljun breyttist hja einum sjuklingi. Sjuklingar
greindu fra baettum heilsutengdum lifsgeedum (QoL).

f aHUS rannsokn C008-002A/B var svorun vid eculizumabi svipud hja sjuklingum med eda 4n greindra
stokkbreytinga 4 genum sem takna protein sem styra komplementum (complement regulatory factor
proteins).

Sjuklingar i aHUS rannsokn C08-003A/B fengu eculizumab i ad lagmarki 26 vikur. Eftir a0 hafa lokio

26 vikna upphafsmeodferdartimabilinu, héldu flestir sjuklinganna afram ad fa eculizumab med pvi taka patt i
framhaldsrannsokn.  aHUS rannsékn C08-003A/B var midgildi timalengdar medferdar med eculizumabi um
pad bil 114 vikur (4 bilinu: 26 til 129 vikur). I téflu 6 eru teknar saman nidurstodur vardandi verkun i aHUS
rannsokn C08-003A/B.

f aHUS C008-003A/B var svorun vid eculizumabi svipud hja sjuklingum med eda an greindra
stokkbreytinga 4 genum sem takna prétein sem styra komplementum (complement regulatory factor
proteins). Minnkun & virkni endakomplementa kom fram hja 6llum sjuklingum eftir ad meoferd med
eculizumabi var hafin. Gildi allra endapunkta verkunar breyttust til batnadar eda stodu i stad i 2 4&r medan a
medferd stod. Allir peir sem svorudu nadu algerri TMA svorun. Pegar medferd var haldid afram i meira en
26 vikur nadu og viohéldu sex sjuklingar til vidbotar algerri TMA svorun vegna laekkunar 4 kreatinini
sermi. Enginn sjuklingur purfti 4 nyrri himnuskiljun ad halda med eculizumabi. Nyrnastarfsemi, mald med
aetludum gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi medan a medferd med eculizumabi stod.



Tafla 7: Niourstoour 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 26 vikur | Eftir 2 ar!

Eolilegur fjoldi blodflagna neest 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% CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Tioni TMA inngripa
Ti0ni 4 dag fyrir gjof 0,88 0,88 0,23 0,23
eculizumabs, midgildi (legst, (0,04; 1,59) | (0,04; 1,59) | (0,05; 1,09) | (0,05; 1,09)
heest)
Tioni a dag medan 4 gjof eculizumabs 0 (0;0,31) 0(0;0,31) 0 0
stendur,
miogildi (leegst, heest)
P-gildi P<0,0001 P<0,0001 P <0,0001 P <0,0001
Bati langvinns nyrnasjukdoéms 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
> 1 stig, n (%) (95% CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Breyting 4 eGFR 20 (-1, 98) 28 (3; 82) 5 (-1; 20) 11 (-42; 30)
ml/min./1,73 m* midgildi (bil) vid
26 vikur
eGFR aukning 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
> 15 ml/min./1,73 m?, n (%) (95% CI) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Breyting & bloorauda > 20 g/1, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(95% CI) (38-86)? (50-93)) (23-68)° (41-85)
Blodmeinafradilegur bati, n (%) (95% 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
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'Vid lok gagnasdfnunar (at data cut-off) (20. april 2012)
2 Rannsokn C008-002: 3 sjuklingar fengu ESA sem var hett eftir ad medferd med eculizumabi var hafin
3 Rannsokn C008-003: 8 sjuklingar fengu ESA sem var heett eftir ad medferd med eculizumabi var hafin

{ aHUS rannsokn C10-004 var tekinn inn 41 sjuklingur sem hafdi einkenni segadraedakvilla (TMA).
Til pess ad vera teknir inn 1 rannsoknina purftu sjuklingar ad hafa blodflagnafjolda < edlileg nedri
mork (lower limit of normal range (LLN)), merki um bl6dlysu svo sem haekkun 4 LDH i sermi og
kreatinin i sermi yfir edlilegum efri mérkum, an parfar fyrir langvinna bldoskilun. Midgildi aldurs
sjuklinga var 35 ar (4 bilinu 18 til 80 ara). Allir sjuklingarnir sem teknir voru inn i aHUS-ranns6knina
C10-004 voru med péttni ADAMTS-13 yfir 5%. Fimmtiu og eitt prosent sjuklinga h6fou greinda
stokkbreytingu 4 styripattum komplementa eda sjalfsmotefni. Alls gengust 35 sjuklingar undir
plasmatoku/plasmaskipti 4dur en peir fengu eculizumab. { t6flu 8 eru tekin saman helstu klinisk
sérkenni og sjukdomstengd sérkenni vid upphaf rannsoknar hja sjuklingum sem teknir voru inn 1

aHUS C10-004 rannsoknina.
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Tafla 8: Sérkenni i upphafi rannséknar hja sjiklingum sem teknir voru inn i aHUS rannsékn
C10-004.

aHUS rannsékn C10-004

Breyta N=41
Timi fra greiningu aHUS fram a0 fyrsta rannsoknarskammti
(manudir), midgildi (lagm., ham.) 0,79 (0,03; 311)
Timi fra yfirstandandi kliniskri TMA birtingarmynd fram ad fyrsta

rannsoknarskammti (manudir), midgildi (lagm., ham.) 0,52 (0,03; 19)

Blodflagnafjoldi i upphafi (x 10%/1), midgildi (lagm., hdm.) 125 (16; 332)
Upphafsgildi LDH (U/1), midgildi (lagm., ham.) 375 (131; 3318)

Upphafsgildi eGFR (ml/min./1,73 m?), midgildi (lagm., ham.) 10 (6; 53)

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

Minnkun 4 virkni endakomplementa og fjolgun blodflagna fra upphafsgildum kom fram eftir ad
medferd med eculizumabi hofst. Eculizumab dr6 r 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 tr 119 + 66 x 10%1 i upphafi i

200 + 84 x 10%/1 eftir eina viku, en pessi ahrif héldust i 26 vikur (medalfjoldi blodflagna (£SD) 1

26. viku: 252 £ 70 x 10%/1).

Nyrnastarfsemi, samkvamt maelingum a gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi medan 4 medferd med
eculizumabi st6d. Tuttugu af peim 24 sjuklingum sem purftu 4 blodskilun ad halda vido upphafsgildi
gatu haett 4 blodskilun medan & medferd med eculizumabi stod. I toflu 8 eru teknar saman nidurstodur
verkunar fyrir aHUS-rannsoknina C10-004.

Tafla 9: Nidurst6our verkunar i framskyggnri aHUS rannsékn C10-004

aHUS rannsékn
Verkunarbreyta C10-004
(N=41)
I viku 26
Breyting 4 blodflagnafjolda eftir 26 vikur (10°/1) 111 (-122, 362)
Eolileg blodmynd, 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 (%) 95% CI 37 (90)
77,97
Tioni daglegra TMA inngripa, midgildi (bil) Fyrir eculizumab medferod
A eculizumab medferd 0,63 (0; 1,38)
0 (0;0,58)

! Eftir lok gagnasdfnunar (4. september 2012) med 50 vikna midgildi medferdarlengdar med eculizumabi (4 bilinu 13 vikur
til 86 vikur).

