VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Soliris 300 mg innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Eculizumab er mannaadlagad einstofna (IgGau4) motefni sem framleitt er i NSO-frumulinu med DNA
radbrigdataekni.

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

Hjalparefni med pekkta verkun: Natrium (5 mmol i hverju hettuglasi), polysorbat 80 (6,6 mg 1
hverju hettuglasi)

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

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

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Soliris er tlad fullordnum og bérnum til medferdar a:

- Blodraudamigu sem kemur i kostum ad nottu til (PNH).
Kliniskur arangur hefur sést hja sjuklingum med blédraudalos og eitt eda fleiri klinisk einkenni
sem benda til mjog virks sjukdoms, 6had fyrri bl6dgjéfum (sja kafla 5.1).

- Odazmigerdu blédlysupvageitrunarheilkenni (aHUS) (sja kafla 5.1).

- bralatu utbreiddu voovaslenstari (gMG) hja sjuklingum 6 ara og eldri sem hafa moétefni gegn
acetylkolin-viotaka (AChR) (sja kafla 5.1).

Soliris er &tlad fullordnum til medferdar 4:

- Sjontaugar- og menubolgu (e. neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD)) hja
sjuklingum sem hafa moétefni gegn aquaporin-4 (AQP4) pegar um er ad reda bakslag sjukdomsins (sja
kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad gefa Soliris undir eftirliti l&eknis sem hefur reynslu af medferd
sjuklinga med blod-, nyrna-, tauga- og vodvasjukdoma eda tauga- og bolgusjukdoéma.

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



Skammtar

Blodraudamiga hja fullordnum sem kemur i kostum ad nottu til (PNH):

Medferdaraztlun gegn PNH fyrir fullordna sjuklinga (>18 ara) er folgin i fjdgurra vikna

upphafsmedferd og sidan vidhaldsmedferd:

o Upphafsmedferd: 600 mg af Soliris gefin med 25-45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli i
blaad vikulega fyrstu fjorar vikurnar.

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

Odcemigert blodlysupvageitrunarheilkenni (aHUS), pralatt uitbreitt vodvaslensfar (gMG) og
sjontaugar- og meenubolga (NMOSD) hja fulloronum:
Meodferdaraztlun gegn aHUS, pralatu utbreiddu védvaslensfari og sjontaugar- og menubdlgu hja
fullordnum sjuklingum (>18 ara) er folgin i fjogurra vikna upphafsmedferd og sidan vidhaldsmedferd:
o Upphafsmedferd: 900 mg af Soliris gefin med 25-45 min. (35 min. £+ 10 min.) innrennsli i
blaaed vikulega fyrstu fjorar vikurnar.
o Vidhaldsmedferd: 1.200 mg af Soliris gefin med 25-45 min. (35 min. £ 10 min.) innrennsli 1
blaaed fimmtu vikuna, fylgt eftir med 1.200 mg af Soliris gefin med 25-45 min.
(35 min. + 10 min.) innrennsli i blazed & 14 daga = 2 daga fresti (sja kafla 5.1).

bralatt voovaslensfar
e Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad kliniskri svorun sé yfirleitt nao eftir 12 vikna
medferd med Soliris. fhuga skal ad hzetta medferd hja sjuklingum sem syna engin merki um
avinning af medferdinni eftir 12 vikur.

Bérn med PNH, aHUS eda pralatt gMG:
Born med PNH, aHUS eda pralatt gMG sem vega > 40 kg fa medferd samkvaemt
skammtaradleggingum fyrir fullorona.

Hja bornum sem eru med PNH, aHUS eda pralatt gMG sem vega minna en 40 kg er notud eftirfarandi
medferdaraatlun fyrir Soliris:

Likamspyngd Upphafsmedfero 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 1 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

Soliris hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med PNH eda pralatt utbreitt vodvaslensfar sem
vega minna en 40 kg. Skammtar Soliris handa bornum med PNH eda hja sjuklingum med pralatt
utbreitt vodvaslensfar sem vega minna en 40 kg eru peir somu og skammtar sem byggjast a pyngd og
gefnar eru fyrir bérn med aHUS. Byggt a upplysingum um lyfjahvorf (PK)/lyfhrif hja sjuklingum med
aHUS og PNH sem fengu Soliris, er buist vid ad pessi skdmmtun, byggd 4 likamspyngd, fyrir bérn
muni leida til svipadrar verkunar og 6ryggis og hja fullordnum. Hja sjuklingum med pralatt ttbreitt
voovaslensfar sem vega minna en 40 kg er einnig gert rad fyrir ad pessi skammtadatlun sem byggist a
likamspyngd leidi til svipadrar verkunar og 6ryggis og hja fullordnum.



Vidbotarskammtar af Soliris eru naudsynlegir samhlida plasmatoku (plasmapheresis, PP),
plasmaskiptum (PE) eda innrennsli med fersku frosnu plasma (PI) eins og fram kemur hér 4 eftir:

Tegund Sidasti Soliris Viobétarskammtur af | Timasetning
plasmainngrips skammtur Soliris vid hvert viobotarskammts af
inngrip meo Soliris
plasmatoku/
plasmaskiptum eda
innrennsli med fersku
frosnu plasma
Plasmataka eda 300 mg 300 mg vid hverja Innan 60 minatna fra
plasmaskipti plasmatdku- 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 minuatum fyrir hverja
frosnu plasma innrennslisgjof af fersku | innrennslisgjof af fersku
frosnu plasma frosnu plasma

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

Naudsynlegt er ad gefa vidbotarskammt af Soliris vid samhlida medferd med onemisgldbulini i blaaed

(i.v. Ig) eins og fram kemur hér 4 eftir (sja einnig kafla 4.5):

Sidasti Soliris Viobétarskammtur af T.lmz}setmng
. . viobotarskammts af
skammtur Soliris . .
Soliris

>900 mg ?00 e Vl,é }}er a 1O‘Eu af Eins fljott og haegt er eftir

ongemisglobulini i blazed .

- - hverja lotu af
<600 mg 300 mg vid hverja lotu aft | o iolgbilini i blazeo
- onamisglobulini i blased
Eftirlit med medferd

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

Raolagt er ad halda afram medferd med Soliris @vilangt hja sjiklingum nema kliniskar adstaedur
krefjist a0 medferd med Soliris sé heett (sja kafla 4.4).

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

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.1).

Skert lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun Soliris hafa ekki verid rannsokud hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Born og unglingar

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Soliris hja bérnum yngri en 6 ara med pralatt utbreitt
vodvaslensfar.

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun Soliris hja bérnum yngri en 18 ara med NMOSD.



Lyfiagjof
Lyfio a ekki ad gefa med heildarskammtsinndalingu i blaed. Soliris & adeins ad gefa med innrennsli
blaaed eins og lyst er hér ad nedan.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

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

Fylgst skal med sjuklingum i eina klukkustund eftir innrennslisgjof. Ef fram kemur aukaverkun medan
a gjof Soliris stendur, ma hagja 4 innrennslinu eda stodva pad eftir pvi sem laeknir akvardar. Ef haegt
er a innrennslinu ma heildartimi innrennslis ekki vera lengri en tvar klukkustundir hja fullordnum og
fjorar klukkustundir hja bornum yngri en 18 ara.

Takmarkadar upplysingar um oryggi stydja innrennsli 4 heimili sjuklinga, meaelt er med frekari

varudarradstofunum & heimilinu svo sem adgengi ad neydarmedferd vid innrennslisviobrogdum eda

bradaofnami. Innrennslisvidbrogdum er lyst i koflum 4.4 og 4.8 1 samantekt a eiginleikum lyfs.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir eculizumabi, musaproéteinum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

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

- med Neisseria meningitidis sykingu sem ekki hefur tekist ad hefta

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

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vidé notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ekki er buist vid ad Soliris hafi ahrif & vanmyndunarpatt blédleysis hja sjuklingum med PNH:

Meningdkokkasvyking

Sokum verkunarmata Soliris eykur lyfid nemi fyrir meningokokkasykingu (Neisseria meningitidis).
Meningokokkasjukdémur af voldum hvada sermihops sem er gaeti komid upp. Til pess ad draga ur
hettu & sykingu ber ad bolusetja alla sjuklinga a.m.k. tveim vikum adur en Soliris er gefid, nema
haettan 4 pvi ad seinka medferd med Soliris vegi pyngra en hattan 4 ad fa meningdkokkasykingu.
Sjuklingar sem hefja medferd med Soliris innan vid 2 vikum eftir ad hafa fengio fjorgilda
bolusetningu gegn meningdkokkum verda ad fa videigandi varnandi medferd med syklalyfjum par til
2 vikum eftir bélusetninguna. Malt er med boluefnum gegn sermihépum A, C, Y, W 135 til a0 koma i
veg fyrir smit frd pessum meningokokkasermih6pum sem venjulega eru sjukdémsvaldandi. Einnig er
melt med boluefni gegn sermihdpi B par sem pad er tilteekt. Sjuklinga verdur ad bolusetja samkveaemt
gildandi verklagi fyrir bolusetningar i hverju landi.

Bolusetning getur virkjad komplementa enn frekar og leitt til pess ad sjuklingar med
komplementmidlada sjukdoéma, p.m.t. PNH, aHUS, pralatt utbreitt vodvaslensfar og sjontaugar- og
manubolgu, geta fundid fyrir auknum einkennum undirliggjandi sjikdoma, svo sem blodraudalosi
(PNH), segadredakvilla (aHUS), versnandi vodvaslensfari (pralatu utbreiddu vodvaslensfari) eda
bakslagi sjontaugar- og manubolgu (NMOSD). bvi @tti ad fylgjast vel med sjukdomseinkennum
sjuklingsins i kjolfar radlagdra bolusetninga.



Ekki er vist ad bolusetning neegi til ad koma i veg fyrir meningokokkasykingu. Hafa skal opinberar
leidbeiningar um videigandi notkun bakteriulyfja til hlidsjonar. Greint hefur verid fra alvarlegum eda
lifsheettulegum meningdkokkasykingum hja sjiklingum 4 medferd med Soliris. Syklasott er algeng
birtingarmynd meningokokkasykinga hja sjuklingum sem eru & medferd med Soliris (sja kafla 4.8).
Fylgst skyldi med 6llum sjuklingum vardandi snemmkomin einkenni meningokokkasykingar, og peir
metnir an tafar ef grunur leikur 4 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 leeknis an tafar.
Laknar verda ad reda avinning og ahattu medferdar med Soliris vio sjuklinga og athenda peim
baekling med upplysingum fyrir sjiklinga og dryggiskort fyrir sjiklinga (sja fylgisedil med
upplysingum fyrir sjuklinga).

Adrar almennar sykingar

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

Veita skal sjuklingum upplysingar ur fylgisedli til pess ad vekja athygli peirra a4 hugsanlegum
alvarlegum sykingum og einkennum peirra. Laeknar skulu veita sjuklingum radleggingar um forvarnir
gegn lekanda.

Vidbrogd vid innrennslisgjof

Gjof Soliris getur valdid vidobrogdum vid innrennslisgjofinni eda dnemismyndun, sem getur valdid
ofnaemisvidbrogdum (p.m.t. bradaofnami). I kliniskum rannséknum syndi 1 (0,9%) sjuklingur med
pralatt utbreitt voovaslensfar vidbrogo vid innrennslisgjofinni sem leiddu til pess ad haetta vard gjof
Soliris. Ekkert barn med PNH, aHUS, pralatt utbreitt vodvaslensfar eda sjontaugar- og manubdlgu
syndi viobrogd vid innrennslisgjof sem leiddu til pess ad heetta vard gjof Soliris. Stddva skal gjof
Soliris hja 6llum sjuklingum sem f4 alvarleg vidbrogd vid innrennslisgjofinni og veita peim videigandi
leeknismedferd.
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Onzmingargeta

Vart hefur ordid vid sjaldgeef motefnavidobrogd hja sjuklingum, sem fengu medferd med Soliris, 1
61lum kliniskum rannsoknum. I rannsoknum 4 PNH med samanburdi vid lyfleysu var greint fra
moétefnasvorun med tioni (3,4%) sem er svipud og vid gjof lyfleysu (4,8%).

Hja sjuklingum med aHUS sem fengu medferd med Soliris greindust motefni gegn Soliris hja 3/100
(3%) samkvemt ECL-profi (ECL bridging format assay). Lag jakvaed gildi hlutleysandi moétefna
komu fram hja 1 af 100 sjuklingum (1%) med aHUS.

i samanburdarrannsékn med lyfleysu 4 pralatu utbreiddu vodvaslensfari syndi enginn sjiklingur (0/62)
sem fékk medferd med Soliris motefnasvorun gegn lyfinu medan & 26 vikna virku medferdinni stod.
Hins vegar, i framhaldsrannsékn a pralatu utbreiddu vodvaslensfari, voru alls 3/117 (2,6%) af
heildinni jakvaedir fyrir motefnum gegn lyfinu i einhverri leeknisheimsokn eftir upphaf rannsoknar.
Jakveaeoar nidurstodur fyrir motefnum gegn lyfinu virtust vera timabundnar, par sem jakvadar
nidurstodur saust ekki i laeknisheimsoknum eftir pad og kliniskt kom ekkert fram hja pessum
sjuklingum sem benti til ahrifa jakvadrar moétefnasvorunar.

[ samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 sjontaugar- og maenubolgu syndu 2/95 (2,1%) sjtklingar sem
fengu Soliris métefnasvorun gegn lyfinu eftir upphaf rannsoknar. Badir sjiklingar meeldust neikvadir
fyrir hlutleysandi métefnum. Syni sem voru jakvaed fyrir motefnum gegn lyfinu innihéldu litid magn
og adeins i skamman tima.

Ekki hefur ordid vart vid neina fylgni milli métefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana.
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Onzmisadgerd

Adur en sjuklingum med PNH, aHUS, pralatt Gtbreitt vodvaslensfar og sjontaugar- og maenubdlgu er
gefid Soliris er meelt med pvi ad peir undirgangist onemisadgerd samkvaemt gildandi leidbeiningum
um ongemisadgerdir. Auk pess ber ad bolusetja alla sjuklinga gegn meningokokkasykingu a.m.k. tveim
vikum adur en peim er gefio Soliris, nema hettan 4 pvi ad seinka medferd med Soliris vegi pyngra en
haettan 4 ad fa meningdkokkasykingu. Sjuklingar sem hefja medferd med Soliris innan vid 2 vikum
eftir ad hafa fengio fjorgilda bolusetningu gegn meningdkokkum verda ad fa videigandi varnandi
medferd med syklalyfjum par til 2 vikum eftir bolusetninguna. Malt er med béluefnum gegn
sermihopum A, C, Y, W 135 til ad koma i veg fyrir smit fra pessum meningokokkasermihépum sem
venjulega eru sjukdémsvaldandi. Einnig er melt med boluefni gegn sermih6pi B par sem pad er tiltekt
(sja Meningokokkasykingu).

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

Bolusetning getur virkjad komplementa enn frekar og leitt til pess ad sjuklingar med
komplementmidlada sjukdoma, p.m.t. PNH, aHUS, pralatt utbreitt védvaslensfar og sjontaugar- og
manubdlgu geta fundid fyrir auknum einkennum undirliggjandi sjikdoma, svo sem blédraudalosi
(PNH), segadredakvilla (aHUS), versnandi vodvaslensfari (pralatu utbreiddu vodvaslensfari) eda
bakslagi sjontaugar- og manubolgu (NMOSD). bvi @tti ad fylgjast vel med sjukdéomseinkennum
sjuklingsins i kjolfar radlagora bolusetninga.

Segavarnarmedferd

Medferd med Soliris etti ekki ad breyta segavarnarmedfero.

Medferdir med dnemisbalandi- og andkdlinesterasalyfjum

bralatt utbreitt véovaslensfar
begar dregid er ur medferd med onemisbalandi lyfjum og andkolinesterasalyfjum eda hin stéovud,
skal fylgjast naid med sjuklingum me9 tilliti til einkenna um sjukddémsversnun.

Sjontaugar- og meenubolga (NMOSD)
begar 6nemisbalandi medferd er minnkud eda stoovud skal fylgjast naid med sjiklingum med

hlidsjon af teiknum og einkennum hugsanlegs bakslags i sjdntaugar- og menubdlgu.

Rannsoknaeftirlit vegna PNH

Fylgst skyldi med pvi hvort sjuklingar med PNH syna merki eda einkenni um blodraudalos i &2dum,
p.m.t. gildi laktat-dehydrogenasa i sermi (LDH). Med sama hztti skyldi fylgst med sjuklingum med
PNH, sem gefid er Soliris, vardandi blodraudalos i @dum med pvi ad maela LDH-gildi og vera kann ad
adlaga verdi skammta innan radlagorar gjafadaetlunar i 14+/-2 daga i vidhaldsmedferdinni (4 allt ad

12 daga fresti).

