| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BEKEMYV 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ekulizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas IgGa4, pagamintas CHO lasteliy linijoje,
naudojant rekombinantinés DNR technologija.

Viename 30 ml flakone yra 300 mg ekulizumabo (10 mg/ml).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg sorbitolio. Kiekviename flakone yra 1 500 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,2.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

BEKEMV skirtas suaugusiesiems ir vaikams, gydant paroksizming nakting hemoglobinurija (PNH).

simptomai rodantys didelj ligos aktyvuma, nepriklausomai nuo to ar anks¢iau buvo atliktas kraujo
perpylimas (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

BEKEMYV sulasinti j veng gali tik kvalifikuotas medicinos darbuotojas priziiirint gydytojui, turin¢iam
hematologiniy ligy gydymo patirties.

Galima apsvarstyti galimybe atlikti infuzijas namuose pacientams, kurie gerai toleravo infuzijas
gydymo jstaigoje. Pacientai dél infuzijy atlikimo jiems namuose turi apsispresti po to, kai $ig galimybe
jvertins ir rekomenduos gydantis gydytojas. Infuzijas namuose turi atlikti kvalifikuotas sveikatos
priezitiros specialistas.

Dozavimas

PNH sergantiems suaugusiems pacientams

PNH dozavimo rezimg suaugusiems pacientams (> 18 mety) sudaro 4 savaiciy pradinis etapas, po
kurio seka palaikomasis etapas:
o Pradinis etapas: pirmasias 4 savaites 600 mg BEKEMYV, sulasinama j veng kas savaite per 25—
45 minutes (35 minutes + 10 minuciy).
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o Palaikomasis etapas: penktaja savaitg 900 mg BEKEMV dozé sulasinama j veng per 25—
45 minutes (35 minutes + 10 minuciy), po to 900 mg BEKEMYV dozé sulasinama j veng per 25—
45 minutes (35 minutes = 10 minuciy) kas 14 + 2 dienas (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija, serganti PNH

PNH sergantiems vaikams, kurie sveria > 40 kg, taikomos dozavimo suaugusiesiems rekomendacijos.
BEKEMV draudziama vartoti vaikams iki 2 mety (zr. 4.3 skyriy).

PNH sergantiems vyresniems nei 2 mety pacientams vaikams, sveriantiems maziau kaip 40 kg,
taikomas toks BEKEMYV dozavimo reZimas:

Paciento kiino svoris | Pradinis etapas Palaikomasis etapas

nuo 30 iki <40 kg 600 mg kas savaite 900 mg trecigjg savaite; véliau 900 mg kas
pirmasias 2 savaites 2 savaites

nuo 20 iki <30 kg 600 mg kas savaitg 600 mg treciagja savaite; véliau 600 mg kas
pirmasias 2 savaites 2 savaites

nuo 10 iki < 20 kg 600 mg vienkartiné 300 mg antrgjg savaite; véliau 300 mg kas
dozé pirmaja savaite 2 savaites

nuo 5 iki < 10 kg 300 mg vienkartiné 300 mg antraja savaite; véliau 300 mg kas
doz¢ pirmaja savaitg 3 savaites

Ekulizumabo vartojimas PNH sergantiems pacientams, kurie sveria maziau kaip 40 kg, neistirtas.

Vartojimo trukmé

Gydyma BEKEMYV rekomenduojama testi visa paciento gyvenima, i§skyrus tuos atvejus, kai gydymo
BEKEMYV nutraukimas yra kliniskai butinas (zr. 4.4 skyriy).