Lengri medferdir med eculizumabi (midgildid 52 vikur & bilinu 15-126 vikur) voru tengdar vid aukna
tidni kliniskt mikilvaegs bata hja fullordnum sjuklingum med aHUS. bPegar medferd med eculizumabi
stod lengur en 1 26 vikur nadu prir sjuklingar til viobotar (63% sjuklinganna 1 heild) algerri TMA-
svorun og fjorir sjuklingar til vidbotar (98% sjuklinganna 1 heild) nadu blé6dmeinafraedilegum bata.
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Vid sidasta matid nadu 25 af 41 sjuklingi (61%) eGFR-bata sem var > 15 ml/min./1,73 m? fra
upphafsgildi.

Born
Blooraudamiga sem kemur i késtum ad nottu til (PNH)

Alls fengu 7 born med PNH 4 aldrinum 11 til 17 ara (midgildi aldurs: 15,6 ar) eculizumab 1 rannsokn
MO07-005, midgildi pyngdar barnanna var 57,2 kg (a bilinu 48,6 til 69,8 kg).

Medferd med eculizumabi 1 radlogdum skdmmtum fyrir bérn dré ur blodraudalosi 1 &dum samkvaemt
melingum 4 LDH gildi 1 sermi. Medferdin leiddi einnig til pess ad porf fyrir blodgjafir minnkadi
verulega eda var0 engin og tilhneiging vard til betri likamsstarfsemi & heildina litid. Verkun
eculizumab medferdar hja bornum med PNH virdist vera i samremi vid pad sem fram kemur hja
fullordnum sjuklingum med PNH sem toku patt i grundvallarrannséknunum (C04-001 og C04-002)
(tafla 4 og tafla 10).

Tafla 10: Niourstodur vardandi verkun i rannsékn M07-005 hja bornum med PNH

P-gildi

Meadaltal Wilcoxon Signed ,

(stadalfravik) | Rank prof Parad t-prof
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur a =771 (914) 0,0156 0,0336
LDH gildi (U/l)
LDH AUC -60.634 0,0156 0,0350
(U/1 x dagar) (72.916)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur a
frium bldédrauda i plasma (mg/dl) -10.32L13) 0,2188 0,1232
Breyting fra upphafsgildi a tegund III
RBC kldnasteerd (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 a
PedsQL™ 4,0 generic core malikvarda 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
(foreldrar)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur a
PedsQL™ multidimensional fatigue 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
melikvarda (sjuklingar)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur a
PedsQL™ multidimensional fatigue 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
malikvarda (foreldrar)

Odemigert bl6dlysupvageitrunarheilkenni

Alls 15 born (4 aldrinum 2 manada til 12 ara) fengu eculizumab i aHUS rannsokn C09-001r. Fjorutiu
og sj6 hundradshlutar sjuklinga h6fou verid greindir med stokkbreytingu i patti sem stjornar
komplementum (complement regulatory factor mutation) eda sjalfsmotefni. Midgildi tima fra
greiningu 4 aHUS a0 fyrsta skammti af eculizumabi var 14 manudir (4 bilinu < 1 til 110 manudir).
Miodgildi tima fra pvi ad yfirstandandi einkenni segadredakvilla komu fram ad fyrsta skammti af
eculizumabi var 1 ménudur (4 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 (4 bilinu 19 til 63 vikur) hja bérnum 2 til < 12 ara
(n=10).
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Almennt virtust nidurstodur vardandi verkun hja pessum bérnum vera i samraemi vid pad sem kom
fram hja sjuklingum sem toku patt i aHUS meginrannséknunum C08-002 og C08-003 (Tafla 6). Engin
born porfnudust nyrrar himnuskiljunar medan a4 medferd med eculizumabi st60.

Tafla 11: Niourstoour varoandi verkun hja bornum sem toku patti aHUS C09-001r

'Verkunarbreyta < 2 ara (n=5) 2 til < 12 ara 12 4ra (n=15)
(n=10)

Sjuklingar sem né edlilegum fjolda 4 (80) 10 (100) 14 (93)

blodflagna, n (%)

Alger TMA svorun, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)

Tioni daglegra TMA inngripa, midgildi
(bil)
A undan eculizumab

[ eculizumab medferd 1(0,2) <1 (0,07 1,46) 1(0,2)
<1 (0,<1) 0 (0,<1) 0 (0,<1)
Sjuklingar med eGFR bata 2 (40) 6 (60) 8 (53)

> 15 ml/min./1,73 m?, n (%)

Hja bérnum med yfirstandandi einkenni alvarlegs segadraedakvilla (TMA) sem stadid hofou yfir i
stuttan tima fyrir medferd med eculizumabi, nadist stjorn 4 TMA og nyrnastarfsemi batnadi vio
medferd med eculizumabi (tafla 11).

Hja bérnum med yfirstandandi einkenni alvarlegs TMA sem stadid hofou yfir 1 lengri tima fyrir
medferd med eculizumabi, nadist stjorn 4 TMA med medferd med eculizumabi. Hins vegar batnadi
nyrnastarfsemi ekki vegna fyrri dafturkreefra nyrnaskenmmda (tafla 12).

Tafla 12: Niourstoour hja bornum i rannsokn C09-001r samkvzemt timalengd yfirstandandi
alvarlegra kliniskra einkenna segaoradakvilla (TMA)

Timalengd yfirstandandi alvarlegra kliniskra einkenna
TMA
< 2 manuoir > 2 manudir N=5 (%)
N=10 (%)
Eolilegur 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 igraedslu nyra

[ heild fengu 22 sjuklingar, bérn og unglingar (4 aldrinum 5 méanada til 17 4ra), eculizumab i
aHUS rannsokn C10-003.

{ rannsékn C10-003 purftu sjiiklingarnir sem teknir voru inn i rannsoknina ad hafa blédflagnafjlda
< eOlileg nedri mork (lower limit of normal range (LLN)), merki um blodlysu svo sem haekkun a
LDH yfir efri edlilegum moérkum og kreatinin 1 sermi > 97 hundradshlutamark m.t.t. aldurs, an
parfar fyrir langvinna blodskilun. Midgildi aldurs sjuklinga var 6,5 ar (4 bilinu 5 manudir til

17 ar). Sjiklingarnir sem teknir voru inn i aHUS C10-003 voru med péttni ADAMTS-13 yfir 5%.
Fimmtiu prosent sjuklinga h6fou greinda stokkbreytingu a styripattum komplementa eda
sjalfsmotefni. Alls gengust

10 sjtklingar undir plasmatoku/plasmaskipti 4dur en peir fengu eculizumab. { tflu 17 eru tekin
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saman helstu klinisk sérkenni og sjukdomstengd sérkenni vid upphaf rannsdknar hja sjiklingum
sem teknir voru inn i aHUS C10-003.

Tafla 13: Sérkenni i upphafi rannséknar hja bérnum og unglingum sem teknir voru inn i aHUS
rannsokn C10-003

1 manudur til <12 ar Allir sjaklingar
Breyta (N=18) (N=22)
Timi fra greiningu aHUS fram a0 fyrsta
rannsoknarskammti (manudir), midgildi (lagm., ham.) 0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)

Timi fra yfirstandandi kliniskri TMA birtingarmynd
fram ad fyrsta rannsoknarskammti (manudir) 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
midgildi, (lagm., ham.)