Rannsoknaeftirlit vegna aHUS

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

Sto0vun medferdar vio PNH

Ef sjuklingar med PNH hztta ad taka Soliris, skal fylgjast ndid med peim med tilliti til einkenna um
alvarlegt bl6draudalos i &dum. Alvarlegt bl6draudalos greinist af haerra LDH-gildi i sermi en adur en



medferd hofst, asamt eftirfarandi: meira en 25% raunminnkun & PNH-klonsterd (ef ekki er um ad
reda 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 a
kreatiningildi i sermi; eda segamyndun. Fylgjast parf med sérhverjum sjuklingi, sem hettir notkun
Soliris, 1 a.m.k. 8 vikur til ad greina alvarlegt blodraudalos og dnnur vidbrogo.

Ef alvarlegt blooraudalos kemur fyrir eftir a0 medferd med Soliris hefur verid stoovud koma eftirtaldar
radstafanir/medferdir til greina: blodgjof (med raudkornapykkni) eda blodskipti ef raudakornafjéldinn
i PNH er > 50% af heildarfjolda raudkorna vid fledimalingu; segavarnandi medferd; barksterar; eda
endurtekin gjof Soliris. [ kliniskum rannsoknum & PNH hzttu 16 sjuklingar 4 medferd med Soliris.
Alvarlegt blodraudalos kom ekki i 1jos.

Sto0vun medferdar vid aHUS

Fylgikvillar segadraedakvilla hafa komid fram hja sumum sjiklingum adeins 4 vikum eftir ad medferd
med Soliris var heett og 1 allt ad 127 vikur eftir ad medferd var hatt. Adeins skal thuga ad stddva
medferdina ef haegt er ad réttlaeta pad laknisfraedilega.

{ kliniskum rannséknum 4 aHUS hzttu 61 sjuklingur (21 barn) 4 medferd med Soliris og midgildid
fyrir eftirfylgnitimann var 24 vikur. Eftir ad medferd var haett komu fram fimmtan tilvik alvarlegra
fylgikvilla segadraedakvilla hja 12 sjiklingum og 2 tilvik alvarlegra fylgikvilla segadradakvilla komu
fram hja 2 sjuklingum til vidobotar sem fylgdu medferdaraztlun med minni skommtum af Soliris, sem
er ekki samkvemt sampykktri medferdaraztlun (sja kafla 4.2). Alvarlegir fylgikvillar segadraedakvilla
komu fram hja sjuklingum 6had pvi hvort peir voru med pekkta genastokkbreytingu, mikla
aheettupeetti fyrir genafjolbreytni eda sjalfsmotefni. Adrir alvarlegir fylgikvillar komu einnig fram hja
pessum sjuklingum, p.m.t. alvarleg versnun 4 nyrnastarfsemi, innlégn & sjikrahtis vegna sjuikdomsins
og versnun sjukdomsins i nyrnasjukdom & lokastigi med porf & himnuskiljun. bratt fyrir ad medferd
med Soliris veeri hafin ad nyju eftir ad henni hafdi verid heett kom fram versnun i nyrnasjukdéom a
lokastigi hja einum sjuklingi.

Ef sjuklingar med aHUS haetta medferd med Soliris, skal fylgjast naid med peim med tilliti til
einkenna alvarlegra fylgikvilla segadreedakvilla. Hugsanlega naegir eftirlit ekki til ad spa fyrir um eda
koma i veg fyrir alvarlega fylgikvilla segadradakvilla hja sjuklingum med aHUS eftir ad medferd med
Soliris hefur verid hett.

Alvarlega fylgikvilla segadreedakvilla eftir a0 medferd er heett ma greina med (i) einhverjum tveimur
eda endurtekinni einni tegund eftirfarandi maelinga: fekkun blodflagna um 25% eda meira samanborid
vid annadhvort grunngildi eda hamarksfjolda medan a medferd med Soliris st6d; hakkun kreatinins i
sermi um 25% eda meira samanborid vid grunngildi eda leegsta gildi medan 4 medferd med Soliris
st60; eda haekkun LDH i sermi um 25% eda meira samanborid vid grunngildi eda laegsta gildi medan a
medferd med Soliris st6d; eda (ii) einhverju eftirfarandi einkenna; breyting 4 andlegu astandi eda flog;
hjartadng eda andnaud; eda blodsegi.

Ef alvarlegir fylgikvillar segadraedakvilla koma fram eftir ad notkun Soliris er hett, skal ihuga ad hefja
medferd med Soliris aftur, veita studning med plasmatdku/plasmaskiptum, eda veita videigandi
studningsmeodferd sem beinist ad sérstokum liffeerum p.m.t. nyrnaadstod med himnuskiljun,
ondunarstudning med dndunarvél eda segavarnarlyf.

Stodvun medferdar 4 pralatu utbreiddu vodvaslensfari:

Notkun Soliris vid medferd 4 pralatu utbreiddu vodvaslensfari hefur adeins verid rannsékud vid
langtimamedferd. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum sem hatta 4 medferd med Soliris med tilliti
til einkenna um sjukdomsversnun.

Sto0vun medferdar vid sjontaugar- og manubolgu:

Notkun Soliris i medferd vid sjontaugar- og maenubolgu hefur adeins verid rannsdokud med
langtimagjof og ahrif pess ad stodva medferd med Soliris hafa ekki verid metin. Fylgjast skal naid



med sjuklingum sem hatta i medferd med Soliris med tilliti til teikna og einkenna um hugsanlegt
bakslag i sjontaugar- og maenubolgu.

Fraeosluefni

Allir leknar sem atla ad avisa Soliris verda ad tryggja ad peir pekki avisunarleidbeiningar fyrir leekna.
Leaeknar verda ad raeda vi0 sjuklinga um kosti og ahettu tengda medferd med Soliris og athenda peim
bakling med upplysingum fyrir sjiklinga og dryggiskort sjuklinga.

Sjuklingar skulu fa fyrimeeli um ad ef peir fai hita, h6fudverk asamt hita og/eda stifum hnakka eda
ljosnami, skuli peir tafarlaust leita til leeknis par sem pessi einkenni gaetu bent til sykingar af voldum
meningokokka.

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium

Eftir pynningu med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, inniheldur lyfid 0,88 g af natrium
i hverjum 240 ml vid hamarksskammt, sem jafngildir 44,0% af daglegri hamarksinntdku natriums sem
er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eftir pynningu med natriumklério 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi, lausn, inniheldur lyfid 0,67 g af
natrium i hverjum 240 ml vid hamarksskammt, sem jafngildir 33,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Polysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 6,6 mg af polysorbati 80 1 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 valdio ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum. Vegna mogulegrar hamlandi verkunar
eculizumabs 4 komplimenthad frumudrepandi ahrif rituximabs, gaeti eculizumab dregid ur ventum
lyfthrifum rituximabs.

Synt hefur verid fram 4 ad plasmaskipti (PE), plasmataka (PP), innrennsli med fersku frosnu plasma

(PI) og gjof onemisglobulins i blaed (i.v. Ig) leekka péttni eculizumabs 1 sermi. Vid pessar adstedur
er naudsynlegt ad gefa vidobotarskammt af eculizumabi. Sja leidbeiningar i kafla 4.2 ef um er ad reeda
samhlida medferd med PE, PP, PI eda i.v. Ig.

Samhlida notkun eculizumabs og immunéglobulins 1 blageo (i.v. Ig) getur dregid r virkni
eculizumabs. Fylgjast skal naid med minni verkun eculizumabs.

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Hafa skal i huga notkun 6ruggrar getnadarvarnar hja konum a barneignaraldri til ad koma i veg fyrir

pungun medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidasta medferdarskammt af
eculizumabi.

Medganga

Engar fullnegjandi samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun eculizumabs hja konum a
medgongu. Takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) um notkun eculizumab 4 medgongu



benda ekki til aukinnar haettu 4 vanskdpun fosturs eda eiturverkunum a fostur eda nybura. Engu ad
sidur er um Gvissu ad reda par sem fullnaegjandi samanburdarrannsoknir hafa ekki verid gerdar. bvi er
malt med einstaklingsbundnu mati 4 aheettu og avinningi adur en medferd med eculizumabi er hafin
hja konum 4 medgongu og medan & medferd stendur. Sé slik medferd talin naudsynleg medan a
medgongu stendur er malt med nanu eftirliti med modur og fostri samkvamt 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 i veg

fyrir virkni endakomplementa 1 blodras fostursins. Pvi skal ekki nota Soliris & medgdngu nema bryna
naudsyn beri til.

Brjostagjof

Ekki er buist vid neinum ahrifum & born sem eru a brjosti par sem takmarkadar upplysingar benda til
pess ad eculizumab skiljist ekki ut i brjostamjolk. Hins vegar, vegna pess ad fyrirliggjandi upplysingar
eru takmarkadar, skal ihuga avinning af brjéstagjof fyrir proska og heilsu barnsins, kliniska porf
moédurinnar fyrir eculizumab og hugsanlegar aukaverkanir 4 barn 4 brjosti af eculizumabi og af
undirliggjandi sjikdomi médurinnar.

Frjosemi

Ekki hafa verid gerdar neinar sértaekar rannsoknir 4 dhrifum eculizumabs 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Soliris hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Studningsgdgn um Oryggi fengust ur 33 kliniskum rannséknum sem toku til 1.555 sjuklinga sem fengu
eculizumab 1 mismunandi komplementmidludum sjukdomshépum, p.m.t. PNH, aHUS, pralatu
utbreiddu vodvaslensfari og sjontaugar- og menubolgu. Algengasta aukaverkunin var héfudverkur
(kom adallega fyrir i upphafsfasa skommtunar) og alvarlegasta aukaverkunin var syking af voldum
meningokokka.

Tafla me0 lista yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir aukaverkanirnar sem komu fram eftir ad lyfid var sett 4 markad og i kliniskum
rannsoknum med eculizumabi, p.m.t. 8 PNH, aHUS, pralatu utbreiddu vodvaslensfari og sjontaugar-
og manubolgu, 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 voldum eculizumabs eru skradar samkvemt liffeeraflokkum og véldum skilgreiningum
(preferred terms). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum meo eculizumabi, p.m.t. 4
sjuklingum med PNH, aHUS, pralatt utbreitt voovaslensfar og sjontaugar- og maenubdlgu, sem
og eftir ad lyfio kom 4 markad

[kvidverkir

paninn kvidur

MedDRA-flokkun [Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
eftir liffeerum algengar  |(=1/100 til (=1/1.000 til <1/100) |(=1/10.000 til <1/1.000)
(=1/10) <1/10)
Sykingar af Lungnabdlga, Meningokokka- Syking af voldum
voldum sykla og syking i efri syking®, syklasott, Aspergilluse,
snikjudyra Ondunarvegi, syklasottarlost, liobolga af voldum bakteria®,
berkjubdlga, lithimnubdlga, lekandasyking i pvag- og
netkoksbolga, syking 1 nedri [kynvegi,
bvagfarasyking, | ondunarvegi, syking af voldum
ablastur sveppasyking, \Haemophilus,
veirusyking, igerd®, [kossageit
htdbedsbolga,
infliensa, syking i
meltingarvegi,
blodrubdlga, syking,
skutabolga,
tannholdsboélga
|Exli, gookynja, [llkynja sortuexli,
illkynja og mergmisproski
otilgreind (einnig (myelodysplastic syndrome)
bloorur og separ)
B160 og eitlar Hvitkornafaed, Blooflagnafaeo, Blooraudalos*, 6edlilegur
blodleysi eitilfrumnafaed storkupattur, kekkjun raudra
blodkorna, storkutruflanir
Onzemiskerfi Bradaofnemis-
vidbroga,
ofnami
Innkirtlar Graves-sjukdomur
Efnaskipti og Minnkud matarlyst
naring
Gedraen vandamal Svefnleysi bunglyndi, kvidi, Ovenjulegir draumar
skapsveiflur,
svefntruflanir
Taugakerfi HofudverkurfSundl Naladofi, skjalfti,
bragdskynstruflun,
yfirlid
Augu bokusyn Erting i augnslimhud
Eyru og Eyrnasud, svimi
volundarhus
Hjarta Hjartslattaronot
AEdar Haprystingur Aukinn Margull
haprystingur, lagur
bloédprystingur,
hitakof, eedakvilli
Ondunarfzri, Hosti, verkir i Andpyngsli,
brjosthol og munni og koki blodnasir,
miomaeti halssaerindi,
nefstifla, nefrennsli
Meltingarfzeri INidurgangur, Heegoatregda, Bakflaedissjukdomur, verkir i
uppkost, 6gledi, | meltingaropeegindi, [tannholdi
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MedDRA-flokkun [Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
eftir liffeerum algengar  |(=1/100 til (=1/1.000 til <1/100) {(=1/10.000 til <1/1.000)
(>1/10) <1/10)
Lifur og gall Gula
Huo og undirhid Utbrot, k14di, Ofsaklaoi, rodapot, [Aflitun hudar
harlos depilbledingar,
ofsvitnun,
haodpurrkur,
huobolga
Stookerfi og Lidverkir, Voédvakrampar, Kjalkastjarfi, proti 1 lidum
bandvefur voOvaverkir, beinverkir,
atlimaverkir bakverkir, halsverkir
Nyru og pvagfeeri Skert

nyrnastarfsemi,
pvaglatstregoda, blod
i pvagi

A xlunarfeeri og Sjalfkrafa ris Tidatruflanir
brjost getnadarlims
Almennar Sotthiti, preyta, | Bjugur, 6pagindi Lyf fer utan &dar, naladofi &
aukaverkanir og infliensulik fyrir brjosti, stungustad, hitatilfinning
aukaverkanir a veikindi mattleysi,
ikomustad brjostverkur, verkur
a innrennslisstao,
hrollur
Rannsoknaniour- Heekkun alanin Jakvaett Coombs prof®
stoour aminoétransferasa,
hakkun aspartat
aminodtransferasa,
hakkun
gammaglitamyl-
transferasa, lekkud
blodkornaskil,
leekkadur blodraudi
Averkar, eitranir Viobrogo vio
og fylgikvillar innrennslisgjof
adgeroar

Innifaldar rannsoknir: Astmi (C07-002), aHUS(C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), htid- og vodvaproti
(C99-006), pralatt utbreitt voovaslenstar (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), sjontaugar-
og menubdlga (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), sjalfvakin nyrahnodrahimnubdélga (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 4 voldum aukaverkunum®,
@ [gerd felur i sér eftirfarandi aukaverkanir (kjorheiti): Igerd 1 utlim, igerd i ristli, igerd i nyra, igerd undir hag,
tannigerd, igerd i lifur, endaparmsgrenndarkyli, endaparmskyli.
b Meningokokkasyking felur i sér eftirfarandi aukaverkanir (kjorheiti): Meningdkokkasyking, syklasott af
voldum meningokokka, heilahimnubolga af voldum meningokokka.
¢Aukaverkanir sem komu fram { tilkynningum eftir markadssetningu

Lysing 4 voldum aukaverkunum

{ 6llum klinisku rannsoknunum var alvarlegasta aukaverkunin syklasott af voldum meningokokka sem
er algeng birtingarmynd meningokokkasykinga hja sjuklingum sem eru 4 medferd med Soliris (sja

kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um onnur tilvik Neisseria tegunda, par me0 talid syklasottar af voldum Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflavia og Otiltekinna Neisseria tegunda.
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Motefni gegn Soliris greindust hja 2% sjuklinga med PNH samkvamt ELISA-profi, hja 3% sjuklinga
med aHUS og hja 2% sjuklinga med sjontaugar- og manubdlgu samkvaemt ECL-profi. I
samanburdarrannsoknum med lyfleysu & pralatu utbreiddu vodvaslensfari komu engin motefni gegn
lyfinu fram. Eins og um er ad reeda med 61l protein er moguleiki & 6naemismyndun.

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

Greint hefur veri0 fra tilvikum fylgikvilla segadradakvilla pegar gleymst hefur eda tafist ad taka
Soliris skammta i kliniskum rannsoknum 4 aHUS (sja einnig kafla 4.4).

Born

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

Hja bérnum med aHUS (& aldrinum 2 manada til yngri en 18 ara) sem téku patt i aHUS rannséknum
C08-002, C08-003, C09-001r og C10-003, virtist 6ryggi vid notkun svipad og kom fram hja

fullordnum med aHUS. Oryggi vid notkun virdist vera svipad hj4 mismunandi aldurshopum barna.