Specialiosios populiacijos

Senyvi pacientai

BEKEMV galima skirti 65 mety ir vyresniems pacientams. Néra jokiy jrodymy, kad gydant vyresnio
amziaus pacientus reikalingos kokios nors ypatingos atsargumo priemonés, nors ekulizumabo
vartojimo patirties $iy pacienty grupéje yra nedaug.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
BEKEMYV saugumo ir veiksmingumo, gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tyrimy

neatlikta (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

BEKEMV | vena negalima suleisti i$ karto arba boliuso btidu. BEKEMYV reikia vartoti tik kaip infuzija
1 vena, Kuri aprasyta toliau.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

BEKEMV praskiesto tirpalo infuzija turi bati leidziama j veng per 25-45 minutes

(35 minutes £ 10 minuc¢iy) suaugusiesiems ir per 1-4 valandas jaunesniems kaip 18 mety vaiky
populiacijos pacientams naudojant laseling, automating $virksting pompa arba infuzing pompa.
Leidzant pacientui BEKEMV, praskiesta tirpala apsaugoti nuo $viesos nebiitina.
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Po infuzijos pacientus reikia vieng valandag stebéti. Jei vartojant BEKEMYV pasireiskia Salutiniai
reiSkiniai, gydytojo nuozitira biitina sulétinti infuzijos greitj arba jg i§ viso nutraukti. Jei infuzijos
greitis sumazinamas, bendra infuzijos trukmé suaugusiesiems negali virSyti dviejy valandy, o
jaunesniems kaip 18 mety vaiky populiacijos pacientams — keturiy valandy.

Saugumo duomeny, pagrindzian¢iy namuose atliekamas infuzijas, yra nedaug, todél namuose
rekomenduojama imtis papildomy atsargumo priemoniy, pavyzdziui, turéti reikalingy priemoniy
skubiam infuzijos sukelty reakcijy ar anafilaksijos gydymui.

Infuzijos sukeltos reakcijos aprasytos 4.4 ir 4.8 skyriuose.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas ekulizumabui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

BEKEMV negalima vartoti asmenims, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN). Prie$
pradedant gydyma, IFN reikia atmesti klinikiniu pagrindu, atsizvelgiant j amziy (zZr. 4.4 skyriy).

BEKEMV negalima vartoti kiidikiams ir vaikams (jaunesniems kaip 2 mety), nes jgimtas fruktozés
netoleravimas (JFN) jiems dar gali bati nediagnozuotas (zr. 4.4 skyriy).

Gydymo BEKEMYV negalima pradéti pacientams, kurie (zZr. 4.4 skyriy):
néra galutinai i§gydyti nuo Neisseria meningitidis infekcijos;

- néra paskiepyti nuo Neisseria meningitidis, nebent jiems taikomas profilaktinis gydymas
atitinkamais antibiotikais iki kol praeis 2 savaités po vakcinacijos.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nemanoma, kad BEKEMV daro poveikj PNH serganciy pacienty anemijos aplaziniam komponentui.

Meningokokiné infekcija

Vartojant BEKEMV, dél jo veikimo mechanizmo padidéja pacienty imlumas meningokokinei
infekcijai (Neisseria meningitidis). Gali pasireiksti ir bet kurios kitos serogrupés meningokokiné liga.
Siekiant sumazinti infekcijos rizika, likus maziausiai dviem savaitéms iki gydymo BEKEMV pradzios,
visi pacientai turi biiti paskiepyti, nebent BEKEMYV vartojimo atidéjimo rizika nusveria galima pavojy
susirgti meningokokine infekcija. Pacientams, kuriems gydymas BEKEMYV pradedamas praéjus
maziau kaip 2 savaitéms po skiepijimo keturvalente vakcina nuo meningokokinés infekcijos, turi buti
taikomas profilaktinis gydymas atitinkamais antibiotikais iki kol praeis 2 savaités po vakcinacijos.
Dazniausiy patogeniniy meningokokiniy serogrupiy prevencijai rekomenduojama vartoti vakcinas
pries A, C, Y ir W 135 serogrupes. Taip pat rekomenduojama vartoti vakcing prie$ B serogrupe, jei ji
prieinama. Pacientai turi bati skiepijami pagal galiojancias nacionalines vakciny vartojimo
medicinines gaires.