Blodflagnafjoldi i upphafi (x 10%/1), midgildi (lagm., [110 (19; 146) 91 (19; 146)
ham.)

Upphafsgildi LDH (U/1), midgildi (lagm., ham.) 1510 (282; 7164) 1244 (282; 7164)
Upphafsgildi eGFR (ml/min./1,73 m?), midgildi 22 (10; 105) 22 (10; 105)
(lagm., ham.)

Sjuklingar i aHUS C10-003 fengu eculizumab i a0 lagmarki 26 vikur. Eftir ad upphaflega

26 vikna medferdartimabilinu var lokid voldu flestir sjuklinganna ad halda 4fram langvarandi
medferd. Minnkun 4 virkni endakomplementa kom fram hja 6llum sjuklingum eftir ad medferd
med eculizumabi hofst. Eculizumab dro6 ur einkennum komplementmidladrar TMA-virkni, eins
og fram kemur i auknum medalfjolda blodflagna fra upphafsgildum og par til eftir 26 vikna
medferd. Medalfjoldi (+SD) blodflagna jokst ar 88 + 42 x 10%/11 upphafi i 281 £ 123 x 10%/1 eftir
eina viku, en pessi ahrif héldust i 26 vikur (medalfjoldi blodflagna (£SD) 1 26. viku:

293 + 106 x 10%/1). Nyrnastarfsemi, samkvaemt malingum 4 gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi
medan 4 medferd med eculizumabi st6d. Niu af peim 11 sjuklingum sem purftu a blodskilun ad
halda 1 upphafi purftu ekki lengur himnuskiljun eftir 15. dag rannsoknar & medferd med
eculizumabi. Svorun var svipud i 6llum aldurshépum frd 5 manada til 17 ara. I aHUS C10-003
var svorun vid eculizumabi svipud hja sjuklingum med og an greindra stokkbreytinga i genum
sem takna protein sem styra komplementum eda sjalfsmotefni gegn komplement-peetti H.

[ t6flu 14 eru teknar saman nidurstodur verkunar fyrir aHUS C10-003.

Tafla 14: Niourst6our verkunar i framskyggnri aHUS rannsékn C10-003
I manudur til <12 ar  |Allir sjuklingar

Verkunarbreyta (N=18) (N=22)

I viku 26 [ viku 26
Blodmeinafradilegur bati, n (%)
Midgildi timalengdar algers blodmeinafredilegs 14 (78) 18 (82)
bata, vikur (bil)! 35 (13, 78) 35(13,78)
Alger TMA svorun, n (%)
Midgildi timalengdar algerrar TMA svorunar, vikur (11 (61) 14 (64)
(bil)! 40 (13, 78) 37 (13, 78)
TMA tilvikalaust astand, n (%) 95% CI 17 (94) 21 (96)

A ekki vid 77; 99
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Ti0ni daglegra TMA inngripa, midgildi (bil) ) ) 0.4 (0 17)
Fyrir eculizumab medferd, midgildi Aekkivido A 0’ (: i 0’1)
A eculizumab medferd, midgildi ekki vid v
eGFR bati > 15 ml/min./1,73*m?, 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)
CKD bati um > 1 stig, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Astand an plasmatoku/plasmagjafar, n (%) 16 (89) 20 (91)
Astand 4n nys tilviks blédskilunar, n (%) 18 (100) 22 (100)
95% CI A ekki vid 85;100

! Eftir lok gagnasdfnunar (12. oktober 2012) med 44 vikna midgildi medferdarlengdar med eculizumabi
(4 bilinu 1 skammtur til 88 vikur).

Lengri medferdir med eculizumabi (midgildid 55 vikur 4 bilinu 1 dagur til 107 vikur) voru
tengdar vid aukna tioni kliniskt mikilveegs bata hja bornum og unglingum med aHUS. begar
medferd med eculizumabi st60 lengur en i 26 vikur nadi einn sjuklingur til viobotar (68%
sjuklinganna i heild) algerri TMA-svorun og tveir sjuklingar til vidbotar (91% sjiklinganna 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 sjuklingur purfti nyja himnuskiljun
med eculizumabi.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfiahvorf og umbrot virka efnisins

Umbrot

Mannamoétefni verda fyrir innanfrumumeltingu i frumum atfrumnakerfisins. Eculizumab inniheldur
adeins natturulegar aminoésyrur 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 fario fram til ad meta leidir brotthvarfs/utskilnadar eculizumabs um

lifur, nyru, lungu eda meltingarferi. Motefni skiljast ekki ut um edlileg nyru og siast ekki vegna
steerdar sinnar.

Lyfjahvarfabreytur

Hja 40 sjuklingum med PNH var notad eins holfs likan til a0 aeetla lyfjahvarfabreytur eftir gjof margra
skammta. Medaluthreinsun var 0,31 & 0,12 ml/klst./kg, medaldreifingarrGimmal 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 skammtaazatlun fyrir fullorona med PNH.

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

Onnur pydisgreining 4 lyfjahvorfum samkvamt hefdbundnu 1 hélfs likani (1 compartmental model)

var gerd & upplysingum um lyfjahvorf vid endurtekna skammta fra 37 aHUS sjuklingum sem fengu
medferd med radlogdum skommtum af eculizumabi 1 rannsoknum C08-002A/B og C08-003A/B.
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{ pessu likani var uthreinsun eculizumabs hja demigerdum 70 kg aHUS sjuklingi 0,0139 1/klst. og
dreifingarrammal var 5,6 1. Brotthvarfshelmingunartiminn var 297 klst. (u.p.b. 12,4 dagar).

betta likan fyrir lyfjahvorf pydis var notad fyrir upplysingar um lyfjahvorf eftir endurtekna skammta
hja 22 bornum med aHUS sem fengu eculizumab samkvamt radlagdri skammtaaaetlun i aHUS
C10-003. Uthreinsun og dreifingarrammal eculizumabs eru had likamspyngd sem er notud til
grundvallar skammtadetlun fyrir mismunandi hopa sem midast vid pyngd barna (sja kafla 4.2). Gildi
fyrir Gthreinsun eculizumabs hja bérnum med aHUS voru 10,4 ml/klst. hja peim sem voru 70 kg, 5,3
hja peim sem voru 30 kg og 2,2 hja bérnum sem voru 10 kg. Samsvarandi dreifingarrimmal var 5,23;
2,76 og 1,21 1. Samsvarandi brotthvarfshelmingunartimi hélst ndnast 6breyttur & bilinu 349 til 378 klst.
(u.p.b. 14,5 til 15,8 solarhringar).

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

Allir sjuklingar sem fengu medferd med eculizumabi, skv. radleggingum, syndu skjéta og vidvarandi
minnkun & endakomplementvirkni. Hja aHUS sjtiklingum eru bein tengsl 4 milli virkni lythrifa og
péttni eculizimabs i sermi og ef laggildum sem nema um pad bil 50-100 mikrog/ml er vidhaldio, leidir
pad til nzer algerrar hindrunar 4 virkni endakomplementa hjé 6llum aHUS sjuklingum.

Samraemi er 4 milli lyfjahvarfabreyta hja sjuklingapydum med PNH, aHUS, pralatt utbreitt
voovaslensfar og sjontaugar- og menubolgu. Lythrif, maeld med péttni frirra C5 < 0,5 pg/ml, tengjast
naer algerri hindrun & virkni endakomplementa hja sjuklingum med PNH og aHUS.