Hja bérnum med pralatt gMG (4 aldrinum 12 til yngri en 18 &ra) sem toku patt i rannsokn
ECU-MG-303, virtist 6ryggi vid notkun svipad og kom fram hja fullordnum me0 pralatt gMG.

Aldra0ir

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

Sjuklingar med adra sjukdoma

Upplysingar um oryggi ur o0rum kliniskum rannsoknum

Upplysingar sem stydja oryggi hafa verid fengnar ur 12 kliniskum rannséknum sem er lokid a

934 sjuklingum sem gefid var eculizumab sem tilheyrou mismunandi sjikdomahopum 6drum en PNH,
aHUS, pralatu utbreiddu vodvaslensfari eda sjontaugar- og maenubolgu. Einn dbdlusettur sjuklingur,
sem var greindur med sjalfvakta nyrahnodrahimnuboélgu, fékk meningdkokkamengisbolgu.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum med adra sjukdéma en PNH, aHUS, pralatt utbreitt
voovaslensfar eda sjontaugar- og manubdlgu voru svipadar peim sem sjuklingar med PNH, aHUS,
pralatt utbreitt vodvaslensfar eda sjontaugar- og maenubolgu greindu fra (sja toflu 1 fyrir ofan). Engar
sérstakar aukaverkanir hafa komid fram i pessum klinisku ranns6knum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu 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 rannséknum liggja fyrir um ofskommtun.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Komplement-talmar, ATC-flokkur: L04AJO1

Soliris er mannaadlagad, einstofna radbrigdamotefni IgGzu4« sem binst C5-komplementproéteini manna
og kemur i veg fyrir virkjun endakomplements. Soliris-motefni inniheldur mannasvadi sem alltaf er
hid sama og musasvedi sem eru bindiakvardandi og tengd eru breytilegum 1étt- og pungkedjusvedum
manna. Soliris er gert Gr 448 pungum amindsyrukedjum og tveim 214 amindsyruléttkedjum med
molpyngd u.p.b. 148 kDa.

Soliris er framleitt i tjdningarkerfi musamergaexlis (NSO frumulinu) og hreinsad med samsakni- og
jonaskiptalitskiljun. Framleiosla lyfsins felur m.a. i sér sérstaka veiruhdmlun og brottnamsskref.

Verkunarhattur

Eculizumab, hid virka innihaldsefni Soliris, er hemill & endakomplement sem binst sértaekt vid
komplementproteinid C5 af mikilli seekni og hamlar pannig skiptingu pess i C5a og C5b og kemur i
veg fyrir myndun komplementsamsteedunnar C5b-9. Eculizumab vardveitir snemmkomna peetti
komplentvirkjunar sem eru naudsynlegir fyrir opsénun 6rvera og uthreinsun énemissamstedna.

Hja sjuklingum med PNH hindrar medferd med Soliris stjornlausa endakomplementvirkni og pannig
komplementmidlad blodraudalos i dum.

Hja flestum sjuklingum med PNH naegir eculizumabstyrkur i sermi, sem nemur u.p.b. 35 mikrog/ml til
ner algerrar homlunar 4 endakomplementmidludu blédraudalosi i eedum.

Langvarandi gjof Soliris olli hradri og vidvarandi minnkun 4 komplementmidludu blédraudalosi hja
sjuklingum med PNH.

Hja sjuklingum med aHUS hindrar medferd med Soliris stjérnlausa endakomplementvirkjun og
pannig komplementmidlada segadradakvilla.

Allir sjuklingar sem fengu medferd med Soliris, skv. radleggingum, syndu skjota og vidvarandi
minnkun 4 endakomplementvirkni. Hja 6llum sjuklingum med aHUS, nagir eculizumbabstyrkur
sermi sem nemur u.p.b. 50-100 mikrog/ml til ner algerrar homlunar 4 endakomplementvirkni.
Langvarandi gjof Soliris leiddi til skjotrar og viovarandi minnkunar 4 komplementmidludum
segaodraedakvilla hja sjuklingum med aHUS.

Hja sjuklingum med pralatt utbreitt vodvaslensfar veldur stjornlaus endakomplementvirkjun rofi sem
had er himnuarasarfloka (membrane attack complex (MAC)) og C5a-hadri bolgu vid taugavodvamotin
sem veldur bilun i tauga- og vodvabodum. Langvarandi gjof Soliris veldur tafarlausri, fullkominni og
vidvarandi hdmlun 4 endakomplementvirkni (eculizumabstyrkur i sermi > 116 mikrégréomm/ml).

Hja sjuklingum med sjontaugar- og maenubolgu leidir stjérnlaus virkjun endakomplementa, sem
sjalfsmotefni gegn AQP4 valda, til myndunar 4 MAC og C5a-haori bolgu sem leidir til
stjarnfrumudreps (e. astrocyte necrosis) og aukins gegndrapis i bl6o-heilaproskuldi dsamt pvi ad drepa
naerliggjandi fagriplufrumur og taugafrumur. Langvarandi gjof Soliris veldur tafarlausri, fullkominni
og vidvarandi homlun 4 endakomplementvirkni (eculizumabstyrkur 1 sermi > 116 mikrégromm/ml).

Verkun og Oryggi

Blooraudamiga sem kemur 1 kostum ao nottu til (PNH)
Oryggi og verkun Soliris hja PNH-sjiiklingum med blédraudalos var metid i tviblindri, 26 vikna,

slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu (C04-001). PNH-sjiklingar voru einnig teknir til
medferdar med Soliris 1 einsarms 52 vikna rannsokn (C04-002) og i langtimaframhaldsrannsokn
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(E05-001). Sjuklingarnir fengu meningokokkabélusetningu adur en peim var gefid Soliris. I 61lum
rannsoknunum var skammtur eculizamab 600 mg 4 7 +2 daga fresti i fjorar vikur og sidan 900 mg

7 £2 dogum sidar, og svo 900 mg a 14 £2 daga fresti & medan rannsokn stod. Soliris var gefid sem
innrennsli i bldaed 4 25-45 minttum (35 min. = 10 min.). Einnig var byrjad 4 skraningu med ahorfi og
an inngrips hja sjiklingum med PNH (M07-001) i pvi skyni ad lysa eiginleikum edlilegrar framvindu
PNH hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur og kliniskum nidurstédum medan a medferd
med Soliris stdd.

f ranns6kninni C04-001 (TRIUMPH) fengu PNH-sjuklingar, sem hofou fengid a.m.k. fjorar blodgjafir
4 undanférnum 12 manudum, héfou 10% af PNH-frumum stadfest med frumufledimalingu, og
blodflagnatalningu sem nam a.m.k. 100.000/mikrolitra, ymist Soliris (n = 43) eda lyfleysu (n = 44).
Fyrir slembir6dun 1 hopa gengust allir sjiklingar undir upphafseftirlit i tiltekinn tima til pess ad fa
stadfestingu a porf fyrir raudkornablodgjof og til ad fa stadfestingu a blooraudastyrk
(,,viomidunarmarkid“) sem skilgreinir nidurstoou bléoraudastodugleika og arangur blodgjafar.
Vidmidunarmark blodrauda var laegra 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 blédraudastdougleiki
(sjuklingar, sem viohéldu blodraudastyrk allan 26 vikna timann ofan vid vidmidunarmark blédrauda
og komust hja raudblodkornagjof allan 26 vikna timann) og porf fyrir blodgjof. Preyta og heilsutengd
lifsgaedi voru aukaendapunktar sem skipta mali. Fylgst var med blédraudalosi einkum med pvi ad
mala LDH-gildi og hlutfall PNH-raudkorna var mealt med frumufleedimalingu. Sjuklingum sem fengu
segavarnarlyf og barkstera til 6stadbundinnar notkunar (systemic) fyrir, voru gefin pessi lyf afram.
upphafi rannsdknar var nokkud jotn dreifing a helstu sérkennum sjtklinga (sja toflu 2).

[ rannsékn an samanburdarhops, C04-002 (SHEPHERD), var PNH-sjiklingum, sem h6fdu fengid
bl60gjof a.m.k. einu sinni undanfarna 24 manudi, og med a.m.k. 30.000 blodflogur/mikrolitra, gefid
Soliris 4 52 vikna timabili. A sama tima fengu peir einnig 6nnur lyf, m.a. fengu 63% sjuklinganna
segavarnarlyf og 40% sjuklinganna fengu barkstera til 6stadbundinnar notkunar. Sérkenni sjuklinga
vid upphaf rannsoknar eru synd i t6flu 2.

Tafla 2: Lydfraediupplysingar og sérkenni sjuklinga i rannséknum C04-001 og C04-002

C04-001 C04-002
. Lyfleysa Soliris Soliris
Meelist
eelistzerd N =44 N=43 N=097
Medalaldur (stadalfravik) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Kyn - Konur (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
?;ia um vanmyndunarblodleysi eda MDS 12 (27.3) 8 (18.7) 29 (29.9)
0
Samhlida gjof segavarnarlyfja (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Samhlida medferd med
sterum/6naemisbaelandi medferd (%) 16 36.4) 1432.6) 46 (47.4)
Medferd stodvud 10 2 1

53113,831;1)1danfama 12 manudi (miogildi 17,0 (13.5: 25.0) 18,;)4(’23,0; 8.0 (4.0: 24.0)
Medalblodraudagildi (g/dl) vid 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 blodraudi i upphafi 46,2 40,5 34,9

(midgildi, mg/dl)
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[ TRIUMPH-rannsokninni fengu sjtiklingar, sem gefid var Soliris, marktaekt minna (p<0,001)
bloédraudalos sem leiddi til bota & blodleysi sem kom fram med auknum stodugleika i blodrauda og
minni porf fyrir raudkornablodgjafir i samanburdi vid sjuklinga sem gefin var lyfleysa (sja toflu 3).
Slik ahrif komu fram hja sjuklingum innan hinna priggja raudkornablodgjafarlaga (4-14 einingar;
15-25 einingar; >25 einingar). Ad lidnum prem vikum i Soliris-medferd s6goust sjuklingarnir vera
minna preyttir og hafa 60last aukin heilsutengd lifsgaedi. Vegna staerdar rannsoknartrtaksins og
timalengdar reyndist ekki unnt ad akvarda ahrif Soliris 4 segamyndun. { SHEPHERD-rannsokninni
luku 96 af 97 skradum sjuklingum rannsékninni (en einn sjuklingur d6 i kjolfar segamyndunar).
Minnkun 4 bldédraudalosi i &dum, melt i LDH-gildi i sermi, var vidhaldid 4 medferdartimanum og
leiddi til minni parfar fyrir blodgjof, minni parfar fyrir raudkornablodgjof og minni preytu. Sja toflu 3.

Tafla 3: Niourstoour varoandi verkun i rannséknum C04-001 og C04-002

C04-001 C04-002*
Lyfleysa Soliris N Soliris N
N = 44 N =43 P-gildi N =97 P-gildi
Hundradshlutfall sjuklinga
med stodugt blodraudagildi 0 49 <0,001 A ekki vid
vi0 lok rannsdknar
Rauokornagjof medan a
medferd stod (midgildi) 10 0 <0,001 0 <0,001
Sloppid V1€§ bl6dgjof medan a 0 51 <0,001 51 <0,001
medferd stod
LDH-gildi vio lok rannsdknar
(midgildi, U/) 2.167 239 <0,001 269 <0,001
Flatarmal undir péttniferlinum
(AUC) LDH vid lok 411822 | 58.587 | <0,001 | -632.264 | <0,001
rannsOknar
(midgildi, U/l x dagar)
Obundinn blodraudi vid lok
rannsOknar (midgildi, mg/dl) 62 > <0,001 > <0.001
FACIT-preyta (virknisterd) 1,12 <0,001 1.14 <0,001

* Nidurstdour rannsoknar C04-002 midast vid samanburd fyrir og eftir medferd.

Af 195 sjuklingum, sem hofu patttoku i rannséknunum C04-001, C04-002 og 6drum upphafs-
rannsoknum, toku PNH-sjuklingar, sem gefid var Soliris, patt i langtimaframhaldsrannsokn (E05-001).
Allir sjuklingarnir syndu minnkun a bloédraudalosi i &dum i allan pann tima sem peim var gefid
Soliris, sem var & bilinu 10 til 54 manudir. Feerri tilfelli segamyndunar komu fram medan 4 Soliris
medferd stod en 4 jafnlongu timabili fyrir medferdina. Hins vegar hefur verid synt fram a petta i
kliniskum ranns6knum &n samanburdarhdpa.

Studst var vio PNH-skrana (M07-001) vid mat & verkun Soliris hjé sjuklingum med PNH en enga sdgu
um gjof raudra bléokorna. Pessir sjuklingar voru med mjég virkan sjukdém samkvamt skilgreiningu
sem 6l 1 sér haekkud gildi fyrir blodraudalos (LDH >1,5 x ULN) og a0 eitt eda fleiri af tengdum
kliniskum einkennum veeru til stadar: preyta, blodraudamiga, kvidverkur, madi, blodleysi (blodraudi
<100 g/1), alvarlegt adaafall (p.m.t. segamyndun), kyngingartregda eda ristruflun.

{ PNH-skranni kom fram minnkun 4 blédraudalosi og tengdum einkennum hja sjiklingum sem fengu
medferd med Soliris. Eftir 6 manudi komu fram marktaekt (p<<0,001) leegri LDH-gildi (midgildi LDH
305 U/l; tafla 4). Enn fremur fundu 74% sjuklinganna med enga sdgu um bldédkornagjof og sem fengu
Soliris fyrir bata med kliniska pydingu a FACIT-preytukvardanum (p.e. stigaaukning um 4 stig eda
meira) og 84% a4 EORTC-preytukvardanum (p.e. leekkun um 10 stig eda meira).
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Tafla 4: Nidurstodur verkunar (LDH-gildi og FACIT-preyta) hja sjuklingum med PNH og enga
sogu um bléogjof i M07-001

M07-001
Soliris
Breyta Engin blodgjof

LDH-gildi i upphafi N=43
(midgildi, U/1) 1447
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 _

e N=31
fyrirliggjandi mat 44

(midgildi)

FACIT-preyta er metin 4 kvardanum 0-52 par sem heaerri gildi merkja minni preytu

Odemigert bl6dlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Gogn fra 100 sjuklingum i fjorum 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 1 einni afturvirkri rannsokn (C09-001r) voru notadar til ad meta verkun Soliris vid
medferd vio aHUS.

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

Sjuklingar fengu bolusetningu gegn meningoékokkum &dur en peir fengu Soliris eda fengu varnandi
medferd med vidgeigandi syklalyfjum par til 2 vikum eftir bolusetningu. { 61lum rannsoknum var
skammturinn af Soliris hja fullordnum og unglingum med aHUS 900 mg & 7 + 2 daga fresti i 4 vikur,
fylgt eftir med 1.200 mg 7 + 2 dogum sidar og svo 1.200 mg & 14 + 2 daga fresti medan a
rannsokninni st6d. Soliris var gefid sem innrennsli i blazd & 35 minatum. Medferdaraetlun hja
bdrnum og unglingum sem vogu innan vid 40 kg var skilgreind i samremi vid lyfjahvarfalikan sem
greindi radlagdan skammt og skammtadatlun midad viod likamspyngd (sja kafla 4.2).

Adalendapunktar voru m.a. breytingar a fjolda blodflagna fra grunngildi i C08-002A/B rannsdkninni
og astand an segadredakvilla (TMA) tilvika i C08-003 A/B rannsokninni. Vidbotar endapunktar voru
m.a. tioni TMA inngripa, blédmeinafradilegur bati, alger TMA svorun, breytingar 4 LDN,
nyrnastarfsemi og lifsgaedum. Astand 4n TMA tilvika var skilgreint sem 12 vikur an eftirfarandi:
faekkun blodflagna um >25% fra grunngildi, plasmataka/plasmaskitpi, ny himnuskiljun. TMA inngrip
voru skilgreind sem plasmataka/plasmamedferd eda ny himnuskiljun. Blé0meinafredilegur bati var
skilgreindur sem edlilegur fj6ldi blodflagna og LDN béttni i jafnveegi i >2 melingar i r60 i >4 vikur.
Alger TMA svorun var skilgreind sem blodmeinafraedilegur bati og >25% leekkun kreatinins i sermi
sem hélst 1 >2 melingar 1 160 1 >4 vikur.

Séreinkenni i upphafi eru synd i Toflu 5.
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Tafla 5: Lydfraediupplysingar og sérkenni sjuklinga i C08-002A/B, A08-003A/B.