Vakcinacija gali toliau aktyvuoti komplementg. D¢l §ios priezasties komplemento sukeltomis ligomis,
iskaitant PNH, sergantiems pacientams gali sustipréti esamos ligos poZymiai ir simptomai, tokie kaip

hemolizé (PNH). Todél atlikus rekomenduojamg vakcinacija, pacientus reikia atidZiai stebéti dél ligos
simptomy pasireiskimo.

Vakcinacijos gali nepakakti, norint iSvengti meningokokinés infekcijos. Reikia atsizvelgti j oficialias
rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy medziagy naudojimo. Pranesta apie sunkios arba mirtinos
meningokokinés infekcijos atvejus ekulizumabu gydytiems pacientams. Ekulizumabu gydomiems
pacientams meningokokings infekcijos daznai pasireiskia sepsiu (zr. 4.8 skyriy). Visus pacientus
bitina stebéti, kad pirmieji meningokokinés infekcijos simptomai biity nedelsiant jvertinti, jtarus
infekcija, ir, jei reikia, pacientai gydomi atitinkamais antibiotikais. Pacientus reikia informuoti apie
Siuos pozymius bei simptomus, dél kuriy jie turéty nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.



Gydytojas turi aptarti su pacientu gydymo BEKEMYV naudg ir rizika, pateikti pacientui informacine
brosiiirg ir paciento saugumo kortele (apraSymas pateiktas pakuotés lapelyje).

Kitos sisteminés infekcijos

Gydyma BEKEMYV dél jo veikimo mechanizmo reikia apdairiai skirti pacientams, sergantiems
aktyviomis sisteminémis infekcijomis. Gali padidéti pacienty imlumas infekcijoms, ypa¢ Neisseria ir
kapsule turin¢iy bakterijy sukeltoms infekcijoms. Nustatytos sunkios infekcijos, kurias sukelia
Neisseria rasys (kitos nei Neisseria meningitidis), jskaitant diseminuotas gonokokines infekcijas.
Informacija pacientams turi biiti pateikta pakuotés lapelyje, kad jie buity geriau susipazing su
galin¢iomis kilti sunkiomis infekcijomis, jy pozymiais bei simptomais. Gydytojai turi informuoti
pacientus apie gonoréjos profilaktika.

Reakcijos j infuzija

Vartojant BEKEMV, gali pasireiksti reakcijos j infuzijg arba imunogeniSkumas, kuris gali sukelti
alergines arba padidéjusio jautrumo reakcijas (jskaitant anafilaksija). Klinikiniy tyrimy metu 1 (0,9 %)
refrakterine GM serganciam pacientui pasireiské reakcija j infuzija, dél kurios reikéjo nutraukti
ekulizumabo vartojima. PNH sergantiems pacientams nepasireiské sunkios reakcijos j infuzija, dél
kuriy reikéty nutraukti ekulizumabo vartojimg. Gydymg BEKEMYV biitina nutraukti visiems
pacientams, kuriems pasireiské sunkios reakcijos i infuzijg, ir jiems turi buti skiriamas atitinkamas

gydymas.

Imunogeni$kumas

Gydant ekulizumabu gali susidaryti jj veikian¢iy antikiiny. Akivaizdaus rysio tarp antikiiny
susidarymo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.

Imunizacija

Pries pradedant gydymg BEKEMYV, rekomenduojama pradéti imunizuoti PNH sergancius pacientus
pagal galiojancias imunizacijos rekomendacijas. Be to, likus maziausiai 2 savaitéms iki gydymo
BEKEMYV pradzios, visi pacientai turi biti skiepijami nuo meningokokinés infekcijos, nebent
BEKEMY vartojimo atidéjimo rizika nusveria galimg pavojy susirgti meningokokine infekcija.
Pacientams, kuriems gydymas BEKEMV pradedamas praéjus maziau kaip 2 savaitéms po skiepijimo
keturvalente vakcina nuo meningokokings infekcijos, turi biiti taikomas profilaktinis gydymas
atitinkamais antibiotikais iki kol praeis 2 savaités po vakcinacijos. Dazniausiy patogeniniy
meningokokiniy serogrupiy prevencijai rekomenduojama vartoti vakcinas pries A, C, Y ir W 135
serogrupes. Taip pat rekomenduojama vartoti vakcing prie$ B serogrupe, jei ji prieinama (Zr.
»Meningokokiné infekcija“).