Sérstakir hopar

Areidanlegar rannsoknir hafa ekki verid gerdar til ad meta lyfjahvorf eculizumabs hja sérstokum
sjuklingah6pum me tilliti til kyns, kynpattar, aldurs (aldradir) eda skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi.
bydisgreining 4 lyfjahvorfum sem gerd var 4 gognum Ur 6llum rannséknum & sjuklingum med PNH og
aHUS syndi fram a ad hvorki kyn, kynpattur, aldur (aldradir) né skert nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa
ahrif a lyfjahvorf eculizumabs.

Born

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Sértaeki eculizumab fyrir C5 1 mannasermi hefur verid metid i tveimur in vitro rannsoknum.
Vixlvidobragdshefni eculizumabs 1 vefjum var metin med pvi ad skoda vidlodun vid r6d

38 mannavefja. C5 tjaning i r68 mannavefja, sem rannsakadir voru i pessari rannsokn, kemur heim og
saman vid tilkynnta C5 tjaningu, en tilkynnt hefur verid um C5 1 sléttum vodvum, rakvédvum og

pekjuvef nerlegra nyrnapipla. Ekki hafa komid 1 1jos nein 6vaent vefjavixlvidbrogo.

Dyrarannsoknir 4 ahrifum eculizumabs 4 axlun hafa ekki verid gerdar vegna skorts a lyfjafraedilegri
virkni hja 60rum tegundum en ménnum.
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Vid rannsokn a eiturverkun a mys, sem st6d i 26 vikur med stadgengilsmotefni sem beint var ad C5 i
musum, hafdi medferdin engin ahrif & neinar eiturefnakennisteerdir sem kannadar voru. Algjorlega var
komid i veg fyrir blodraudalos beedi hja kvenmuisum og karlmusum.

Ekki komu fram nein medferdartengd ahrif eda aukaverkanir i eiturefnafreedilegum rannsoknum a
&xlun musa med hamlandi stadgengilsmotefni gegn endakomplementum, sem var notad til ad meta
oryggi C5 homlunar me0 tilliti til exlunar. Pessar rannsoknir toku einnig til mats & frjésemi og a
proska snemma a fosturvisisstigi, a eiturverkanir a proska og a proska fyrir og eftir got.

begar mo0ir var utsett fyrir moétefninu 4 stigi lifferamyndunar komu 1 1j6s tvo tilfelli af sjonumisvexti
og eitt tilfelli af naflahaul medal 230 unga maedra sem voru utsettar fyrir haerri motefnaskammti (u.p.b.
fjérum sinnum steerri en radlogdum hamarksskammti eculizamab handa ménnum midad vid
samanburd likamspyngdar); hins vegar olli itsetningin ekki auknum fosturdauda eda nyburadauda.

Engar rannsoknir 4 dyrum hafa fario fram til ad meta eiturverkanir a erfdaefni og krabbameinsvaldandi
ahrif eculizumabs.

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Natriumdihydrogenfosfat monohydrat
Dinatriumhydrégenfosfat heptahydrat
Trehal6sadihydrat

Polysorbat 80 (E433)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Fyrir pynnin

3arvio2°C-8°C.

Epysqli ma geyma vid hita allt ad hamarki 30 °C i eitt timabil i allt a0 2 manudi, en ekki framyfir
upprunalega fyrningardagsetningu. A9 peim tima lidnum ma setja lyfid aftur i keelinn.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efnafradilegan og edlisfraedilegan stodugleika pynntu lausnarinnar fyrir hvert
pynningarefni sem hér segir:

*  Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn; natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyf,
lausn sem pynningarefni: 3 manudir vio 2 °C til 8 °C og sidan allt ad 72 klst. vid stofuhita (allt
ad 30 °C).

* 5% glukosi i vatni sem pynningarefni: 24 klst. vid 2 °C til 8 °C og vi0 stofuhita (allt ad 30 °C)
eftir a0 pad er tekid ur keeli.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal gefa innrennslislausnina an tafar. Ef lausnin er ekki notud an tafar
eru geymslutimi og geymsluadstadur fram ad notkun & abyrgd notandans og eiga venjulega ekki ad
fara yfir 24 klst. vid 2 °C — 8 °C, nema pynning hafi farid fram vid fullgildadar, styrdar
smitgataradstaour.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2 °C — 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi vio allt ad 30 °C fyrir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

30 ml af pykkni 1 hettuglasi (glergerd I) med tappa (Gr hadudu kloérbléondudu butylgimmii) og innsigli
(ar ali) og tappa sem smella ma af (ar polypropyleni).

Eitt hettuglas 1 hverri pakkningu.
6.6 Sérstakar varddarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Adur en Epysqli er notad 4 ad skoda atlit lausnarinnar, hvort nokkrar agnir séu { henni eda hun hafi
mislitast. Notid ekki ef agnir eda litabreytingar eru til stadar.

Leidbeiningar:
Lyfid skal blandad og pynnt samkvaemt godri starfsvenju, einkum hvad snertir smitgat.

Dragid allt Epysqli-lyfid upp ur hettuglasinu/hettuglosunum med safdri sprautu.

Flytjid radlagdan skammt yfir i innrennslispokann.

bynnid Epysqli pangad til endanlegur styrkur verdur 5 mg/ml med pvi ad setja i innrennslispokann
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyf, lausn eda
5% glukosalausn 1 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 taer og

litlaus.

Hristid innrennslispokann med lausninni varlega til ad tryggja rackilega blondun lyfs og
pbynningarefhnis.

Lata ber lausnina na stofuhita (allt ad 30 °C) adur en hun er gefin med pvi ad lata hana bida 4 stadnum.
Fargid 6notudum hluta, sem eftir verdur i hettuglasinu.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1735/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. mai 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI 1T
FRAMLEIDENDUR LIFFRZAZPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Patheon Biologics Australia Pty Ltd.
37 Kent Street,

Woolloongabba QLD 4102,
Astralia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og

fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun

um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna

pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
. Vidbotaraodgerdir til ad lagmarka ahzettu
Markadsleyfishafa ber ad semja um eftirlitshad dreifingarkerfi og fraedsluetni, par med talid
oryggiskort fyrir sjuklinga vid yfirvold 1 hverju landi og ad koma & slikum aatlunum a
landsgrundvelli til ad tryggja ad:

1. Allt heilbrigdisstarfsfolk sem ma avisa eculizumabi fai videigandi fredsluefni.

2. Allir sjuklingar sem fa medferd med eculizumabi fai 6ryggiskort fyrir sjuklinga.
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3. Adeins sé mogulegt a0 afhenda lyfio ef stadfest hefur verid skriflega ad sjuklingur hafi fengid
eda muni fa virka meningokokkabolusetningu og varnandi medferd med syklalyfjum.
4. Aminningar vardandi bolusetningar séu sendar til peirra sem avisa lyfinu.