Breyta C08-002A/B C08-003A/B
Soliris Soliris
N=17 N=20

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

midgildi (leegst, haest)

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

a0 skimun i manudum, midgildi (leegst, hast)

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

kliniskum einkennum TMA, midgildi (leegst, hast)

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

fyrsta skammt af eculizumabi, midgildi (legst,

heest)

Fjoldi blodflagna i upphafi (x 10°/1), medaltal 109 (32) 228 (78)

(stadalfravik)

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

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

Sjuklingar 1 aHUS rannsokn C08-002A/B fengu Soliris 1 ad lagmarki 26 vikur. Eftir ad hafa lokid
upphaflega 26 vikna medferdartimabilinu, héldu flestir sjiklinganna afram ad fa Soliris med pvi taka
pétt i framhaldsrannsékn. I aHUS rannsokn C08-002A/B var midgildi timalengdar medferdar med
Soliris um pad bil 100 vikur (4 bilinu: 2 vikur til 145 vikur).

Minnkun & virkni endakomplementa og fjolgun blédflagna midad vid upphafsgildi komu fram eftir ad
medferd med Soliris var hafin. Minnkun & virkni endakomplementa kom fram hja 6llum sjuklingum
eftir a0 medferd med Soliris var hafin. [ téflu 6 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 ar
medan & medferd std6d. Allir peir sem svorudu nadu algerri TMA svorun. begar medferd var haldid
afram { meira en 26 vikur nadu og vidhéldu tveir sjiklingar til vidbotar algerri TMA svérun vegna
pess ad LDH naoi aftur edlilegu gildi (1 sjuklingur) og laekkun vard a kreatinini 1 sermi (2 sjuklingar).
Nyrnastarfsemi, meld med aetludum gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi og vidhélst medan a
medferd med Soliris stod. Fjorir sjiklinganna fimm sem porfnudust himnuskiljunar pegar peir hofu
patttdku i rannsokninni gatu sleppt himnuskiljun medan & rannsokninni st60 og porf fyrir himnuskiljun
breyttist hja einum sjuklingi. Sjuklingar greindu fra battum heilsutengdum lifsgaedum (QoL).

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

Sjuklingar 1 aHUS rannsokn C08-003A/B fengu Soliris 1 ad lagmarki 26 vikur. Eftir ad hafa lokid

26 vikna upphafsmeodferdartimabilinu, héldu flestir sjuklinganna afram ad fa Soliris med pvi taka patt i
framhaldsrannsokn. [ aHUS rannsékn C08-003A/B var midgildi timalengdar medferdar med Soliris
um pad bil 114 vikur (4 bilinu: 26 til 129 vikur). { t6flu 6 eru teknar saman nidurstodur vardandi
verkun i aHUS rannsokn C08-003A/B.

[ aHUS C008-003A/B var svorun vid Soliris svipud hja sjiklingum med eda an greindra
stokkbreytinga 4 genum sem takna protein sem styra komplementum (complement regulatory factor
proteins). Minnkun 4 virkni endakomplementa kom fram hja 6llum sjuklingum eftir ad medferd meo
Soliris var hafin. Gildi allra endapunkta verkunar breyttust til batnadar eda stodu i stad 1 2 ar medan &
medferd st6d. Allir peir sem svorudu nadu algerri TMA svorun. bPegar medferd var haldid afram i
meira en 26 vikur nadu og vidhéldu sex sjuklingar til viobotar algerri TMA svorun vegna leekkunar a
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kreatinini i sermi. Enginn sjuklingur purfti & nyrri himnuskiljun ad halda med Soliris. Nyrnastarfsemi,
mald med detludum gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi medan 4 medferd med Soliris stod.

Tafla 6: Niourstoour varoandi verkun i framvirkum rannséknum a aHUS, C08-002A/B og
C08-003A/B

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
Eftir Eftir 2 ar! Eftir Eftir 2 ar!
26 vikur 26 vikur
Edlilegur fjoldi blodflagna neest 14 82) 18 (90)

o 0 0 15 (88) 18 (90)
A_I,hr sjuklingar, 00 O5% CD | (57 96) (64-99) (68-99) (68-99)
S]ukhn.gar. med oeéhleg 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
grunngildi, n/n (%)

Astand an TMA tilvika, n (%) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(95% CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Tidni TMA inngripa

Tidni & dag fyrir gjof 0,88 0,88 0,23 0,23

eculizumabs, midgildi (laegst, | (0,04; 1.59) | (0,04; 1.59) | (0,05; 1,09) | (0,05; 1,09)

heest)

Tioni a dag medan a gjof 0(0;0,31) | 0(0;0,31) 0 0

eculizumabs stendur,

midgildi (leegst, hast)

P-gildi P<0,0001 | P<0,0001 | P<0,0001 | P <0,0001
Bati langvinns nyrnasjukdoms 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
21 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 (%) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
(95% CI)

Breyting 4 blodrauda >20 g/l, 11 (65)2 13 (76) 9 (45)3 13 (65)
n (%) (95% CI) (38-86) (50-93)) (23-68) (41-85)
Bloomeinafradilegur bati, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95% CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Alger TMA svorun, n (%) 11 (65) 13 (76) 5(25) 11(55)
(95% CI) (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

' Vid lok gagnasdfnunar (at data cut-off) (20. april 2012)
2 Rannsokn C008-002: 3 sjuklingar fengu ESA sem var hett eftir a0 medferd med eculizumabi var hafin
3 Rannsokn C008-003: § sjuklingar fengu ESA sem var hett eftir a0 medferd med eculizumabi var hafin

{ aHUS rannsokn C10-004 var tekinn inn 41 sjuklingur sem hafdi einkenni segadradakvilla (TMA).
Til pess ad vera teknir inn i rannsoknina purftu sjuklingar ad hafa blodflagnafjolda <edlileg nedri
mork (lower limit of normal range (LLN)), merki um bl6dlysu svo sem hakkun 4 LDH i sermi og
kreatinin 1 sermi yfir edlilegum efri morkum, an parfar fyrir langvinna blodskilun. Midgildi aldurs
sjuklinga var 35 ar (4 bilinu 18 til 80 ara). Allir sjuklingarnir sem teknir voru inn i aHUS-rannsoknina
C10-004 voru med péttni ADAMTS-13 yfir 5%. Fimmtiu og eitt prosent sjuklinga hofdu greinda
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stokkbreytingu a styripattum komplementa eda sjalfsmotefni. Alls gengust 35 sjuklingar undir
plasmatoku/plasmaskipti 4dur en peir fengu eculizumab. I toflu 7 eru tekin saman helstu klinisk
sérkenni og sjikdomstengd sérkenni vid upphaf rannsoknar hja sjuklingum sem teknir voru inn i
aHUS C10-004 rannsdknina.

Tafla 7: Sérkenni i upphafi rannséknar hja sjuklingum sem teknir voru inn i aHUS rannsékn
C10-004.

aHUS rannsokn C10-004

Breyt
reyia 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

a0 fyrsta rannsoknarskammti (manudir), midgildi (lagm., 0,52 (0,03; 19)
ham.)

Blodflagnafjoldi i upphafi (x 10°/1), midgildi (Iagm., ham.) 125 (16; 332)
Upphafsgildi LDH (U/1), midgildi (lagm., ham.) 375 (131; 3318)
Upphafsgildi eGFR (ml/min./1,73 m?), midgildi (I4gm., 10 (6; 53)
ham.)

Sjuklingar 1 aHUS-rannsokninni C10-004 fengu Soliris 1 ad ldgmarki 26 vikur. Eftir ad upphaflega
26 vikna medferdartimabilinu 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 Soliris hofst. Soliris dré Gr 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 tir 119 + 66 x 10%/1 1 upphafi i 200 + 84 x 10%/1 eftir eina
viku, en pessi ahrif héldust i 26 vikur (medalfjéldi blodflagna (£SD) i 26. viku: 252 + 70 x 10°/1).
Nyrnastarfsemi, samkvaemt melingum 4 gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi medan 4 medferd med
Soliris st60. Tuttugu af peim 24 sjuklingum sem purftu a bl6dskilun ad halda vid upphafsgildi gatu
hztt 4 blodskilun medan 4 medferd med Soliris st6d. I toflu 8 eru teknar saman nidurstodur verkunar
fyrir aHUS-rannsoknina C10-004.
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Tafla 8: Niourstoour verkunar i framskyggnri aHUS rannsékn C10-004

aHUS rannsékn
C10-004
Verkunarbreyta (N = 41)
I viku 26
Breyting 4 blodflagnafjélda eftir 26 vikur (10°/1) 111 (-122, 362)
Edlileg blodmynd, n (%) 36 (88)
Midgildi timalengdar edlilegrar blodmyndar, vikur (bil)' 46 (10, 74)
Alger TMA svorun, n (%) 433(6(52)
Midgildi timalengdar algerrar TMA svérunar, vikur (bil)' ’
TMA tilvikalaust astand, n (%) 37 (90)
95% CI 77,97
Tidni daglegra TMA inngripa, midgildi (bil)
E yrir eculizumab medferd 0,63 (0; 1,38)
A eculizumab medferd 0(0; 0,58)

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

Lengri medferdir med Soliris (midgildid 52 vikur 4 bilinu 15-126 vikur) voru tengdar vid aukna tidni
kliniskt mikilveegs bata hja fullordnum sjuklingum med aHUS. bPegar medferd med Soliris stdéd lengur
en 1 26 vikur nadu prir sjuklingar til vidbotar (63% sjuklinganna i heild) algerri TMA-svrun og fjorir
sjuklingar til vidbotar (98% sjuklinganna i heild) nadu blodmeinafraedilegum bata. Vid sidasta matid
nadu 25 af 41 sjuklingi (61%) eGFR-bata sem var >15 ml/min./1,73 m? fra upphafsgildi.

bralatt utbreitt védvaslensfar

Gogn fra 139 sjuklingum i tveimur framvirkum samanburdarrannséknum (rannsékn C08-001 og
ECU-MG-301) og einni opinni framhaldsrannsokn (rannsokn ECU-MG-302) voru notud til ad meta
verkun Soliris vid medferd sjuklinga med pralatt utbreitt voovaslensfar.

Rannsokn ECU-MG-301 (REGAIN) var 26 vikna, tviblind, slembud, fjolsetra, 3. stigs
samanburdarrannsokn med lyfleysu & Soliris hja sjuklingum sem nadu ekki arangri i fyrri medferdoum
og voru enn med einkenni. Eitt hundrad og atjan (118) af sjuklingunum 125 (94%) luku 26 vikna
medferdartimabilinu og 117 sjuklingar (94%) toku sidar patt i rannsdékninni ECU-MG-302, opinni,
fjdlsetra, langtima framhaldsrannsokn 4 6ryggi og verkun par sem allir sjiklingar fengu medferd med
Soliris.

f ranns6kn ECU-MG-301 var sjuklingum med utbreitt vodvaslensfar og jakvaed sermisprof fyrir
motefnum gegn AChR, sem voru i kliniskum rédunarflokki II til IV 4 MGFA (Myasthenia Gravis
Foundation of America) og med heildarstig >6 8 MG-ADL, slembiradad til ad fa4 annadhvort Soliris
(n=62) eda lyfleysu (n=63). Allir sjuklingar sem toku patt i rannsdkninni voru sjuklingar med pralatt
utbreitt vodvaslensfar og uppfylltu eftirfarandi fyrirfram skilgreind skilyrdi:

1) Arangurslaus medferd i a.m.k. eitt ar med 2 eda fleiri onzmisbelandi lyfjum (annadhvort
samsettri medferd eda einlyfjamedferd), p.e. sjuklingar héldu afram ad hafa skerdingu 4 athofnum
daglegs lifs pratt fyrir onemisbalandi medferdir

EDA

2) A0 minnsta kosti ein arangurslaus 6namisbalandi medferd og porf & langvarandi plasmaskiptum
eda gjof Ig-motefna 1 &0 til lengri tima til ad hafa stjorn a einkennum, p.e. sjuklingar purftu reglulega
ad fa plasmaskipti eda [g-motefni 1 &0 til medhondlunar & vodvamattleysi a4 a.m.k. 3 ménada fresti
sidustu 12 manudina a undan.
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Sjuklingar fengu meningokokkabolusetningu 40ur en medferd med Soliris var hafin eda fengu
fyrirbyggjandi medferd med videigandi syklalyfjum par til 2 vikum eftir bolusetningu. I rannséknum
ECU-MG-301 og ECU-MG-302 var skammturinn af Soliris hja fullordnum sjuklingum med pralatt
utbreitt voovaslensfar 900 mg a 7 + 2 daga fresti i 4 vikur og sidan 1.200 mg i viku 5 + 2 daga og
sidan 1.200 mg & 14 + 2 daga fresti ut rannsoknartimann. Soliris var gefid sem innrennsli 1 blazd a
35 minatum.

Tafla 9 synir sérkenni sjuklinga med pralatt tbreitt vodvaslensfar sem teknir voru inn i rannsokn
ECU-MG-301 i upphafi rannsoknar.

Tafla 9: Lyofraediupplysingar og sérkenni sjuklinga i rannsékn ECU-MG-301

Soliris (n=62) Lyfleysa (n=63)

Aldur vid greiningu MG (ar),
Medaltal, (lagm., ham.) 38,0 (5,9; 70,8) 38,1(7,7; 78,0)
Konur, n (%) 41 (66,1) 41 (65,1)
Timalengd MG (ar), . .
Medaltal, (lagm., ham.) 9,9 (1,3,29.7) 9,2 (1,0;33.8)
MG-ADL stig i upphafi

Medaltal (stadalfravik) 10,5 (3,06) 9.9 (2,58)

Miogildi 10,0 9,0
QMG stig i upphafi

Medaltal (stadalfravik) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)

Miogildi 17,0 16,0
>3 fyrri 6nzemisbaelandi medferoir*
fra greiningu, n (%) 3130,0) 34(54.0)
F']O.ld.l SJukllnga med fyrri versnanir fra 46 (74.2) 52 (82.5)
greiningu, n (%)
Fjoldi sjuklinga med fyrri MG kreppu
(crisis) fra greiningu n (%) 13(21,0) 10 (15.9)
Allur fyrri 6ndunarstudningur fra
areiningu, n (%) 15 (24,2) 14 (22,2)
Allar fyrri barkapraedingar fra
greiningu (MGFA flokkur V), n (%) 11(17.7) 0 (14.3)

* Onaemisbalandi lyf eru medal annars, en takmarkast ekki vid, barksterar, azatioprin, mykofenolat, metotrexat,
cyklosporin, takrolimus eda cykldéfosfamid.

Adalendapunktur rannsoknar ECU-MG-301 var breytingin fra upphafi a heildarstigafjolda 4 MG
Activities of Daily Living Profile (MG-ADL — meling & nidurstodum fra sjuklingi sem voru stadfestar
i utbreiddu voovaslensfari) i viku 26. Adalgreiningin &8 MG-ADL var Worst-Rank ANCOV A proéf par
sem medalgildid var 56,6 fyrir Soliris og 68,3 fyrir lyfleysu, byggt 4 125 rannsoknarsjuklingum
(p=0,0698).

Helsti aukaendapunkturinn var breytingin fra upphafi 4 heildarstigafjolda 4 Quantitative MG Scoring
System (QMG — maling & nidurstodum fra laekni sem voru stadfestar i utbreiddu voovaslensfari) i
viku 26. Adalgreiningin 8 QMG var Worst-Rank ANCOVA prof par sem medalgildid var 54,7 fyrir
Soliris og 70,7 fyrir lyfleysu, byggt & 125 rannsoknarsjuklingum (p=0,0129).

Verkunarnidurstoour fyrir fyrirfram tilgreindar endurteknar maeligreiningar 4 adal- og
aukaendapunktum eru syndar i t6flu 10.
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Tafla 10: ECU-MG-301 Breytingar & nidurstodum verkunar fra upphafi ad viku 26

Endapunktar Soliris Lyfleysa Soliris breyting p-gildi (med
verkunar: (n=62) (n=63) samanborid vio notkun a
Breyting a (SEM) (SEM) lyfleysu — endurteknum

heildarstigum meodaltalsmunur | meligreiningum)

fra upphafsgildi minnstu
i viku 26 kvadrata
95% CI)
MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(0,48) -1,9 0,0058
(-3,3; -0,6)
QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 0,0006
(-4,6; -1,3)
MGC -8,1 (0,96) -4,8 (0,94) -3,4 0,0134
(-6,0; -0,7)
MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4 (1,49) -7,2 0,0010
(-11,5;-3,0)

SEM= Stadalskekkja medaltals CI= Oryggisbil, MGC= Myasthenia Gravis Composite, MG-QoL15=
Myasthenia Gravis Quality of Life 15

f ranns6kn ECU-MG-301 var klinisk svorun hvad vardar heildarstigafjolda 8 MG-ADL skilgreind sem
a.m.k. 3 stiga framfor. Hlutfall kliniskrar svorunar i 26. viku an bjorgunarmedferdar var 59,7% me0
Soliris samanborid vid 39,7% med lyfleysu (p=0,0229).

f ranns6kn ECU-MG-301 var klinisk svorun hvad vardar heildarstigafjolda 8 QMG skilgreind sem
a.m.k. 5 stiga framfor. Hlutfall kliniskrar svorunar i 26. viku an bjorgunarmedferdar var 45,2% me0
Soliris samanborid vid 19% med lyfleysu (p=0,0018).