Jaunesni kaip 18 mety pacientai turi bati skiepijami nuo Haemophilus influenzae ir pneumokokinés
infekcijos, grieztai laikantis nacionaliniy vakcinacijos rekomendacijy kiekvienai amziaus grupei.

Vakcinacija gali toliau aktyvuoti komplementa, dél Sios priezasties komplemento sukeltomis ligomis,
iskaitant PNH, sergantiems pacientams, gali sustipréti esamos ligos poZymiai ir simptomai, tokie kaip
hemolizé (PNH). Todél atlikus rekomenduojamg vakcinacija, pacientus reikia atidZiai stebéti dél ligos
simptomy pasireiskimo.

Antikoagulianty terapija

Gydymas BEKEMYV neturi jtakoti antikoagulianty vartojimo.

PNH laboratorinis stebé&jimas

PNH sergantiems pacientams turi biiti nuolat stebimi intravaskulinés hemolizés poZymiai ir simptomai,
jskaitant laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvuma serume. PNH sergantys pacientai, gydomi BEKEMV,
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taip pat turi biiti analogiskai stebimi, sekant intravaskulinés hemolizés pozymius, matuojant LDH
aktyvuma, ir palaikomojo gydymo etapo metu (mazdaug kas 12 dieny) pagal 14 £ 2 dieny dozavimo
grafikg vartojamos dozés gali biiti pakoreguotos.

Gydymo nutraukimas PNH sergantiems pacientams

PNH sergantys pacientai, kuriy gydymas BEKEMV nutraukiamas, taip pat turi buti atidziai stebimi,
siekiant nustatyti sunkios intravaskulinés hemolizés pozymius ir simptomus. Intravaskuliné hemolizé
laikoma sunkia, kai LDH aktyvumas serume yra didesnis uz buvusj prie$ gydyma, ir kartu pasireiskia
Sie reiSkiniai: per vieng savait¢ ar maziau PNH klono dydis sumazéja daugiau nei 25 % (absoliutus
sumazgjimas dél praskiedimo stokos atlikus kraujo perpylimg); per vieng savaite ar maziau
hemoglobino koncentracija tampa mazesné nei < 5 g/dl arba sumazéja daugiau nei > 4 g/dl; angina;
psichinés buklés pokyciai; 50 % padidéja kreatinino koncentracija serume arba pasireiskia trombozg.
Pacientai, kuriems gydymas BEKEMYV nutrauktas, turi biiti stebimi maziausiai 8 savaites dél sunkios
hemolizés arba kity reakcijy.

Jeigu po gydymo BEKEMV nutraukimo pasireiskia sunki hemoliz¢, apsvarstomos $ios
procediiros/gydymas: kraujo perpylimas (konservuota raudonyjy kraujo kiineliy, arba eritrocity, mas¢)
arba pakaitinis kraujo perpylimas, jei tékmés citometrijos biidu nustatyta, kad PNH raudonyjy kraujo
kiineliy yra > 50 % bendro raudonyjy kraujo kiineliy kiekio; antikoaguliacijos priemonés; gydymas
kortikosteroidais; pakartotinis gydymas BEKEMV. Atliekant PNH klinikinius tyrimus, 16 pacienty
gydymas ekulizumabu buvo nutrauktas. Tyrimy metu sunkios hemolizés atvejy nenustatyta.

Mokomoji medZiaga

Visi gydytojai, ketinantys skirti BEKEMV, turi biti susipazing su gydytojams skirtomis BEKEMV
skyrimo rekomendacijomis. Gydytojas turi aptarti su pacientu BEKEMV gydymo nauda ir rizika,
pateikti pacientui informacing brositirg ir paciento saugumo kortele.