Yfirvold i hverju landi skulu sampykkja fraedsluefni og pad skal innihalda eftirtalin gogn:

Samantekt a eiginleikum lyfs

Leidbeiningar til leekna vardandi lyfjadvisanir
Fylgisedil

Upplysingarbaklinga fyrir sjuklinga/foreldra
Oryggiskort fyrir sjtikling

Leidbeiningar til leekna vardandi lyfjadvisanir skulu midast vid dbendingar og innihalda eftirfarandi
meginskilabod:

Medferd med eculizumabi eykur heettuna a alvarlegri sykingu og syklasott, einkum af voldum
Neisseria meningitidis og annarra tegunda Neisseria, p.m.t. utbreiddum lekanda.

Fylgjast skal med einkennum meningokokkasykingar hja 6llum sjiklingum.

Naudsyn pess a0 bolusetja sjuklinga gegn Neisseria meningitidis tveimur vikum a0ur en peir fa
eculizumab og gefa varnandi syklalyfjamedfero.

Krofuna um ad born séu bolusett gegn pneumokokkum og Haemophilus influenzae adur en
medferd med eculizumabi er hafin.

Veruleg hatta er a sykingu af voldum Aspergillus hja sjuklingum sem f4 medferd med
eculizumabi. Radleggja ber heilbrigdisstarfsfolki ad fylgjast med ahattupattum og einkennum
sykingar af voldum Aspergillus. Veita skal hagnytar upplysingar til ad draga r heettunni.
Heettuna 4 innrennslisvidbrogdum par med talid bradaofnaemi og radleggingar um eftirlitt eftir
innrennsli.

Hettuna & myndun moétefna fyrir eculizumabi.

e Hettuna 4 alvarlegu raudalosi eftir ad notkun eculizumabs er hatt eda frestad, maelikvarda um

slikt, naudsynlegt eftirlit eftir medferd og tillogur um medferd (adeins PNH).
Heettuna 4 alvarlegum smaaodakvilla med segamyndun eftir ad medferd med eculizumabi er haett
eda frestad, einkennum hans, eftirliti og medferd (adeins aHUS).
Naudsyn pess a0 tryggja ad sjuklingar/umonnunaradilar fai atskyringar og skilji
o ahettu vido medferd med eculizumabi
o einkenni syklasottar/alvarlegrar sykingar og hvada adgerda purfi ad gripa til
o leidbeiningar til sjuklings/'uménnunaradila og innihald peirra
o naudsyn pess ad hafa oryggiskortid medferdis og ad lata allt heilbrigidsstarfsfolk vita ad
hann/htn sé 4 medferd med eculizumabi
o krofur um bolusetningu og varnandi syklalyfjamedferd.

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

meginskilabod:

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

Einkenni alvarlegrar sykingar og naudsyn pess a0 leita strax leeknishjalpar.

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

Mikilvaegi bolusetningar gegn meningdkokkum fyrir medferd med eculizumabi og/eda pess ad
fa varnandi meodferd med syklalyfjum.

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

Hettuna 4 innrennslisvidbrogdum vid eculizumabi, par med talid bradaofnemi og porf &
klinisku eftirliti eftir innrennsli.

Heettuna 4 alvarlegu raudalosi (vid PNH) eftir ad medferd med eculizumabi er hett/frestad,
einkenni hans og radleggingar um ad leita rada hja lekninum adur en gjof eculizumabs er
haett/frestad.
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Oryggiskortid fyrir sjiklinga 4 ad greina fra:
e 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 fengid frekari upplysingar.

Markadsleyfishafinn skal senda lceknum sem avisa lyfinu eda lyfjafreedingum sem afgreida lyfid arlega
daminningu um ad leeknirinn/lyfjafrcedingurinn purfi ad athuga hvort porf sé a ad (endur)bolusetja
vidkomandi sjukling sem feer eculizumab gegn Neisseria meningitidis.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Epysqli 300 mg innrennslispykkni, lausn
eculizumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med 30 ml inniheldur 300 mg af eculizumabi (10 mg/ml)
Eftir pynningu er lokastyrkur innrennslislausnar 5 mg/ml.

| 3.  HJALPAREFNI

Natriumtvihydrogenfosfat einhydrat, tvinatriumhydrogenfosfat sjohydrat, trehalosatvihydrat,
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. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. S]:ZRS'I"(")K 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
Geymslupol pynnts lyfs, sja fylgisedil.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
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Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1735/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Epysqli 300 mg innrennslispykkni, lausn
eculizumab
Til notkunar i blaad eftir pynningu.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 ml (10 mg/ml)

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Epysqli 300 mg innrennslispykkni, lausn
eculizumab

Whetta lyf 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 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

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

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Epysqli og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Epysqli

3. Hvernig nota 4 Epysqli

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a Epysqli

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Epysqli og vid hverju pad er notad

Hvaé er Epysqli

Epysqli innihledur virka efnid eculizumab og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast einstofna motefni.
Eculizumab binst og hamlar tilteknu proéteini i likamanum sem veldur bolgu og kemur pannig i veg
fyrir ad kerfi 1 likama pinum radist a og eydileggi vidkvaemar blodfrumur, nyru, védva eda sjontaug og
manu.

Vid hverju er Epysqli notad

Blédraudamiga sem kemur i kostum ad nottu til

Epysqli er notad vid medferd fullordinna sjuklinga og barna med tiltekna tegund sjukdéms sem hefur
ahrif a blodkerfid og nefnist blodraudamiga sem kemur i kdstum ad néttu til (PNH). Hja sjuklingum
med PNH geta raudu blodkornin eydst sem getur valdid lagri blodkornatalningu (blodleysi), preytu,
erfidleikum 1 daglegu lifi, verkjum, dokku pvagi, madi, og bl6otoppum. Eculizumab getur hamlad
bolguvidobragoi likamans og getu hans til ad radast 4 og eyda eigin viokvemum PNH-blédfrumum.

Odzemigert blodlysupvageitrunarheilkenni

Epysqli er einnig notad vid medferd fullordinna sjuklinga og barna med akvedna tegund sjukdéms sem
hefur ahrif 4 bl6d og nyru sem kallast 6deemigert blodlysupvageitrunarheilkenni (aHUS). Hja
sjuklingum med aHUS geta nyrun og bl6dfrumur, p.m.t. bl6oflogur bolgnad sem getur valdid lagum
blodtalningum (blodflagnafzed og blodleysi), skertri eda tapadri nyrnastarfsemi, blédtappa, preytu og
erfidleikum vid dagleg storf. Eculizumab getur hindrad bolguviobrogd likamans og hafni til ad radast
a og eyodileggja viokvaemar blod- og nyrnafrumur.
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2. Adur en byrjad er ad nota Epysqli

Ekki ma nota Epysqli

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir eculizumabi, proéteinum unnum Gr misum, 60rum einstofna
motefnum eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pt hefur ekki verid bolusett/ur gegn meningdkokkasykingu, nema pu takir syklalyf til ad
draga Ur hattu 4 sykingum bar til 2 vikum eftir ad pu fékkst bolusetningu.

- ef pu ert med meningokokkasykingu.

Varnadarord og varudarreglur

Viovorun vegna meningokokkasykingar og annarra sykinga af voldum Neisseria

Medferd med Epysqli getur dregid ur natturulegu vidnami likamans gegn sykingum, einkum tilteknum
orverum sem valda meningokokkasykingu (alvarleg syking 1 himnunum sem umlykja heilann og
syklasott) og 60rum Neisseria sykingum, par me0 talid atbreiddri lekandasykingu.