Tafla 11 synir yfirlit yfir sjiklinga sem tilkynntu um kliniska versnun og sjuklinga sem porfnudust
bjorgunarmedferdar a pessum 26 vikum.

Tafla 11: Klinisk versnun og bjorgunarmeoferd i ECU-MG-301

Breyta Tolfreedi | Lyfleysa Soliris
(N=63) (N=62)

Heildarfjoldi sjuklinga sem tilkynntu um kliniska | n (%) 15 (23,8) 6(9,7)

versnun

Heildarfjoldi sjuklinga sem porfnudust n (%) 12 (19,0) 6(9,7)

bjorgunarmedferdar

Afpeim 125 sjuklingum sem toku patt i ECU-MG-301 toku 117 sjuklingar patt i langtima
framhaldsrannsokn (rannsékn ECU-MG-302), par sem allir fengu Soliris. Sjuklingar sem adur voru
meodhondladir med Soliris 1 rannsokn ECU-MG-301 héldu 4fram ad syna fram & vidvarandi ahrif
Soliris 1 6llum malingum (MG-ADL, QMG, MGC og MG-QoL15) i 130 vikna vidbdtarmedferd med
eculizumabi i rannsékn ECU-MG-302. Hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i rannsokn ECU-MG-301
(Iyfleysu/eculizumab armi ranns6knar ECU-MG-302), kom fram bati eftir a0 medferd med
eculizumabi var hafin og var hann vidvarandi i meira en 130 vikur { rannsokn ECU-MG-302. Mynd 1
synir breytinguna fra upphafsgildi bedi 8 MG-ADL (A) og QMG (B) eftir 26 vikna medferd i
rannsokn ECU-MG-301 og eftir 130 vikna medferd (n = 80 sjuklingar) i rannsokn ECU-MG-302.
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Mynd 1: Medalbreytingar fra upphafi 4 MG-ADL (1A) og QMG (1B) i rannséknum
ECU-MG-301 og ECU-MG-302

f ranns6kn ECU-MG-302 h6fdu laeknar val um ad adlaga dnamisbzlandi bakgrunnsmedferdir. Vid
pessar adstedur minnkudu 65,0% sjiklinga daglega skammta sina af ad minnsta kosti einni
onzmisbalandi medferd og 43,6% sjuklinga haettu 4 dneemisbaelandi medferd sem peir voru 4.
Algengasta asteda breytingar 4 oneemisbalandi medferd var minnkun einkenna vodvaslensfars.

Tuttugu og tveir (22) (17,6%) aldradir sjuklingar med pralatt Gtbreitt vodvaslensfar (>65 ara) voru
medhondladir med Soliris 1 kliniskum rannséknum. Enginn verulegur munur kom fram & 6ryggi og
verkun sem tengist aldri.

Sjontaugar- og meenubolga

Gogn fra 143 sjuklingum i einni samanburdarrannsokn (rannsékn ECU-NMO-301) og fra

119 sjuklingum sem héldu afram i einni opinni framhaldsrannsokn (rannsokn ECU-NMO-302) voru
notud til ad meta 6ryggi og verkun Soliris 1 medferd sjuklinga med sjontaugar- og maenubolgu.

Rannsokn ECU-NMO-301 var tviblind, slembud, fjolsetra, 3. stigs samanburdarrannsoékn med lyfleysu
a Soliris hja sjuklingum med sjontaugar- og manubolgu.

[ rannsékn ECU-NMO-301 var sjuklingum med sjontaugar- og manubdlgu og jakvaett sermiprof fyrir
AQP4-moétefnum, ségu um a.m.k. 2 bakslog a sidustu 12 manudum eda 3 bakslog a sidustu

24 manudum, med a.m.k. 1 bakslag sidustu 12 manudina fyrir skimun og stig < 7 & EDSS-kvardanum
(e. Expanded Disability Status Scale), slembiradad 2:1 annadhvort i medferd med Soliris (n = 96) eda
lyfleysu (n = 47). Sjuklingum var leyft ad vera i bakgrunnsmedferdum med 6namisbzaelandi lyfi vid
stoduga skammta 4 medan rannsoknin stod yfir, ad undanskildum medferdum med rituximabi og
mitoxantroni.

Sjuklingar fengu annadhvort meningdkokkabolusetningu a.m.k. 2 vikum a0ur en medferd med Soliris

var hafin eda fengu fyrirbyggjandi medferd meo videigandi syklalyfjum par til 2 vikum eftir
bolusetningu. I klinisku préunaraaetluninni med eculizumabi hjé sjuklingum med sjonutaugar- og
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menubolgu var skammturinn af Soliris hja fullordnum sjuklingum med sjonutaugar- og menubolgu
900 mg & 7 + 2 daga fresti i 4 vikur og sidan 1200 mg i viku 5 + 2 dagar og sidan 1200 mg 4 14 +
2 daga fresti ut rannsdknartimann. Soliris var gefid sem innrennsli i blaed 4 35 minutum.

Meirihluti (90,9%) sjuklinganna var konur. Um bpad bil helmingur var hvitur (49,0%). Midgildi aldurs
vi0 fyrsta skammt af rannsoknarlyfinu var 45 ar.

Tafla 12: Sjukdémssaga sjiklinga og einkenni vio upphaf rannséknar ECU-NMO-301
. . Lyfleysa Eculizumab Samtals
Breyta Tolfraeoi (13; _ 3;7) (N = 96) (N =143)
Saga um sjonutaugar- og meenubdlgu
Aldur vid fyrstu Medaltal
klinisku einkenni (stadalfrav 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) 36,6 (14,35)
sjonutaugar- og ik)
menubdlgu (ar) Midgildi 38,0 35,5 36,0
Ham., 12,73 5,66 5,73
lagm.
Timi fra fyrstu Medaltal 7 645
klinisku einkennum | (stadalfrav 6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) 7 ’98 o4
sjonutaugar- og ik) ’
manubolgu fram ad | Midgildi 3,760 5,030 4,800
fyrsta skammti Ham.,
annsc’)knarlyfs (ér) ligm. 0,51; 29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85
Soguleg arleg tidni Medaltal
bakslags a sidustu (stadalfrav 2,07 (1,037) 1,94 (0,896) 1,99 (0,943)
24 manudum fyrir ik)
skimun Midgildi 1,92 1,85 1,92
Ham., 1,0; 6,4 1,0,5,7 1,0; 6,4
lagm.
Eiginleikar vid upphaf rannsoknar
EDSS-stig i upphafi | Medaltal
(stadalfrav 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
ik)
Midgildi 4,00 4,00 4,00
Ham., 1.0; 6,5 1,0; 7,0 1,0; 7,0
lagm.
Engin
onemisbalandi o
lyfamedferd vid n (%) 13 (27,7) 21(21,9) 34 (23,8)
upphafsgildi

Skammstafanir: EDSS = viotekur fotlunarkvardi (Expanded Disability Status Scale).

Adalendapunkturinn 1 rannsokn ECU-NMO-301 var timinn fram ad fyrsta bakslagi i rannsokninni,
samkvamt mati 6hadrar nefndar sem var blindud gagnvart medferdinni. Marktaek ahrif & timann fram
ad fyrsta metna bakslagi i rannsokninni komu fram med eculizumabi samanborid vid lyfleysu
(hlutfallsleg ahattuminnkun 94%; hattuhlutfall 0,058; p < 0,0001) (mynd 2). Sjiklingar sem fengu
medferd med Soliris upplifou svipada framfor hvad vardar timann fram ad fyrsta metna bakslaginu i
rannsokninni med eda 4n samhlida dnamisbalandi lyfjamedferdar.
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Mynd 2: Kaplan-Meier mat 4 lifun fyrir timann fram ad fyrsta metna bakslagi a
rannséknartimabilinu (first adjudicated on-trial relapse) i rannsékn ECU-NMO-301 —
heildargreiningarmengi

Lagskiptar greiningar eru byggoar 4 fjérum slembildgum:

(1) 1agt EDSS-skor vid slembir6dun (<=2,0), (ii) hatt EDSS-skor (>=2,5 til <=7) og h6fdu ekki fengid medferd vid
slembirddun, (iii) hatt EDSS-skor (>=2,5 til <=7) og héldu afram medferd med sama/sému 6nzmisbalandi lyfjum fra sidasta
bakslagi vid slembirddun, (iv) hatt EDSS-skor (>=2,5 til <=7) og breytingar & medferd med onaemisbelandi lyfi/lyfjum fra
sidasta bakslagi vid slembir6dun.

1 Byggt 4 Kaplan-Meier matsadferdinni (product limit method).

2 Byggt 4 complementary log-log umbreytingu.

3 Byggt a lagskiptu log-rank profi.

4 Byggt 4 lagskiptu hlutfallslegu dhattulikani Cox.

5 Wald-oryggisbil.

Athugasemd: Sjuklingar sem fengu ekki metid bakslag i rannsokninni voru fjarlegdir Gir gognunum i lok
rannsoknartimabilsins

Skammstafanir: EDSS = vidtaekur fétlunarkvardi

Hlutfall metinnar tidni arlegs bakslags (ARR) & rannsoknartimabilinu (95% oryggisbil) fyrir
eculizumab i samanburdi vid lyfleysu var 0,045 (0,013; 0,151), sem pydir 95,5% hlutfallslega leekkun
4 metnu ARR 4 rannséknartimabilinu hja sjuklingum i medferd med eculizumabi samanborid vid
lyfleysu (p<0,0001) (tafla 13).

Tafla 13: Metin tioni arlegs bakslags 4 rannséknartimabilinu i rannsékn ECU-NMO-301 —
heildargreiningarmengi
. . Lyfleysa Eculizumab
Breyta Tolfraedi (N = 47) (N = 96)
Heildarfjoldi bakslaga Samtals 21 3
Helldé’).l‘f]old,l SJulldllngaara a N 52.41 171,32
rannsOknartimabilinu
. ) \ Tidni 0,350 0,016
Leidrétt metin ARR 95% Sryggisbil 0,199;0,616 | 0,005; 0,050
Tidnihlutfall
. 4
. (eculizumab/lyfleysa) 0,045
Medferdarahrif* 95% oryggisbil 0,013; 0,151
p-gildi .. <0,0001

2 Byggt 4 Poisson-adhvarfi sem er leidrétt m.t.t. slembiradadra laga og sdgulegrar ARR 4 sidustu
24 manudunum fyrir skimun.
Skammstafanir: ARR = arleg tioni bakslags.

i samanburdi vid sjuklinga sem fengu lyfleysu hofou sjuklingar sem fengu Soliris laegri arlega tidni
sjukrahusinnlagna (0,04 fyrir Soliris 4 méti 0,31 fyrir lyfleysu), barksteragjafa 1 blazd til medferdar a
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bradum bakslogum (0,07 fyrir Soliris 4 moti 0,42 fyrir lyfleysu) og plasmaskiptamedferda (0,02 fyrir
Soliris 4 méti 0,19 fyrir lyfleysu).

Dreifingarmynstur breytinga fra upphafsgildi til loka rannsoknarinnar 4 6drum aukaendapunktum var
eculizumab-medferd 1 hag midad vid lyfleysu i 6llum melingum 4 taugafraedilegri fotlun (EDSS-skor
[p=0,0597] og mRS [nafngildi p=0,0154]), virkniskerdingu (HAI [nafngildi p=0,0002]) og lifsgeedum
(EQ-5D VAS [nafngildi p=0,0309] og EQ-5D-studull [nafngildi p= 0,0077]).

{ lokagreiningu 4 rannsékn ECU-NMO-302 kom fram marktzk og kliniskt mikilvaeg laekkun 4 arlegri
tidni bakslags & rannsoknartimabilinu (samkvamt skilgreiningu medferdarlaeknisins) i eculizumab-
medferd, byggt 4 midgildisbreytingu (lagmark, hamark) (-1,825 [-6,38; 1,02], p<0,0001) fra sogulegri
arlegri tioni bakslags (24 manudum fyrir skimun i rannsokn ECU-NMO-301).

f ranns6kn ECU-NMO-302 h6fdu leeknar val um ad adlaga énemisbalandi bakgrunnsmedferdir. Vid
pessar adstedur var algengasta breytingin 4 6naemisbalandi medferd minnkadur skammtur af
onzmisbalandi medferd, sem var raunin hja 21,0% sjuklinga. Ad auki heettu 15,1% sjuklingar &
onemisbalandi medferd sem peir voru &.

Soliris (eculizumab) hefur ekki verid rannsakad me0 tilliti til medferdar vid bradabakslagi hja
sjuklingum med sjontaugar- og manubolgu.

Born
Blooraudamiga sem kemur 1 kostum aod nottu til (PNH)

{ ranns6kn M07-005 fengu alls 7 bérn med PNH 4 aldrinum 11 til 17 4ra (midgildi aldurs: 15,6 ar)
Soliris, midgildi pyngdar barnanna var 57,2 kg (& bilinu 48,6 til 69,8 kg).

Medferd med eculizumabi i radlogdum skdmmtum fyrir born dré ur blodraudalosi 1 &dum samkvaemt
malingum 4 LDH gildi i sermi. Medferdin leiddi einnig til pess ad porf fyrir blodgjafir minnkadi
verulega eda vard engin og tilhneiging vard til betri likamsstarfsemi 4 heildina litid. Verkun
eculizumab medferdar hja bornum med PNH virdist vera i samreemi vid pad sem fram kemur hja
fullordnum sjuklingum med PNH sem toku patt i grundvallarrannsoknunum (C04-001 og C04-002)
(tafla 3 og tafla 14).
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Tafla 14: Nidurstoour vardandi verkun i rannsokn M07-005 hja bornum med PNH

P-gildi

Medaltal Wilcoxon Signed ,

(stadalfrévik) | Rank prof Parad t-prof
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur & =771 (914) 0,0156 0,0336
LDH gildi (U/1)
LDH AUC -60.634 0,0156 0,0350
(U/l x dagar) (72.916)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur &
frium blé0rauda i plasma (mg/dl) -10.3 21.13) 0,2188 0,1232
Breyting fra upphafsgildi 4 tegund 111 RBC
klonasterd (hundradshlutfall af 1,80 (358,1)
afbrigdilegum frumum)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur a
PedsQL™4,0 Generic Core malikvarda 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
(sjuklingar)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur &
PedsQL™4,0 Generic Core malikvarda 11,3 (8,9) 0,2500 0,0737
(foreldrar)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur &
PedsQL™ Multidimensional Fatigue 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
melikvarda (sjuklingar)
Breyting fra upphafsgildi eftir 12 vikur &
PedsQL™ Multidimensional Fatigue 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
meelikvarda (foreldrar)

Odeemigert bl6dlysupvageitrunarheilkenni

Alls 15 born (4 aldrinum 2 manada til 12 ara) fengu Soliris i aHUS rannsékn C09-001r. Fj6rutiu og sjo
hundradshlutar sjuklinga h6fou verid greindir med stokkbreytingu i peetti sem stjornar komplementum
(complement regulatory factor mutation) eda sjalfsmotefni. Midgildi tima fra greiningu 4 aHUS ad
fyrsta skammti af Soliris var 14 manudir (& bilinu <1 til 110 manudir). Midgildi tima fra pvi ad
yfirstandandi einkenni segadraedakvilla komu fram ad fyrsta skammti af Soliris var 1 manudur (&
bilinu <1 til 16 manudir). Midgildi timalengdar medferdar med Soliris var 16 vikur (4 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).