Pacientams turi biiti nurodyta, kad jeigu pasireiskia karS¢iavimas, galvos skausmas kartu su
kars¢iavimu ir (arba) kaklo raumeny sustingimas ar jautrumas $viesai, biitina nedelsiant kreiptis

medicininés pagalbos, kadangi tai gali biiti meningokokinés infekcijos pozymiai.

Pagalbinés medziagos, kuriu poveikis zinomas

Sorbitolis

Kiekviename $io vaistinio preparato mililitre yra 50 mg sorbitolio (E420). Pacientams, kuriems yra
jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN), Sio vaistinio preparato vartoti negalima. IFN turintiems
vyresniems kaip 2 mety pacientams pasireiskia spontaniskas bjauréjimasis maisto produktais, kuriy
sudétyje yra fruktozés, kurj gali lydéti simptomy atsiradimas (vémimas, vir§kinimo trakto sutrikimai,
apatija, igio ir svorio atsilikimas). Todé¢l pries vartojant BEKEMYV reikia i§samiai iSsiaiskinti
kiekvieno paciento JFN simptomy istorijg. Nety¢ia suleidus vaistinio preparato ir jtarus fruktozés
netoleravima, infuzijg reikia nedelsiant nutraukti, atkurti normalig glikemijg ir intensyvios terapijos
priemonémis stabilizuoti organy veikla (zr. 4.3 skyriy).

Kudikiams ir vaikams (jaunesniems kaip 2 mety) jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN) dar gali bati
nediagnozuotas. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar fruktozés, vartojimas j vena gali

biti grésmingas gyvybei ir yra draudziamas $io amziaus populiacijai (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Natris

BEKEMV flakonuose vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més. Praskiedus 5 % gliukozés tirpalu, vaistiniame preparate natris beveik neturi reik§mes.



Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, didziausioje $io vaistinio preparato
dozéje yra 0,34 g natrio 180 ml, tai atitinka 17,0 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos
suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Praskiedus 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, didziausioje §io vaistinio preparato
dozéje yra 0,18 g natrio 180 ml, tai atitinka 9,0 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos
suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Remiantis galimu slopinamuoju ekulizumabo poveikiu nuo komplemento
priklausomam rituksimabo citotoksiskumui, ekulizumabas gali maZzinti numatoma farmakodinaminj
rituksimabo poveik].

Gali sumazéti kartu su intraveniniu imunoglobulinu (IVIg) vartojamo ekulizumabo veiksmingumas.
Reikia atidziai stebéti, ar nemazéja ekulizumabo veiksmingumas.

Vartojant ekulizumaba kartu su naujagimiy Fc receptoriaus (FcRn) blokatoriais, gali sumazéti
sisteminé ekspozicija ir sumazéti ekulizumabo veiksmingumas. Reikia atidziai stebéti, ar nemazéja
ekulizumabo veiksmingumas.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Reikia apsvarstyti galimybe vaisingo amziaus moterims gydymo ekulizumabu metu ir bent 5 ménesius
po paskutinés gydymo ekulizumabu dozés vartojimo naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
néstumui iSvengti.

Néstumas

Gerai kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvauty ekulizumabu gydomos nés¢ios moterys, neatlikta.
Duomenys apie ribota skai¢iy néStumy, kuriy metu buvo vartota ekulizumabo (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néstumo baigtis), rodo, kad néra padidéjusios vaisiaus apsigimimy ar toksinio poveikio
vaisiui ar naujagimiui rizikos. Taciau, kadangi truksta gerai kontroliuojamy tyrimy, lieka neaiskumy.
Todél, pries pradedant gydymg ekulizumabu ir gydymo metu nés¢ioms moterims reikia atlikti
individualig naudos ir rizikos analiz¢. Jeigu manoma, kad néstumo metu toks gydymas yra bitinas,
rekomenduojama atidi motinos ir vaisiaus stebésena laikantis vietiniy rekomendacijy.

Ekulizumabo poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

Zinoma, kad Zmogaus IgG prasiskverbia per Zmogaus placentos barjera, todél ekulizumabas gali
slopinti terminalinio komplemento aktyvumg vaisiaus kraujotakoje. Todel BEKEMV nés¢ioms
moterims galima skirti tik neabejotinai biitinais atvejais.