Leitid rada hja lekninum adur en Epysqli er notad til pess ad tryggja ad pu fair bolusetningu gegn
meningokokkum (Neisseria meningitidis), orveru sem veldur meningdkokkasykingu, a.m.k. tveim
vikum fyrir upphaf medferdar, eda ad pu takir syklalyf til ad minnka hattu & sykingum par til 2 vikum
eftir ad pu fékkst bolusetningu. Gattu pess ad niiverandi bolusetning pin gegn meningdkokkasykingu
sé virk. bu verdur einnig ad gera pér grein fyrir pvi ad ekki er vist ad bélusetning komi 1 veg fyrir
pessa tegund sykingar. Laeknirinn kann ad akveda, i samraemi vid opinberar radleggingar hér 4 landi,
ad pu parfnist frekari radstafana til ad koma 1 veg fyrir sykingu.

Ef pu ert 1 ahaettuhopi fyrir lekandasykingu skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en pu
notar petta lyf.

Einkenni meningdkokkasvkingar

Vegna pess a0 mikilveegt er ad unnt sé ad greina og medhondla an tafar tilteknar tegundir sykinga hja
sjuklingum, sem nota Epysqli faerdu spjald, sem pu att ad bera a pér, par sem tilgreind eru audsz
upphafseinkenni. Spjaldid er nefnt ,,Oryggisspjald sjuklings®.

Ef pt verdur var/vor vid eitthvert eftirtalinna einkenna attu ad lata lekninn vita an tafar:
- Hofudverk asamt 6gledi eda uppkostum.

- Hofudverk asamt stifleika i halsi eda stifu baki.

- Sotthita.

- Utbrot.

- Ringlun.

- Verulega voovaverki asamt infliensulikum einkennum.

- Ljosnaemi.

Meodferd meningdkokkasykingar 4 ferdalogum

Ef pt stundar ferdalog a fafornum slooum, par sem pa hefur ekki tok 4 ad hafa samband vid lackninn
e0a hefur ekki um tima tok a pvi a0 fa lacknishjalp, getur leeknirinn gert radstafanir til ad gefa at, sem
forvorn, lyfsedil upp a syklalyf gegn Neisseria meningitidis sem pti getur borid a pér. Ef pu verdur
var/vor vid eitthvert peirra einkenna, sem tilgreind eru hér ad ofan, ettirdu ad taka syklalyfin
samkvaemt fyrirmalum laknisins. Hafou i huga a0 leita a til laknis svo skjott sem audid er, jafnvel
pott pér 1idi betur eftir ad hafa tekid syklalyfin.

Sykingar
Lattu laekninn vita, adur en pu byrjar ad nota Epysqli, ef pu hefur einhverjar sykingar.

Ofneemisviobrogo
Epysqli inniheldur prétein. Protein geta valdid ofneemisvidobrogdum hja sumum einstaklingum.
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Born og unglingar
Sjuklinga yngri en 18 ara skal bolusetja gegn Haemophilus influenzae og pneumokokkasykingum.

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

Notkun annarra lyfja samhlidoa Epysqli
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjéstagjof og frjésemi
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Konur a barneignaraldri
Hafa skal i huga notkun 6ruggrar getnadarvarnar hja konum a barneignaraldri til ad koma i veg fyrir
pungun medan 4 medferd stendur og 1 ad minnsta kosti 5 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga / brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Epysqli hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

Epysqli inniheldur natrium

Eftir pynningu med natriumklérioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, inniheldur lyfid 0,47 g af
natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 240 ml vid hamarksskammt. Petta jafngildir 23,4% af daglegri
hamarksinntdku natriums r feedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Sjuklingar 4 natriumskertu
mataradi purfa ad hafa petta i huga.

Eftir pynningu med natriumklorioi 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi, lausn, inniheldur 1yfid 0,26 g af
natrium (adalefnid i matarsalti) 1 240 ml vid hamarksskammt. Petta jafngildir 12,8% af daglegri
hamarksinntoku natriums ur faedu skv. rddleggingum fyrir fullordna. Sjiklingar 4 natriumskertu
mataradi purfa ad hafa petta i huga.

Epysqli inniheldur pélysorbat 80

Lyfio inniheldur 6,6 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi (30 ml hettuglas) sem jafngildir

0,66 mg/kg eda minna vid hamarksskammt fyrir fullorona sjuklinga og bérn sem vega meira en 10 kg
og jafngildir 1,32 mg/kg eda minna vid hdmarksskammt fyrir born sem vega 5 til <10 kg. Polysorbot
geta valdio ofnemisviobrogdum. Segdu laekninum fra pvi ef pu/barnid er med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota a Epysqli

A0 minnsta kosti tveimur vikum fyrir upphaf medferdar med Epysqli mun leeknirinn gefa pér boluefni
gegn meningokokkasykingu ef pad hefur ekki verid gert adur eda ef fyrri bolusetning er ekki lengur
virk. Ef barn pitt hefur ekki nad bolusetningaraldri eda ef pu hefur ekki fengid bdlusetningu a.m.k.
tveimur vikum 4dur en medferd med Epysqli er hafin, mun leeknirinn avisa syklalyfjum til ad minnka
haettuna 4 sykingu par til tveimur vikum eftir bolusetningu.

Laeknirinn mun gefa barni pinu sem er yngra en 18 ara boluefni gegn sykingum af voldum
Haemophilus influenzae og pneumokokka samkveemt radleggingum um bolusetningar 1 hverju landi
fyrir hvern aldurshop.
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Leidbeiningar um rétta notkun

Um medferdina sér leeknirinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur med pvi ad lata pynnta lausn tr
hettuglasinu med Epysqli renna gegnum slongu beint inn i blazed. Melt er med pvi ad byrjun
medferdar, sem nefnist upphafsmedferd, standi i 4 vikur en sidan tekur vid vidhaldsmedferd.

Ef bu notar lyfio gegn PNH

Fyrir fullordna:

e Upphafsmeoferd:
Einu sinni i viku fyrstu fjorar vikurnar mun leeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Epysqli-lausnar
i blazd. [ hverju innrennsli er 600 mg skammtur (tvé 30 ml hettuglos) og tekur pad 25-45 minttur
(35 min. + 10 min.).

e Vidhaldsmedferd:
e | fimmtu viku mun laknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Epysqli-lausnar i bldzd i skammti
sem er 900 mg (prja 30 ml hettuglds) og tekur pad 25-45 minttur (35 min. + 10 min.).
e Eftir fimmtu viku mun laeknirinn gefa pér 900 mg af pynntri Epysqli-lausn a tveggja vikna
fresti til langtimamedferdar.

Ef bt notar 1yfid gegn aHUS

Fyrir fullordna:

e  Upphafsmeoferd:
Einu sinni i viku fyrstu fjorar vikurnar mun leeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Epysqli-
lausnar i blaad. I hverju innrennsli er 900 mg skammtur (prjii 30 ml hettuglos) og tekur pad
25-45 minutur (35 min. + 10 min.).

¢ Vidhaldsmeofero:
e | fimmtu viku mun laeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Epysqli-lausnar i blaaed i
skammti sem er 1.200 mg (fjogur 30 ml hettuglds) og tekur pad 25-45 minutur
(35 min. £+ 10 min.).
e  Eftir fimmtu viku mun leeknirinn gefa pér 1.200 mg af pynntu Epysqli & tveggja vikna
fresti til langtimameoferdar.