Almennt virtust nidurstoour vardandi verkun hja pessum bérnum vera i samrami vid pad sem kom
fram hja sjuklingum sem toku patt i aHUS meginrannséknunum C08-002 og C08-003 (Tafla 6). Engin
boérn porfnudust nyrrar himnuskiljunar medan 4 medferd med Soliris stod.
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Tafla 15: Niourstéoour vardandi verkun hja bornum sem téku patt i aHUS C09-001r

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

Hja bérnum med yfirstandandi einkenni alvarlegs segaéradakvilla (TMA) sem stadio hofou yfir i
stuttan tima fyrir medferd meod eculizumabi, nadist stjorn a TMA og nyrnastarfsemi batnadi vid
medferd med eculizumabi (tafla 15).

Hja bérnum med yfirstandandi einkenni alvarlegs TMA sem stadid h6fou yfir i lengri tima fyrir
medferd med eculizumabi, nddist stjorn 4 TMA med medferd med eculizumabi. Hins vegar batnadi
nyrnastarfsemi ekki vegna fyrri 6afturkreefra nyrnaskenmmda (tafla 16).

Tafla 16: Niourstéoour hja bornum i rannsékn C09-001r samkvzemt timalengd yfirstandandi
alvarlegra kliniskra einkenna segadrzdakvilla (TMA)

Timalengd yfirstandandi alvarlegra kliniskra
einkenna TMA
<2 manudir >2 manudir
N=10 (%) N=5 (%)
Eolilegur fjoldi bl6oflagna neest 9 (90) 5(100)
Astand 4n 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, born og unglingar (4 aldrinum 5 manada til 17 ara), Soliris i aHUS
rannsokn C10-003.

f rannsokn C10-003 purftu sjuklingarnir sem teknir voru inn i rannséknina ad hafa blodflagnafjolda
<edlileg nedri mork (lower limit of normal range (LLN)), merki um blodlysu svo sem haekkun 4 LDH
yfir efri edlilegum moérkum og kreatinin i1 sermi >97 hundradshlutamark m.t.t. aldurs, an parfar fyrir
langvinna bloodskilun. Midgildi aldurs sjuklinga var 6,5 ar (& bilinu 5 manudir til 17 ar). Sjuklingarnir
sem teknir voru inn i aHUS C10-003 voru med péttni ADAMTS-13 yfir 5%. Fimmtiu prosent
sjuklinga h6fou greinda stokkbreytingu a styripattum komplementa eda sjalfsmoétefni. Alls gengust

10 sjuklingar undir plasmatéku/plasmaskipti 4dur en peir fengu eculizumab. I téflu 17 eru tekin saman
helstu klinisk sérkenni og sjukdémstengd sérkenni vid upphaf rannsoknar hja sjuklingum sem teknir
voru inn 1 aHUS C10-003.
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Tafla 17: Sérkenni i upphafi rannséknar hja bornum og unglingum sem teknir voru inn i aHUS
ranns6kn C10-003

1 manudur til <12 ar Allir sjuklingar

Breyta (N=18) (N=22)
Timi fra greiningu aHUS fram a0 fyrsta
rannsOknarskammti (manudir), midgildi (lagm., 0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)
ham.)
Timi fra yfirstandandi kliniskri TMA
birtingarmynd fram ad fyrsta ) )
rannsoknarskammti (manudir) midgildi, (lagm., 0,23 (0,03;4) 0,20 (0,03; 4)
ham.)

4 . e 9 . . .
Blroéﬂagr'lafjoldl i upphafi (x 10°/1), midgildi 110 (19; 146) 91 (19; 146)
(lagm., ham.)
E;)mpliafsglldl LDH (U/1), midgildi (lagm., 1510 (282: 7164) 1244 (282: 7164)
. . , 2 . . .

Upphafsglldl eGFR (ml/min./1,73 m~), midgildi 22 (10: 105) 22 (10: 105)
(lagm., ham.)

Sjuklingar i aHUS C10-003 fengu Soliris i a0 lagmarki 26 vikur. Eftir a0 upphaflega 26 vikna
medferdartimabilinu var lokid voldu flestir sjuklinganna ad halda afram langvarandi medfero.
Minnkun 4 virkni endakomplementa kom fram hja 6llum sjiklingum eftir a0 medferd med Soliris
hofst. Soliris dro ur einkennum komplementmidladrar TMA-virkni, eins og fram kemur 1 auknum
medalfjolda blodflagna frd upphafsgildum og par til eftir 26 vikna medferd. Medalfjoldi (=SD)
blodflagna jokst ir 88 = 42 x 10°/1 i upphafi i 281 + 123 x 10%/1 eftir eina viku, en pessi ahrif héldust i
26 vikur (medalfjoldi blodflagna (£SD) i 26. viku: 293 + 106 x 10°/1). Nyrnastarfsemi, samkvaemt
melingum & gaukulsiunarhrada (eGFR), batnadi medan & medferd med Soliris st6d. Niu af peim

11 sjuklingum sem purftu & bl6dskilun ad halda 1 upphafi purftu ekki lengur himnuskiljun eftir 15. dag
rannsoknar & medferd med eculizumabi. Svorun var svipud i 6llum aldurshépum fra 5 manada til

17 ara. f aHUS C10-003 var svorun vid Soliris svipud hja sjiklingum med og an greindra
stokkbreytinga 1 genum sem takna protein sem styra komplementum eda sjalfsmotefni gegn
komplement-peetti H.

{ toflu 18 eru teknar saman nidurstodur verkunar fyrir aHUS C10-003.
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Tafla 18: Niourstoour verkunar i framskyggnri aHUS rannsékn C10-003

1 manudur til <12 ar | Allir sjuklingar
Verkunarbreyta (N=18) (N=22)
I viku 26 I viku 26
Blodmeinafraedilegur bati, n (%) 14 (78) 18 (82)
Miodgildi timalengdar algers blodmeinafradilegs 35 (13, 78) 35 (13, 78)
bata, vikur (bil)! ’ ’
. o
Alger TMA svorun, n (%) 11 (61) 14 (64)
Midgildi timalengdar algerrar TMA svOrunar,
vikur (bil)! 40 (13, 78) 37 (13, 78)
TMA tilvikalaust astand, n (%) 17 (94) 21 (96)
95% CI A ekki vid 77; 99
Tidni daglegra TMA inngripa, midgildi (bil) ) 0.4 (0; 1.7)
Fyrir eculizumab medferd, midgildi A ekki vid O‘ (: i 0'1)
A eculizumab medferd, midgildi A ekki vid o
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 4n plasmatoku/plasmagjafar, n (%) 16 (89) 20 (91)
Astand 4n nys tilviks bloédskilunar, n (%) 18 (100) 22 (100)
95% CI A ekki vid 85100

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

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

bralatt utbreitt védvaslensfar

Alls fengu 11 bérn med pralatt gMG Soliris i rannsokn ECU-MG-303. Midgildi (bil) likamspyngdar
sjuklinga sem fengu medferd var 59,7 kg (37,2 til 91,2 kg) vid upphaf rannséknar (grunngildi) og
midgildi (bil) aldurs var 15 ar (12 til 17 ar) vid skimun. Allir sjiklingar sem voru teknir inn i
rannsoknina voru sjuklingar med pralatt gMG par sem eitt eda fleiri af eftirfarandi atti vio:

1. Arangurslaus medferd i > 1 4r med ad minnsta kosti einu 6naemisbzlandi lyfi, skilgreind sem:
(i) Viovarandi mattleysi med skerdingu 4 athofnum daglegs lifs, eda (ii) Versnun
vodvaslensfars og/eda kreppa medan 4 medferd stendur eda (iii) Opol fyrir 6naemisbalandi
lyfjum vegna aukaverkana eda samhlida sjuikdoma.

2. borf a vidhaldsmedferd med plasmaskiptum eda gjof onamisglobulins i blaaed til ad
medhondla einkenni (p.e. sjiklingar sem porfnudust reglubundinna plasmaskipta eda gjafar
onemisglobulins 1 blaed til medferdar a vodvaslappleika a a.m.k. 3 manada fresti sidustu
12 manudina fyrir skimun).

Sérkennum 1 upphafi rannsoknar hja bérnum med pralatt gMG sem tekin voru inn i rannsokn
ECU-MG-303 er lyst i t6flu 19.
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Tafla 19: Lyofrzeoileg einkenni og sérkenni sjiklinga i rannsékn ECU-MG-303

Eculizumab (n =11)

Kvenkyns n (%) 9 (81,8%)

Timalengd MG (timi fra MG Medaltal (SD) 3,99 (2,909)

greiningu fram ad dagsetningu Midgildi (lagm., ham.) 2,90 (0,1; 8,8)

fyrstu gjafar rannsoknarlyfs [ar])

MG-ADL heildarstig i upphafi Medaltal (SD) 5,0 (5,25)
Midgildi (lagm., ham.) 4,0 (0; 19)

QMG heildarstig i upphafi Medaltal (SD) 16,7 (5,64)
Midgildi (lagm., ham.) 15,0 (10; 28)

MGFA flokkun vid skimun n (%)

ITa 2(18,2)

IIb 3(27,3)

IMla 3(27,3)

I1Ib 0

IVa 3(27,3)

IVb 0

Sjuklingar med fyrri MG versnun, n (%)
par 4 medal MG kreppu fra

greiningu
Nei 4(36,4)
Ja 7 (63,6)
Versnun 6 (54,5)
MG kreppa 3(27.3)
Langvarandi medferd med n (%)
onaemisglobulini i blaaed i upphafi
rannsoknar
Ja 6 (54,5)
Nei 5(45.5)
Fjoldi 6naemisbzalandi n (%)
lyfjamedferda vid upphafsgildi
0 2 (18.2)
1 4(36.4)
2 5(45.5)
Sjuklingar 4 6nzemisbaelandi n (%)
lyfjameodferdum® vid upphafsgildi
n (%)
Barksterar 8(72,7)
Azatioprin 1(9,1)
Mykofenolat mofetil 2 (18,2)
Takrolimus 3(27,3)

» Onamisbzlandi medferdir voru m.a. med barksterum, azatioprini, cyklofosfamidi, cyklosporini, metétrexati,
mykofenolat mofetili eda takrolimus. Enginn sjuklingur fékk cyklosporin, cyklofosfamid eda metotrexat vid
upphafsgildi.

Skammestafanir: ham. = hamark; MG = vodvaslensfar; MG-ADL = Athafnir daglegs lifs fyrir voovaslensfar

(Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MGFA = Ameriska stofnunin um vodvaslensfar (Myasthenia

Gravis Foundation of America); lagm. = lagmark; QMG = Stig fyrir alvarleika sjukdoms fyrir magnbundid

voovaslensfar (Quantitative Myasthenia Gravis score for disease severity); SD = stadalfravik

Adalendapunktur rannsoknar ECU-MG-303 var breyting 4 heildarstigafjolda hvad vardar QMG fra
upphafsgildi yfir timabil 6had bjérgunarmedferd. Born sem fengu medferd med Soliris syndu fram a
tolfraedilega markteekan bata 4 heildarstigafjolda QMG fra upphafsgildi 4 26 vikna adalmatstimabilinu.
Nidurstdour fyrir adal- og aukaendapunkta i rannsokn ECU-MG-303 ma finna i t6flu 20.

Verkun Soliris medferdar hja bornum med pralatt gMG var 1 samraemi vid pad sem sast hja fulloronum
sjuklingum med pralatt gMG sem toku patt i lykilrannsokninni ECU-MG-301 (tafla 10).
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Tafla 20: Niourstoour verkunar i rannsokn ECU-MG-303

Endapunktar verkunar: Breyting 4 heildarstigum fra Medaltal minnstu kvadrata (SEM)

upphafsgildi i viku 26 95% CI

OMG -5,8 (1,2)
(-8,40; -3,13)
n*=10

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

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

an er fjoldi sjuklinga i viku 26
Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; MG-ADL = Athafnir daglegs lifs fyrir vodvaslensfar; MGC = Vodvaslensfar,

samsett; QMG = Stig fyrir alvarleika sjukdoms fyrir magnbundid védvaslensfar; SEM = stadalskekkja medaltals,
VAS = sjonrenn maelikvardi

{ rannsokn ECU-MG-303 var klinisk svérun hvad vardar heildarstigafjolda 8 QMG og MG-ADL
skilgreind sem a.m.k. 5 stiga framfor og 3 stiga framfor fra grunngildi, talid upp i soému r60. Hlutfall
kliniskrar svorunar hvad vardar heildarstigafjolda 4 QMG og MG-ADL i viku 26 6hao
bjorgunarmedferd var 70% og 50%, talid upp i somu r6d. Sjuklingarnir 10 sem luku heimsoknum
sinum 1 viku 26 nadu framfor samkvemt MGFA-PIS (MGFA Post Interventional Status) i viku 26. Sjo
(70%) sjuklingar nadu lagmarks birtingarmynd pralats gMG i viku 26.

Tilvik kliniskrar versnunar (MG kreppa) sast hja einum sjuklingi (9,1%) a adalmatstimabilinu sem
krafdist bjorgunarmedferdar (PE), sem var veitt 4 milli rannsoéknarheimsokna i viku 22 og viku 24. bar
af leidandi, og vegna akvorOunar laeknisins, var pessi sjuklingur ekki metinn samkvaemt QMG,
MG-ADL eda 60ru mati a verkun eftir viku 20 og hélt ekki afram 4 framlengingartimabilid. Adrir

2 sjuklingar fengu kliniska versnun (MG kreppu) medan 4 framlengingartimabilinu st6d sem krafdist
bjorgunarmedferdar (PE og IVIg vegna kliniskrar versnunar i 60ru tilvikinu og IVIg og

2 viobotarmedferdir med eculizumabi i hinu tilvikinu).

A 6llu rannséknartimabilinu hja bérnum med pralatt gMG (rannsékn ECU-MG-303) var dagskammtur
af onzemisbalandi medferd eda medferd med andkdlinesterasa minnkadur hja 4 af 11 sjuklingum
(36,4%) vegna minnkandi einkenna vodvaslensfars. Einn sjuklingur til vidbotar (9,1%) minnkadi og
jok sidan dagskammtinn medan 4 framlengingartimabilinu st6d vegna minnkandi og sidan vaxandi
einkenna vodvaslensfars og 1 sjuklingur byrjadi & nyrri medferd med barksterum vegna versnandi
einkenna vodvaslensfars.

Langtimaverkun

Allir sjuklingarnir sem luku adalmedferdartimabilinu (N=10) héldu 4fram & framlengingartimabilid i
allt ad 208 vikur af medferd. Adeins tveir sjiklingar luku framlengingartimabilinu. Atta sjuklingar
heettu 1 rannsokninni medan 4 framlengingartimabilinu st6d, p.m.t. 4 patttakendur sem skiptu yfir &
annad hvort Soliris eda Ultomiris sem eru 4 markadi eda yfir i adra yfirstandandi rannsdkn 4 notkun
Ultomiris hja bornum.

Sjuklingar syndu vidvarandi svorun allan timann medan & rannsokninni st6d og var hiin alika mikil og
su sem greint var fra medan & upphaflega medferdartimabilinu st6d.
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Breyting fra upphafi a heildarstigafjolda
\

o

123 4 8 12 16 20 % 40 52
Upphafsgildi

Eculizumab 1111111111 10 1 11 1 10 8 8

Mynd 3: Breyting fra upphafsgildum fyrir QMG heildarstig (medaltal minnstu kvadrata og 95%
oryggisbil) an tillits til bjorgunarmedéferdar, 4 timabilinu fra viku 1 til viku 52 med likani fyrir
endurtekio mat (Repeated Measures Model)

Athugid: Upphafsgildi er skilgreint sem sidasta fyrirliggjandi matsgildi fyrir fyrsta innrennsli rannsoknarlyfs.

Athugid: Aztlud gildi eru byggd 4 blondudu likani fyrir endurtekid mat (MMRM) sem fol i sér timasetningu
heimsokna og grunngildi.

Medalgildi jafnt og 0. Notast var vid blandada byggingu samhverfu og samdreifni (,,compound symmetry
covariance structure*).

Sjontaugar- og menubolga

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar séu fram nidurstéour ur rannséknum 4 Soliris
hja einum eda fleiri undirhdpum barna vid medferd a sjontaugar- og manubdlgu (NMOSD) (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfijahvorf og umbrot lyfja

Umbrot
Mannamoétefni verda fyrir innanfrumumeltingu 1 frumum atfrumnakerfisins. Eculizumab inniheldur

adeins natturulegar aminosyrur og engin virk umbrotsefni eru pekkt. Mannamoétetfni eru einkum brotin
nidur med leysikornaensimum og breytt i litil peptid og amindsyrur.