Zindymas

Poveikio zindomiems naujagimiams/kiidikiams nesitikima, kadangi nepakankami turimi duomenys
rodo, kad ekulizumabas | motinos pieng neissiskiria. Tac¢iau, kadangi turimy duomeny nepakanka,
zindymo naudg vystymuisi ir sveikatai reikia nagrinéti kartu su klinikine btitinybe motinai vartoti
ekulizumabg ir bet kokiu nepageidaujamu poveikiu zindomam vaikui, kurj galimai sukelia
ekulizumabas arba esama motinos biiklé.



Vaisingumas

Specifiniy ekulizumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

BEKEMYV gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Patvirtinantys saugumo duomenys buvo gauti i$ 33 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo

1 555 ekulizumabg vartoje¢ pacientai komplemento sukelty ligy, jskaitant PNH, aHUS, refraktering
generalizuota miastenija (GM) ir optinio neuromielito spektro sutrikimg (angl. Neuromyelitis optica
spectrum disorder, NMOSD), populiacijose. Dazniausiai pasireiSkianti nepageidaujama reakcija buvo
galvos skausmas (dazniausiai pasireiské pradiniame dozavimo etape), o sunkiausia nepageidaujama
reakcija buvo meningokokiné infekcija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta spontaniskai arba kurios buvo stebimos
pasibaigusiy ekulizumabo, jskaitant PNH, aHUS, refraktering GM ir NMOSD, klinikiniy tyrimy metu,
iSvardytos 1 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias, gydant ekulizumabu, pranesta labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) arba retas (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), isvardytos pagal organy sistemy klases ir pirmenybe turin¢ius terminus.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos ekulizumabo Klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiems pacientams, jskaitant sergan¢iuosius PNH, aHUS, refrakterine GM ir NMOSD, o
taip pat po preparato registracijos

MedDRA organy Labai Dainas NedaZnas Retas (nuo > 1/10 000
sistemy klasé dazZnas (nuo > 1/100 iki | (nuo > 1/1 000 iki iki < 1/1 000)
(= 1/10) <1/10) < 1/100)
Infekcijos ir Pneumonija, Meningokokiné infekcija®, | Aspergillus infekcija®,
infestacijos vir§utiniy sepsis, bakterinis artritas®,
kvépavimo taky sepsinis Sokas, gonokokiné §lapimo ir
infekcija, peritonitas, lytiniy taky infekcija,
bronchitas, apatiniy kvépavimo taky Haemophilus
nazofaringitas, infekcija, influenzae sukelta
Slapimo taky grybeliné infekcija, infekcija,
infekcija, virusiné infekcija, impetiga
burnos piisleliné | abscesas?,
celiulitas,
gripas,
vir§kinimo trakto
infekcija,
cistitas,
infekcija,
sinusitas,
gingivitas
Gerybiniai, Piktybiné melanoma,
piktybiniai ir mielodisplazinis
nepatikslinti sindromas
navikai (tarp ju
cistos ir polipai)




MedDRA organy Labai DazZnas NedaZnas Retas (nuo > 1/10 000
sistemy klasé daZnas (nuo >1/100 iki | (nuo > 1/1 000 iki iki < 1/1 000)
(= 1/10) <1/10) < 1/100)
Kraujo ir limfinés Leukopenija, Trombocitopenija, Hemolize*,
sistemos sutrikimai anemija limfopenija nenormalus kres¢jimo
faktorius,
raudonyjy kraujo
lasteliy agliutinacija,
koagulopatija
Imuninés sistemos Anafilaksiné reakcija,
sutrikimai padidéjes jautrumas
Endokrininiai Bazedovo liga
sutrikimai
Metabolizmo ir Sumazéjes apetitas
mitybos sutrikimai
Psichikos Nemiga Depresija, Nenormaliis sapnai
sutrikimai nerimas,
nuotaiky kaita,
miego sutrikimas
Nervy sistemos Galvos Svaigulys Parestezija,
sutrikimai skausmas tremoras,
disgeuzija,
sinkopé