Notkun handa bérnum og unglingum

Born og unglingar med PNH eda aHUS sem vega 40 kg eda meira f4 medferd med somu skommtum
og fulloronir.

Born og unglingar med PNH eda aHUS sem vega minna en 40 kg purfa legri skammta sem midast vid
likamspyngd peirra. Laeknirinn reiknar petta ut.

Fyrir born og unglinga med PNH eda aHUS yngri en 18 ara:

Likamspyngd Upphafsmeofero Viohaldsmeofero

30 til <40 kg 600 mg vikulega fyrstu | 900 mg 1 viku 3; sidan 900 mg adra hverja viku
2 vikurnar

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

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

S5til<10 kg 300 mg vikulega 300 mg i viku 2; sidan 300 mg pridju hverja viku
stakur skammtur i
viku 1
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Eftir hvert innrennsli verdur fylgst me0 pér i u.p.b. eina klukkustund. Fylgja ber fyrirmelum leeknisins
nakvemlega.

Ef notadur er steerri skammtur af Epysqli en meelt er fyrir um
Ef grunur leikur a ad steerri skammtur af Epysqli en meelt er fyrir um hafi évart verid gefinn, skal leita
rada hja lekninum.

Ef gleymist ad fara og fa Epysqli-innrennsli
Ef gleymist ad fara og fa innrennsli 4 ad hafa samband vid laekninn an tafar og fa leidbeiningar hans og
lesa naesta kafla hér ad nedan ,,Ef heett er ad nota Epysqli®.

Ef hzett er ad nota Epysqli vio PNH

Ef hlé verdur 4 notkun Epysqli eda heett er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad PNH-einkenni komi
fljotlega aftur og svaesnari. Leeknirinn mun raeda um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra
aheettur. Laknirinn mun vilja fylgjast nakvaeemlega med pér i ad minnsta kosti 8 vikur.

Ahzettur af pvi ad haetta notkun Epysqli eru m.a. paer ad aukning verdur 4 eydingu raudra blédkorna
sem kann ad valda:

- alvarlegri faekkun bl6dfrumna (blodleysi),

- rugli eda andvaraleysi,

- brjéstverkjum eda hjartadng,

- aukningu a kreatininstyrk i sermi (nyrnavandamal), eda

- blodtappa (blodsega).

Latio leekninn vita ef vart verdur eitthvert pessara einkenna.

Ef hzett er ad nota Epysqli vio aHUS

Ef hlé verdur 4 notkun Epysqli eda haett er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad aHUS-einkenni komi
aftur. Leeknirinn mun raeda um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra aheettu. Laeeknirinn mun
vilja fylgjast nakveemlega med pér.

Ahzetta af pvi ad haetta notkun Epysqli er m.a. ad bolga i blodflogum getur aukist, sem getur valdid:
- alvarlegri fackkun bloodflagna (blodflagnafad)

- alvarlegri aukningu a eydingu raudra blodfrumna

- minni pvagldtum (nyrnavandamal)

- haekkun a péttni kreatinins 1 sermi (nyrnavandamal)

- rugli eda breytingum & arvekni

- brjoéstverk eda hjartadng

- maedi eda

- blodsega (blodtappa).

Latio leekninn vita ef vart verdur vid eitthvert pessara einkenna.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Laeknirinn mun raeda vid pig um hugsanlegar aukaverkanir og utskyra ahettu og avinning af Epysqli
adur en medferd hefst.

Alvarlegasta aukaverkunin var syklasott af voldum meningdkokka (tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)).

Ef pt finnur fyrir einhverjum af einkennum meningdkokkasykingar (sja kafla 2 ,,Vidvorun vegna
meningokokkasykingar og annarra sykinga af voldum Neisseria‘), attu ad lata lekninn vita
samstundis.

Ef pu ert ekki viss um hvad att er vid med aukaverkunum hér a eftir, fadu pa leekninn til ad atskyra
peer fyrir pér.
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Mjog algengar: geta komid fram hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

hofudverkur.

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

syking i lunga (lungnabolga), kvef (nefkoksbolga), syking i pvagfaerum

litill {fj61di hvitra blodkorna (hvitfrumnafzd), fakkun raudra bl6dfrumna sem getur valdid folva a
had og mattleysi eda madi

svefnleysi

sundl, har blodprystingur

syking 1 efri hluta 6ndunarfzera, hosti, verkur i halsi (verkir i munni og koki), berkjubodlga, ablastur
(herpes simplex)

nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkir, utbrot, harlos, kladi i htid

verkir 1 lidum (handleggjum og fétleggjum), verkir i atlimum (handleggjum og fotleggjum)

hiti, preyta, inflaensulik veikindi

vidbrogd vid innrennslisgjof.

Sjaldgeefar: geta komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

alvarleg syking (syking af voldum meningdkokka), syklasott, syklasottarlost, veirusyking, syking i
nedri dndunarvegi, idrakvef (syking i meltingarfaerum), bl6drubdlga

syking, sveppasyking, graftarmyndun, tegund hudsykingar (htidbedsbolga), infliensa, skutabolga,
tannsyking (igerd), syking i tannholdi

tiltdlulega faar blodflogur i blodinu (blodflagnafzed), lag péttni eitilfrumna sem er sérstok tegund
hvitra blédfrumna (eitilfrumnafad), ad finna fyrir hjartslaetti

alvarleg ofnemisviobrogd sem valda dndunardrdugleikum eda sundli (bradaofnaemi), ofneemi
minnkud matarlyst

punglyndi, kvidi, skapsveiflur, svefntruflanir

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

pokusyn

eyrnasud, svimi

skyndileg og hr6d, veruleg haeekkun blodprystings, lagur bl6dprystingur, hitasteypur, blaedakvilli
madi (6ndunardrdugleikar), bléonasir, nefstifla, erting 1 halsi, nefrennsli

boélga i lithimnu (vefurinn sem umlykur flest liffeerin 1 kvidarholi), hegdatregda, magadpeaegindi
eftir maltidir (meltingartruflanir), paninn kvidur

ofsakladi, rodi 1 hud, hudpurrkur, raudir eda fjolublair blettir undir hdinni, aukin svitamyndun,
bolga i hud

sinadrattur, vodvaverkir, bak- og halsverkir, beinverkir

nyrnasjukdomur, erfidleikar eda sarsauki vid pvaglat (pvaglatstregda), blod 1 pvagi

sjalfkrafa ris getnadarlims

bolga (bjuigur), 6paegindi fyrir brjosti, prottleysi, brjostverkur, verkur 4 innrennslisstad, hrollur
haekkun lifrarensima, minnkun rammals blods sem raudar frumur fylla, minnkun proteins 1 raudum
frumum sem ber surefni.