Brotthvarf
Engar sérstakar rannsoknir hafa farid fram til ad meta leidir brotthvarfs/atskilnadar Soliris um lifur,

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

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Hja 40 sjuklingum med PNH var notad eins holfs likan til ad aatla lyfjahvarfabreytur eftir gjof margra
skammta. Medaluthreinsun var 0,31 £ 0,12 ml/klst./kg, medaldreifingarraimmal var

110,3 £ 17,9 ml/kg, og medalhelmingunartimi brotthvarfs var 11,3 & 3,4 dagar. Stodugt astand neest
eftir 4 vikur pegar notast er vid skammtaaatlun fyrir fullordna med PNH.

Hja sjuklingum med PNH eru lyfhrif i beinu samhengi vid eculizumabstyrk i sermi, og vidhald legsta
styrks yfir 235 mikrég/ml veldur naerri algjorri homlun a raudalosvirkni hja meirihluta PNH-sjuklinga.

Onnur pydisgreining 4 lyfjahvorfum samkvamt hefdbundnu 1 hélfs likani (1 compartmental model)
var gerd a upplysingum um lyfjahvorf vid endurtekna skammta fra 37 aHUS sjuklingum sem fengu
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medferd med radlogdum skommtum af Soliris i rannséknum C08-002A/B og C08-003A/B. 1 pessu
likani var uthreinsun Soliris hja deemigerdum 70 kg aHUS sjuklingi 0,0139 l/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 bérnum med aHUS sem fengu Soliris samkvamt radlagdri skammtadaetlun i aHUS C10-003.
Uthreinsun og dreifingarrimmal Soliris eru had likamspyngd sem er notud til grundvallar
skammtaaetlun fyrir mismunandi hopa sem midast vid pyngd barna (sja kafla 4.2). Gildi fyrir
uthreinsun Soliris hja bornum 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 nanast dbreyttur 4 bilinu 349 til 378 klst. (u.p.b.
14,5 til 15,8 solarhringar).

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

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

Samrami er 4 milli lyfjahvarfabreyta hja sjuklingapydum med PNH, aHUS, pralatt utbreitt
vodvaslensfar og sjontaugar- og maenubolgu.

Lythrif, meld med péttni frirra C5 <0,5 pg/ml, tengjast naer algerri hindrun a virkni endakomplementa
hja sjuklingum med PNH, aHUS, pralatt utbreitt vodvaslensfar og sjontaugar- og manubdlgu.

Sérstakir sjuklingahopar

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

Born

Lyfjahvorf eculizumabs voru metin i rannsokn M07-005 hja sjuklingum med PNH (4 aldrinum 11 til
yngri en 18 ara), i rannsoknum C08-002, C08-003, C09-001r og C10-003 hja béornum med aHUS (a
aldrinum 2 méanada til yngri en 18 ara) og i rannsékn ECU-MG-303 hja bornum med pralatt gMG (a
aldrinum 12 til yngri en 18 ara). bydisgreining 4 lyfjahvorfum syndi ad fyrir PNH, aHUS, pralatt
utbreitt voovaslensfar og sjontaugar- og maenubolgu var likamspyngd marktaek skyribreyta sem
stadfestir ad naudsynlegt er ad byggja skammta handa bérnum 4 likamspyngd peirra.

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

38 mannavefja. C5 tjaning i r6d mannavefja, sem rannsakadir voru i pessari rannsokn, kemur heim og
saman vid tilkynnta C5-tjaningu, en tilkynnt hefur verid um CS 1 sléttum vodvum, rakvédvum og
pekjuvef naerlegra nyrnapipla. Ekki hafa komid i 1j6s nein 6vant vefjavixlviobrogo.

Dyrarannsoknir & ahrifum eculizumabs 4 @xlun hafa ekki verid gerdar vegna skorts 4 lyfjafreedilegri

virkni hja 60rum tegundum en ménnum.
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Vid rannsokn & eiturverkun & mys, sem st0d 1 26 vikur med stadgengilsmotefni sem beint var ad C5 1
musum, hafdi medferdin engin ahrif & neinar eiturefnakennisteerdir sem kannadar voru. Algjorlega var
komid i veg fyrir bl6draudalos badi 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 med tilliti til exlunar. Pessar rannsoknir toku einnig til mats a frjosemi og a
proska snemma a fosturvisisstigi, a eiturverkanir & proska og 4 proska fyrir og eftir got.

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

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

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumfosfat, einbasiskt

Natriumfosfat, tvibasiskt

Natriumklorid

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

30 manuoir.

begar lyfid hefur verid pynnt ber ad nota pad an tafar. Hins vegar hefur verid synt fram a
efnafreedilegan og edlisfraedilegan stodugleika pess i 24 klist. vid 2°C - 8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Soliris hettuglos 1 upprunalegum umbidum mé adeins taka ur keeli i eitt allt ad 3 daga timabil. Ad
peim tima lidnum ma setja lyfio aftur i keelinn.

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

30 ml af pykkni i hettuglasi (glergerd I) med tappa (Gr butylgimmii og kisli) og innsigli (ur ali) og
tappa sem smella ma af (Gr polypropyleni).

Eitt hettuglas i hverri pakkningu.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohéndlun

Adur en Soliris er notad 4 ad skoda utlit lausnarinnar, hvort nokkrar agnir séu i henni eda hin hafi
mislitast. Notid ekki ef agnir eda litabreytingar eru til stadar.

Leiobeiningar
Lyfi0 skal blandad og pynnt samkvaemt godri starfsvenju, einkum hvad snertir smitgat.

Dragid allt Soliris-lyfid upp ur hettuglasinu/hettugldsunum med safori sprautu.

Flyt;jid radlagdan skammt yfir i innrennslispokann.

bynnid Soliris pangad til endanlegur styrkur verdur 5 mg/ml meo pvi ad setja i innrennslispokann
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stunglyf, lausn, natriumkloérid 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyf, lausn eda
5% glukosalausn 1 vatni til pynningar.

Lokarimmal 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 4 ad vera ter og

litlaus.

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

Lata ber lausnina na herbergishita 4dur en hiin er gefin med pvi ad lata hana bida a stadnum.
Fargid onotudum hluta, sem eftir verdur i hettuglasinu.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRAKKLAND

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/393/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20/06/2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18/06/2012

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 II
FRAMLEIPENDUR LiFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

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

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

Porrifio

Pontevedra 36400

Spann

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

Dublin 15

D15 R925

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Bretland

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

Dublin 15

D15 R925

frland

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

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. 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)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D.

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Aztlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda aetlun um ahaettustjornun:

A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Vidboétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

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

1.

2.

3.

4.

Allt heilbrigdisstarfsfolk sem ma avisa eculizumabi fai videigandi freedsluefni.
Allir sjuklingar sem fa medferd med eculizumabi fai 6ryggiskort fyrir sjuklinga.

Adeins sé mogulegt ad afhenda lyfid ef stadfest hefur verid skriflega ad sjiklingur hafi fengid
eda muni fa virka meningokokkabolusetningu og varnandi medferd med syklalyfjum.

Aminningar vardandi bolusetningar séu sendar til peirra sem avisa lyfinu.

Yfirvold 1 hverju landi skulu sampykkja fredsluetni og pad skal innihalda eftirtalin gdgn:

Samantekt a eiginleikum lyfs

Leidbeiningar til leekna vardandi lyfjaavisanir
Fylgisedil

Upplysingarbaklinga fyrir sjiklinga/foreldra
Oryggiskort fyrir sjikling

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

Meodferd med eculizumabi eykur hattuna 4 alvarlegri sykingu og syklasott, einkum af véldum
Neisseria meningitidis og annarra tegunda Neisseria, p.m.t. utbreiddum lekanda.

Fylgjast skal med einkennum meningokokkasykingar hja 6llum sjuklingum.

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

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

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

Heettuna & myndun moétefna fyrir eculizumabi.

Heettuna 4 alvarlegu raudalosi eftir ad notkun eculizumabs er hatt eda frestad, maelikvarda um
slikt, naudsynlegt eftirlit eftir medferd og tillogur um medferd (adeins PNH).
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Heettuna 4 alvarlegum smaadakvilla med segamyndun eftir ad medferd med eculizumabi er haett
e0a frestad, einkennum hans, eftirliti og medferd (adeins aHUS).
Heettuna 4 verulegri sjukdomsversnun eda bakslagi eftir ad medferd med eculizumabi er heett
(pralatt utbreitt voovaslensfar)
Naudsyn pess ad tryggja ad sjuklingar/umdnnunaradilar fai atskyringar og skilji

o ahattu vid medferd med eculizumabi

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

o leidbeiningar til sjiklings/umdénnunaradila 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

o skraningu i sjukraskrar
Atridi i PNH og aHUS skrdm og hvernig a ad skra sjuklinga inn.

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

meginskilabod:

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

Einkenni alvarlegrar sykingar og naudsyn pess ad leita strax leknishjalpar.

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

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

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

Heettuna 4 innrennslisviobrogdum vid eculizumabi, par med talid bradaofnaemi og porf a
klinisku eftirliti eftir innrennsli.

Heettuna & alvarlegum smaadakvilla med segamyndun (vio aHUS) eftir ad medferd med
eculizumabi er haett/frestad, einkenni hans og radleggingar um ad leita rada hja lekninum adur
en gjof eculizumabs er haett/frestad.

Heettuna 4 alvarlegu raudalosi (vid PNH) eftir ad gjof eculizumabs er hatt/frestad, einkenni pess
og radleggingar um ag leita rada hja leekninum adur en gjof eculizumabs er hatt/frestad.
Heettuna 4 verulegri sjikdomsversnun eda bakslagi (vid pralatt Gtbreitt vodvaslensfar) eftir ad
gjof eculizumabs er heett/frestad og radleggingar um ao leita rada hja laekninum adur en gjof
eculizumabs er haett/frestad.

Skraningu i PNH og aHUS skrar.

Oryggiskortid fyrir sjuklinga 4 ad greina fra:

Einkennum sykingar og syklasottar.

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

Upplysingum um hvar heilbrigdisstarfsmadur getur fengid frekari upplysingar.

Markadsleyfishafinn skal senda leeknum sem avisa lyfinu eda lyfjafredingum sem afgreioa lyfio arlega
daminningu um ad leeknirvinn/lyfiafredingurinn purfi ad athuga hvort pérf'sé a ad (endur)bolusetja
viokomandi sjukling sem feer eculizumab gegn Neisseria meningitidis.
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VIDAUKI IIT

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

Midi 24 umbudum

1. HEITI LYFS

Soliris 300 mg innrennslispykkni, lausn
Eculizumab

2. VIRK(T) EFNI

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

Eculizumab er einstofna mannamotefni IgGo/ sem framleitt er i NSO-frumulinu med DNA
radbrigdataekni.

Eftir pynningu er lokastyrkur innrennslislausnar 5 mg/ml.

| 3. HJALPAREFNI

Natriumklorio, tvibasiskt fosfat, einbasiskt fosfat, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf. Sja
fylgisedilinn fyrir notkun.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

| 5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaeed.
bynnid fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir pynningu ber ad nota lyfid innan 24 klukkustunda.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

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

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Handhafi markadsleyfis:
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/393/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 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

Einnota hettuglas, gler af gerd 1

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Soliris 300 mg innrennslispykkni, lausn
Eculizumab
Til notkunar i blaaed.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

bynnid fyrir notkun.
Lesid 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

Soliris 300 mg innrennslishbykkni, lausn
eculizumab

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 2dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjokrunarfredingsins ef porf er a4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjuikdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfredinginn 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:

Upplysingar um Soliris og vio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Soliris

Hvernig nota 4 Soliris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Soliris

Pakkningar og adrar upplysingar

AU

1. Upplysingar um Soliris og vido hverju pad er notad

Hvad er Soliris

Soliris innihledur virka efnid eculizumab og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast einstofna moétefni.
Eculizumab binst og hamlar tilteknu proteini i likamanum sem veldur bolgu og kemur pannig i veg
fyrir ad kerfi i likama pinum radist 4 og eydileggi vidkvaemar blodfrumur, nyru, védva eda sjontaug og
manu.

Viod hverju er Soliris notad

Blodraudamiga sem kemur i késtum ad néttu til

Soliris er notad vid medferd fullordinna sjuklinga og barna med tiltekna tegund sjukdoms sem hefur
ahrif 4 blookerfid 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 blodtdppum. Eculizumab getur hamlad
bolguviobragoi likamans og getu hans til ad radast 4 og eyda eigin vidkvemum PNH-bl6dfrumum.

Odzemigert blodlysupvageitrunarheilkenni

Soliris er einnig notad vid medferd fullordinna sjuklinga og barna med akvedna tegund sjuikdoms sem
hefur ahrif 4 bl6d og nyru sem kallast 6demigert bléolysupvageitrunarheilkenni (aHUS). Hja
sjuklingum med aHUS geta nyrun og blédfrumur, 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 bolguvidobrogd likamans og haefni til ad radast
a og eyOileggja viokveemar blod- og nyrnafrumur.

Pralatt utbreitt vodvaslensfar

Soliris er einnig notad til medferdar hja fullordnum og bérnum, 6 ara og eldri, med akvedna tegund
sjukdoms sem hefur ahrif & vodvana og kallast utbreitt vodvaslensfar (generalized Myasthenia Gravis,
gMGQG). Hja sjaklingum me0d utbreitt vodvaslensfar getur 6neemiskerfio radist & védvana og skemmt pa,
sem getur valdid miklum vodvaslappleika, skertri hreyfigetu, meadi, mikilli preytu, heettu 4 asvelgingu
og verulegri skerdingu 4 athfnum daglegs lifs. Soliris getur hindrad bélguvidbrogd likamans og
dregid ur vodvaskemmdum vegna peirra, og pannig beett vodvasamdratt og dregid Ur einkennum
sjukdémsins og dhrifum hans & athafnir daglegs lifs. Soliris er sérstaklega atlad sjuklingum sem eru
me0 einkenni pratt fyrir medferd med 6drum lyfjum sem til eru vio vodvaslensfari.
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Sjontaugar- og maenubdlga

Soliris er einnig notad til ad medhdondla fullordna sjuklinga med akvedna tegund af sjukdémi sem
hefur adallega ahrif 4 sjontaug og maenu og kallast sjontaugar- og menubdlga (e. Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder (NMOSD)). Onamiskerfid raedst 4 sjontaug og maenu hja sjuklingum med
sjontaugar- og manubolgu og veldur par skada sem getur leitt til blindu i 60ru eda badum augum,
slappleika eda Iomunar i hand- eda fotleggjum, sarsaukafullra krampa, skertrar skynjunar og getur
skert daglegar athafnir peirra verulega. Soliris getur hindrad bolguviobrégd likamans og dregid r
sjontaugar- og maenuskemmdum vegna peirra, og pannig dregid ur einkennum sjukdémsins og
ahrifum hans 4 athafnir daglegs lifs.

2. Adur en byrjad er ad nota Soliris

Ekki ma nota Soliris
- efum er ad reda ofnaemi fyrir eculizumabi, proteinum unnum Gr misum, 6drum einstofna
moétefnum eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
- ef pu hefur ekki verid bolusett/ur gegn meningdkokkasykingu, nema pu takir syklalyf til ad
draga Ur haettu a sykingum par til 2 vikum eftir ad pu fékkst bolusetningu.
- ef pt ert med meningdkokkasykingu.

Varnaoarord og varudarreglur

Viovorun vegna meningokokkasykingar og annarra sykinga af voldum Neisseria

Medferd med Soliris getur dregid ur natturulegu vionami likamans gegn sykingum, einkum tilteknum
orverum sem valda meningokokkasykingu (alvarleg syking i himnunum sem umlykja heilann og
syklasott) og 6rum Neisseria sykingum, par med talid utbreiddri lekandasykingu.

Hafou samrad vid leekni adur en pi notar Soliris til pess ad tryggja ad pu fair bolusetningu gegn
Neisseria meningitidis, 6rveru sem veldur meningdkokkasykingu, a.m.k. tveim vikum fyrir upphaf
medferdar, eda ad pu takir syklalyf til ad minnka heettu 4 sykingum par til 2 vikum eftir ad pt fékkst
bolusetningu. Gettu pess ad naverandi bolusetning pin gegn meningokokkasykingu s¢ virk. bu verdur
einnig ad gera pér grein fyrir pvi ad ekki er vist ad bolusetning komi i veg fyrir pessa tegund sykingar.
Leaeknirinn kann ad dkveda, 1 samraemi vid opinberar radleggingar hér 4 landi, ad pu parfnist frekari
radstafana til ad koma i veg fyrir sykingu.

Ef pu ert 1 ahaettuhopi fyrir lekandasykingu skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 40ur en pu
notar petta lyf.

Einkenni meningdkokkasvkingar

Vegna pess ad mikilvagt er ad unnt sé ad greina og medhondla an tafar tilteknar tegundir sykinga hja
sjuklingum, sem nota Soliris faerOu spjald, sem pu att ad bera 4 pér, par sem tilgreind eru audsa
upphafseinkenni. Spjaldid er nefnt ,,Oryggisspjald sjiklings*.

Ef pu verdur var/vor vid eitthvert eftirtalinna einkenna attu ad lata leekninn vita an tafar:
- Hofudverk asamt 6gledi eda uppkdstum.

- Hofudverk asamt stifleika i halsi eda stifu baki.

- Sétthita.

- Utbrot.

- Ringlun.

- Verulega vodvaverki asamt influensulikum einkennum.

- Ljosnemi.

Medferd meningdkokkasvkingar a ferdalogum

Ef pu stundar ferdaldg a fafornum slodum, par sem pu hefur ekki tok 4 ad hafa samband vid leekninn
eda hefur ekki um tima tok & pvi ad fa leeknishjalp, getur leeknirinn gert radstafanir til ad gefa ut, sem
forvor, lyfsedil upp a syklalyf gegn meningdkokkum (Neisseria meningitidis) sem pu getur borid a
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pér. Ef pt verdur var/vor vid eitthvert peirra einkenna, sem tilgreind eru hér ad ofan, @ttirdu ad taka
syklalyfin samkvemt fyrirmaelum leeknisins. Hafou 1 huga ad leita & til laeknis svo skjott sem audio er,
jafnvel pott pér 1idi betur eftir ad hafa tekio syklalyfin.

Sykingar
Lattu leekninn vita, 4dur en pu byrjar ad nota Soliris, ef pu hefur einhverjar sykingar.

Ofnzemisviobrogd
Soliris inniheldur prétein. Protein geta valdid ofnemisvidbrogdum hja sumum einstaklingum.

Born og unglingar
Sjuklinga yngri en 18 ara skal bélusetja gegn Haemophilus influenzae og pneumokokkasykingum.

Eldra folk
Engra sérstakra varnadaradgerda er porf vio medferd sjiklinga 65 ara og eldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Soliris
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vio medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Konur a barneignaraldri
Hafa skal 1 huga notkun 6ruggrar getnadarvarnar hja konum a barneignaraldri til ad koma i veg fyrir
pungun medan & medferd stendur og i a0 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 lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Soliris hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Soliris inniheldur natrium

Eftir pynningu med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, inniheldur lyfid 0,88 g af natrium
(adalefnid i matarsalti) 1 240 ml vid hamarksskammt. betta jafngildir 44% af daglegri hamarksinntoku
natriums ur faedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Sjuklingar & natriumskertu mataraedi purfa ad hafa
petta i huga.

Eftir pynningu med natriumkloério 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi, lausn, inniheldur lyfid 0,67 g af
natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 240 ml vid hdmarksskammt. Petta jafngildir 33,5% af daglegri
hamarksinntdku natriums Ur faedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Sjuklingar a natriumskertu
mataraedi purfa ad hafa petta i huga.

Soliris inniheldur pélysorbat 80

Lyfi0 inniheldur 6,6 mg af pdlysorbati 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 valdio ofneemisvidbrogdum. Segdu laekninum fra pvi ef pi/barnid er med eitthvert ofnaemi.
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3. Hvernig nota a Soliris

A0 minnsta kosti tveimur vikum fyrir upphaf medferdar med Soliris mun leknirinn 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 bolusetningu a.m.k.
tveimur vikum adur en medferd med Soliris er hafin, mun leknirinn avisa syklalyfjum til ad minnka
haettuna a sykingu par til tveimur vikum eftir bolusetningu.

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

Leiobeiningar um rétta notkun

Um medferdina sér laeknirinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur med pvi ad lata pynnta lausn ur
hettuglasinu med Soliris renna gegnum slongu beint inn i blaed. Mlt er med pvi ad byrjun
medferdar, sem nefnist upphafsmedfero, standi i 4 vikur en sidan tekur vio vidohaldsmeodferd.

Ef bt notar 1yfid gegn PNH

Fyrir fullordna:

e Upphafsmedferd:
Einu sinni i viku fyrstu fjérar vikurnar mun laeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Soliris-lausnar i
blazd. I hverju innrennsli er 600 mg skammtur (tvé 30 ml hettuglds) og tekur pad 25-45 minatur
(35 min. + 10 min.).

e Vidhaldsmeodferd:
o [ fimmtu viku mun leknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Soliris-lausnar i blazd i skammti
sem er 900 mg (prju 30 ml hettuglds) og tekur pad 25-45 minutur (35 min. = 10 min.).
e Eftir fimmtu viku mun leeknirinn gefa pér 900 mg af pynntri Soliris-lausn & tveggja vikna
fresti til langtimamedferdar.

Ef bu notar lyfid gegn aHUS, bralatu utbreiddu vodvaslensfari eda sjéntaugar- og maenubolgu

Fyrir fullordna:

e Upphafsmedferd
Einu sinni i viku fyrstu fjorar vikurnar mun leeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Soliris-lausnar i
blazd. { hverju innrennsli er 900 mg skammtur (prju 30 ml hettuglds) og tekur pad 25-45 minatur
(35 min. + 10 min.).

e Vidhaldsmedferd:
o [ fimmtu viku mun laeknirinn gefa pér innrennsli pynntrar Soliris-lausnar i bldzd i skammti
sem er 1.200 mg (fjogur 30 ml hettuglos) og tekur pad 25-45 minutur (35 min. £ 10 min.).
e Eftir fimmtu viku mun leeknirinn gefa pér 1.200 mg af pynntu Soliris 4 tveggja vikna fresti til
langtimameoferodar.

Born og unglingar med PNH, aHUS eda pralatt gMG sem vega 40 kg eda meira f4 medferd med somu
skommtum og fullordnir.

Born og unglingar med PNH, aHUS eda pralatt gMG sem vega minna en 40 kg purfa leegri skammta
sem midast vid likamspyngd peirra. Laknirinn reiknar petta ut.

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

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

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

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

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

Einstaklingar sem gangast undir plasmaskipti geta parfnast viobotarskammta af Soliris.

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

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef grunur leikur 4 ad steerri skammtur af Soliris en meelt er fyrir um hafi 6vart verid gefinn, skal leita
rada hja lekninum.

Ef gleymist a0 fara og fa Soliris-innrennsli
Ef gleymist a0 fara og f4 innrennsli 4 a0 hafa samband vid laekninn an tafar og fa leidbeiningar hans og
lesa na&sta kafla hér ad nedan ,,Ef haett er ad nota Soliris*.

Ef heett er ad nota Soliris vio PNH

Ef hlé verdur & notkun Soliris eda hett er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad PNH-einkenni komi
fljotlega aftur og svaesnari. Laknirinn mun reda um mogulegar aukaverkanir vid pig og ttskyra
aheettur. Leeknirinn mun vilja fylgjast ndkveemlega med pér i ad minnsta kosti 8 vikur.

Ahzttur af pvi ad hatta notkun Soliris eru m.a. paer ad aukning verdur 4 eydingu raudra blodkorna sem
kann ad valda:

- alvarlegri feekkun blodfrumna (blodleysi),

- rugli eda andvaraleysi,

- brjostverkjum eda hjartadng,

- aukningu & kreatininstyrk i sermi (nyrnavandamal), eda

- blodtappa (blodsega).

L4tid leekninn vita ef vart verdur eitthvert pessara einkenna.

Ef hatt er ad nota Soliris vio aHUS

Ef hlé verdur & notkun Soliris eda hett er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad aHUS-einkenni komi
aftur. Leknirinn mun reeda um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra ahettu. Leknirinn mun
vilja fylgjast ndkveemlega med pér.

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

- alvarlegri aukningu 4 eydingu raudra blodfrumna

- minni pvaglatum (nyrnavandamal)

- haekkun a péttni kreatinins i sermi (nyrnavandamal)

- rugli eda breytingum 4 arvekni

- brjostverk eda hjartadng

- maedi eda

- blodsega (blodtappa).

Latid leekninn vita ef vart verdur vid eitthvert pessara einkenna.
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Ef haett er ad nota Soliris vid pralatu utbreiddu vodvaslensfari

Ef hlé verdur 4 notkun Soliris eda notkun pess er stodvud kann pad ad valda pvi ad einkenni utbreidds
voovaslensfars komi aftur. bu skalt reeda vid leekninn a0ur en pu heettir ad nota Soliris. Laeknirinn mun
reeda um mogulegar afleidingar vid pig og tskyra dhaettu. Leeknirinn mun vilja fylgjast nakvemlega
med pér.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

Ef hzett er ad nota Soliris vio sjontaugar- og maenubdlgu

Ef hlé verdur & notkun Soliris eda notkun pess er stodvud kann pad ad valda pvi ad sjontaugar- og
menubolgan versni og komi aftur. bu skalt reeda vid lekninn 40ur en pu heettir ad nota Soliris.
Leaknirinn mun raeda um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra ahattuna. Laeknirinn mun vilja
fylgjast nakvaemlega med pér.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Leknirinn mun rada vid pig um hugsanlegar aukaverkanir og utskyra dhaettu og avinning af Soliris
adur en medferd hefst.

Alvarlegasta aukaverkunin var syklasott af voldum meningokokka.

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

Ef pu ert ekki viss um hvad 4tt er vid med aukaverkunum hér a eftir, fadu pa leekninn til ad utskyra
peer fyrir pér.

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:

e syking i lunga (lungnabolga), kvef (nefkoksbdlga), syking i pvagferum

o litill fjoldi hvitra blodkorna (hvitfrumnafad), fekkun raudra blédfrumna sem getur valdio folva a
ht0 og mattleysi eda maedi

e svefnleysi

e sundl, har blodprystingur

syking i efri hluta 6ndunarfaera, hosti, verkur 1 halsi (verkir i munni og koki), berkjubolga, ablastur

(herpes simplex)

nidurgangur, uppkdst, 6gledi, kvidverkir, utbrot, hérlos, kladi i hud

verkir i lioum (handleggjum og fétleggjum), verkir 1 utlimum (handleggjum og fotleggjum)

hiti, preyta, influensulik veikindi

vidbrogd vid innrennslisgjof

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

e alvarleg syking (syking af véldum meningdkokka), syklasott, syklasottarlost, veirusyking, syking i
nedri dndunarvegi, idrakvef (syking i meltingarfaerum), bl6orubolga

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

o tiltdlulega faar bl6oflogur 1 blodinu (blodflagnafaed), 1ag péttni eitilfrumna sem er sérstok tegund
hvitra blodfrumna (eitilfrumnafaed), ad finna fyrir hjartsleetti

e alvarleg ofnemisvidbrogd sem valda 6ndunarérdugleikum eda sundli (bradaofnaemi), ofnemi

e minnkud matarlyst
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punglyndi, kvidi, skapsveiflur, svefntruflanir

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

pokusyn

eyrnasud, svimi

skyndileg og hr6d, veruleg haekkun blooprystings, lagur blodprystingur, hitasteypur, blaedakvilli
madi (6ndunardrougleikar), bloonasir, nefstifla, erting 1 halsi, nefrennsli

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

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

sinadrattur, vodvaverkir, bak- og halsverkir, beinverkir

nyrnasjukdomur, erfidleikar eda sarsauki vid pvaglat (pvaglatstregda), bloo i pvagi

sjalfkrafa ris getnadarlims

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

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

e sveppasyking (Aspergillus-syking), syking i lidum (lidbolga af voldum bakteria), syking af voldum
blodfikils (e. Haemophilus), kossageit, kynsjukdomur af véldum bakteriu (lekandi)

e hudkrabbamein (sortuzexli), beinmergskvilli

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

oedlileg blodstorknun

sjukdomur vegna ofvirks skjaldkirtils (Graves-sjukdoémur)

oedlilegir draumar

erting 1 augum

marblettir

ovenjulegt bakflaedi feedu ur maga, verkur i tannholdi

gulnun htidar og/eda augna (gula)

sjukdoémur sem felur i sér litabreytingar 4 hud

krampi i munnvodva, bolga i lidum

tidatruflanir

oedlilegur leki innrennslislyfsins tr adum, 6edlileg tilfinning & innrennslisstad, hitatilfinning.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Soliris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Geymiod i kali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Soliris hettuglos 1 upprunalegum umbidum mé adeins taka ur keeli i eitt allt ad 3 daga timabil. Ad
peim tima lidnum ma setja lyfid aftur i kaelinn.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir pynningu ber ad nota lyfid innan 24 klukkustunda.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Soliris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er eculizumab (300 mg/30 ml i hettuglasi sem samsvarar 10 mg/ml).
- Onnur innihaldsefni eru:
- natriumfosfat einbasiskt
- natriumfosfat tvibasiskt
- natrium kl6rid
- pélysorbat 80 (unnid Ur graenmeti).
Leysir: vatn fyrir stungulyf.

- Soliris inniheldur natrium og pélysorbat 80. Sja kafla 2.

Lysing a utliti Soliris og pakkningastaeroir
Soliris er afgreitt sem innrennslispykkni, lausn (30 ml i hettuglasi — eitt i hverjum pakka).
Soliris er teer og litlaus lausn.

Markadsleyfishafi
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Frakkland

Framleioandi

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Bretland

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

Dublin 15

D15 R925

frland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] Alexion Pharma Belgium
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 0 800 200 31
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 0 8 557 727 50

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

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 sjaldgaefa

sjukdoma og lyf vid peim.



Leiobeiningar handa heilbrigdisstarfsménnum
sem sja um medferd meo Soliris

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:

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

2- Adur en lyfid er gefid

Lyfi0 skal blandad og pynnt samkvamt godri starfsvenju, einkum hvad snertir smitgat.

Heilbrigdisstarfsmadur med vidurkennd réttindi skal undirbua Soliris til gjafar og vidhafa smitgat.

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

e Dragid pad magn af Soliris, sem porf er fyrir, upp ur hettuglasinu/hettuglosunum med
daudhreinsadri sprautu.

o Flytjid radlagdan skammt yfir i innrennslispokann.

e Dbynnid Soliris pangad til endanlegur styrkur verdur 5 mg/ml (upphaflegur styrkur deilt med 2) med
pvi a0 bata videigandi magni af leysi i innrennslispokann. Fyrir 300 mg skammta & ad nota 30 ml
af Soliris (10 mg/ml) og baeta svo vid 30 ml af leysi. Fyrir 600 mg skammta & ad nota 60 ml af
Soliris og baeta svo vid 60 ml af leysi. Fyrir 900 mg skammta 4 ad nota 90 ml af Soliris og bata svo
vid 90 ml af leysi. Fyrir 1.200 mg skammta 4 ad nota 120 ml af Soliris og bata svo vid 120 ml af
leysi. Endanlegt magn 5 mg/ml pynntrar Soliris-lausnar er 60 ml fyrir 300 mg skammta, 120 ml
fyrir 600 mg skammta, 180 ml fyrir 900 mg skammta eda 240 ml fyrir 1.200 mg skammta.

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

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

e Lata ber lausnina na herbergishita [18°C - 25°C] adur en htin er gefin med pvi ad lata hana bida i
andramslofti.

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

e Fargid onotudum hluta, sem eftir verdur i hettuglasinu.

e Dbynntar Soliris-lausnir ma geyma vid 2°C - 8°C hita i allt ad 24 klukkustundir fyrir gjof.

3- Lyfjagjof

e Lyfid a ekki ad gefa med heildarskammtsinndeaelingu i blaad, hvorki um hlidartengi a
innrennslisbinadi né beint i blazd.

e Soliris 4 adeins ad gefa med innrennsli i blaad.

e Dynnta lausn af Soliris 4 a0 gefa med innrennsli i blaed 4 25-45 min. (35 min. = 10 min.) hja
fullordnum og 1-4 klst. hja bérnum yngri en 18 ara med frjalsu rennsli, med lyfjadeelu eda
innrennslisdeelu. Ekki er naudsynlegt ad verja Soliris-lausnina fyrir [josi 4 medan hun er gefin
sjuklingnum.

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

gjof Soliris stendur, ma hagja a innrennslinu eda stodva pad eftir pvi sem lacknir akvardar. Ef haegt er

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

fjorar klukkustundir hja bornum yngri en 18 ara.

4- Sérstakar raodstafanir vio meoferd og geymslu

Geymio i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Soliris hettuglos 1 upprunalegum umbudum ma adeins taka ur keeli i eitt allt ad 3 daga timabil. Ad
peim tima lidnum ma setja lyfid aftur i keelinn. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem
tilgreind er 4 6skjunni og merkimida & hettuglasi a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur
manadarins sem par kemur fram.
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