Mjog sjaldgaefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

sveppasyking (Aspergillus-syking), syking i lidum (lidbolga af voldum bakteria), syking af voldum
blodfikils (e. Haemophilus), kossageit, kynsjukdomur af voldum bakteriu (Iekandi)
huokrabbamein (sortuexli), beinmergskvilli

eyOilegging raudra blodkorna (blodraudalos), frumur mynda kekki, 6edlilegur storkupattur,
6edlileg blodstorknun

sjukdomur vegna ofvirks skjaldkirtils (Graves-sjikdomur)

oedlilegir draumar

erting { augum

marblettir

ovenjulegt bakflaedi fedu ur maga, verkur i tannholdi

gulnun hudar og/eda augna (gula)

sjukdomur sem felur i sér litabreytingar 4 hud
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e krampi i munnvodva, bolga i lidum
e tidatruflanir
e Oedlilegur leki innrennslislyfsins Gr &dum, 6edlileg tilfinning 4 innrennslisstad, hitatilfinning.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Epysqli
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimidanum a
hettuglasinu 4 eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2 °C — 8 °C).
Ma ekki frjosa.

Epysqli hettuglos 1 upprunalegum umbudum ma adeins taka tr keeli i eitt allt ad 2 manada timabil
og geyma vid stofuhita (allt ad 30 °C) en ekki fram yfir upprunalegu fyrningardagsetninguna. A9 peim
tima lidnum ma setja lyfid aftur { keelinn.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir pynningu ber ad nota lyfid innan 24 klukkustunda vid 2 °C — 8 °C eda vid stofuhita (allt ad

30 °C). Hins vegar, ef lausnin er utbuin vid smitgatar (syklalausar) adsteedur, ma geyma hana i kaeli
vid 2 °C til 8 °C { allt ad 3 manudi og 1 72 klst. til vidbotar vid stofuhita (allt ad 30 °C) pegar hun er
bynnt med natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn; natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%)
stungulyfi, lausn.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitio 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
Epysqli inniheldur

- Virka innihaldsefnid er eculizumab (300 mg/30 ml i hettuglasi sem samsvarar 10 mg/ml).
—  Onnur innihaldsefni eru:

- natriumtvihydrogenfosfat einhydrat (sja kafla 2 ,,Epysqli inniheldur natrium®)

- tvinatriumhydrégenfosfat sjohydrat (sja kafla 2 ,,Epysqli inniheldur natrium®)

- trehaldsatvihydrat

- pélysorbat 80

Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

- Epysqli inniheldur natrium og pélysorbat 80. Sjé kafla 2.

Lysing a qtliti Epysqli og pakkningasteerodir
Epysqli er afgreitt sem innrennslispykkni, lausn (30 ml i hettuglasi — 1 hettuglas i hverjum pakka).
Epysqli er ter og litlaus lausn.

Markaosleyfishafi og framleidandi
Samsung Bioepis NL B.V.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Holland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is). Par eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgafa
sjukdoma og lyf vid peim.
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Leiobeiningar handa heilbrigdisstarfsmonnum
sem sja um medferd med Epysqli

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

1- Hvernig er Epysqli afgreitt?
Hvert hettuglas af Epysqli inniheldur 300 mg af virku efni i 30 ml lausn af lyfinu.

2- Adur en lyfid er gefid

Lyfid skal blandad og pynnt samkvaemt godri starfsvenju, einkum hvad snertir smitgat.

Heilbrigoisstarfsmadur med vidurkennd réttindi skal undirbia Epysqli til gjafar og vidhafa smitgat.

e Skyggna ber Epysqli-lausnina til pess ad ganga tir skugga um a0 i henni séu engar agnir og ad hiin
hafi ekki mislitast.

e Dragid pad magn af Epysqli, sem porf er fyrir, upp tr hettuglasinu/hettuglésunum med
daudhreinsadri sprautu.

e Flytjid radlagdan skammt yfir i innrennslispokann.

e Dbynnid Epysqli pangad til endanlegur styrkur verour 5 mg/ml (upphaflegur styrkur deilt med 2)
med pvi ad beeta videigandi magni af leysi i innrennslispokann. Fyrir 300 mg skammta 4 ad nota
30 ml af Epysqli (10 mg/ml) og baeta svo vid 30 ml af leysi. Fyrir 600 mg skammta 4 ad nota 60 ml
af Epysqli og baeta svo vid 60 ml af leysi. Fyrir 900 mg skammta 4 ad nota 90 ml af Epysqli og
baeta svo vid 90 ml af leysi. Fyrir 1.200 mg skammta 4 ad nota 120 ml af Epysqli og beeta svo vid
120 ml af leysi. Endanlegt magn 5 mg/ml pynntrar Epysqli-lausnar er 60 ml fyrir 300 mg skammta,
120 ml fyrir 600 mg skammta, 180 ml fyrir 900 mg eda 240 ml fyrir 1.200 mg skammta.

e Leysiefni eru: natriumkloério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%)
stungulyf, lausn eda 5% glukosi 1 vatni.

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

e Lata ber lausnina na stofuhita (allt ad 30 °C) adur en hun er gefin med pvi ad lata hana bida i
andrumslofti.

e Dynnta lausn ma ekki hita { 6rbylgjuofni eda med neinum 60rum hitagjafa en andrumslofti vid
stofuhita.

e Fargi0 onotudum hluta, sem eftir verdur i hettuglasinu.

e Dynnta lausn af Epysqli mé& geyma vid 2 °C — 8 °C eda vid stofuhita (allt ad 30 °C) i allt ad
24 klukkustundir eftir ad lausnin er tekin ur keeli. Hins vegar, ef lausnin er utbtiin vid smitgatar
(syklalausar) adstedur, ma geyma hana i keeli vid 2 °C til 8 °C 1 allt ad 3 manudi og 1 72 klst. til
vidbotar vid stofuhita (allt ad 30 °C) pegar htin er pynnt med natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn; natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi, lausn.

3- Lyfjagjof

e Epysqli 4 ekki ad gefa med heildarskammtsinndaelingu 1 blazed, hvorki um hlidartengi 4
innrennslisbunadi né beint i blaaed.

e Epysqli 4 adeins ad gefa med innrennsli i blaad.

e Dbynnta lausn af Epysqli 4 ad gefa me0 innrennsli i blaaed a 25-45 min. (35 min. £ 10 min.) hja
fullordnum og 1-4 klst. hja bérnum yngri en 18 ara med frjalsu rennsli, med lyfjadelu eda
innrennslisdelu. Ekki er naudsynlegt ad verja Epysqli-lausnina fyrir 1j6si & medan hun er gefin
sjuklingnum.

Fylgst skal me0 sjuklingum i eina klukkustund eftir innrennsli. Ef um er ad raeda aukaverkun medan a

gjof Epysqli stendur, ma hagja 4 innrennslinu eda stodva pad eftir pvi sem laeeknir akvardar. Ef hagt er

a innrennslinu ma heildartimi innrennslis ekki vera lengri en tveer klukkustundir hja fullordnum og

fjorar klukkustundir hja bérnum yngri en 18 ara.

4- Sérstakar raostafanir vio meofero og geymslu

Geymid 1 keli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Epysqli hettuglds 1 upprunalegum umbudum ma adeins taka ur keeli i eitt allt ad 2 manada timabil og
geyma vid stofuhita (allt ad 30 °C) en ekki fram yfir upprunalegu fyrningardagsetninguna. A0 peim
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tima lidnum ma setja lyfid aftur i keelinn. Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind
er 4 6skjunni og merkimida a hettuglasi a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur
manadarins sem par kemur fram.
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