AKkiy sutrikimai

Neaiskus regéjimas

Junginés dirginimas

Ausy ir labirinty Spengimas ausyse,
sutrikimai galvos svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai Palpitacija
Kraujagysliy Hipertenzija Piktybiné hipertenzija, Hematoma
sutrikimai hipotenzija,
kar$cio pylimas,
veny sutrikimai
Kvépavimo Kosulys, ryklés ir | Dispnéja,
sistemos, kriitinés gerkly skausmas | epistakseé,
lastos ir ryklés dirginimas,
tarpuplaucio nosies uzsikimsimas,
sutrikimai rinoréja
Virskinimo trakto Diaréja, Viduriy uzkietéjimas, Gastroezofaginio
sutrikimai vémimas, dispepsija, refliukso liga,
pykinimas, pilvo piitimas danteny skausmas

pilvo skausmas

Kepeny, tulZies
puslés ir lataky
sutrikimai

Gelta

Odos ir poodinio I8bérimas, Dilgéling, Odos depigmentacija
audinio sutrikimai niez¢jimas, eritema,
alopecija petechija,

hiperhidrozé,

sausa oda,

dermatitas
Skeleto, raumeny Artralgija, Raumeny spazmai, Trizmas,
ir jungiamojo mialgija, kauly skausmas, sgnariy patinimas

audinio sutrikimai

galiiniy skausmas

nugaros skausmas,
kaklo skausmas

Inksty ir §lapimo
taky sutrikimai

Inksty nepakankamumas,

dizurija,
hematurija

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Spontaniska varpos
erekcija

Menstruacinio ciklo
sutrikimas




MedDRA organy Labai DazZnas NedaZnas Retas (nuo > 1/10 000
sistemy klasé daZnas (nuo >1/100 iki | (nuo > 1/1 000 iki iki < 1/1 000)
(= 1/10) <1/10) < 1/100)
Bendrieji Pireksija, Edema, Ekstravazacija,
sutrikimai ir nuovargis, diskomfortas kriitinéje, parestezija infuzijos
vartojimo vietos gripo simptomai | astenija, vietoje,
paZeidimai kriitinés skausmas, karséio pojiitis
skausmas infuzijos vietoje,
drebulys
Tyrimai Padidéjusi alanino Teigiamas Kumbso
aminotransferaze, tyrimo rezultatas®
padidéjusi aspartato
aminotransferaze,
padidéjusi gama
glutamiltransferaze,
hematokrito sumazéjimas,
hemoglobino sumaz¢jimas
SuzZalojimai, Su infuzija
apsinuodijimai ir susijusi reakcija
procediry
komplikacijos

Itraukti tyrimai: astmos (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiozito (C99-006),
refrakterinés GM (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), optinio neuromielito spektro
sutrikimas (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001, C04-002,
C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, EO7-001, MO7-005,

X03-001, X03-001A), psoriazés (C99-007), RA (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS
(C11-001), SLE (C97-002). MedDRA versija 24.1.

* Ziarékite ,,Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas.

@ Abscesas apima Sias pirmenybiniy terminy (PT) grupes: galiinés abscesas, gaubtinés Zarnos abscesas, inksty
abscesas, poodinis abscesas, danties abscesas, kepeny ir bluznies abscesas, perirektalinis abscesas, rektalinis
abscesas.

® Meningokokiné infekcija apima $ias pirmenybiniy terminy grupes: meningokokiné infekcija, meningokokinis
sepsis, meningokokinis meningitas, Neisseria sukelta infekcija.

¢ Nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV), apie kurias pranesta po vaistinio preparato registracijos.

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju apra§ymas

Visy klinikiniy tyrimy metu sunkiausia nepageidaujama reakcija buvo meningokokinis sepsis, kuriuo
daznai pasirei§ké meningokokinés infekcijos ekulizumabu gydomiems pacientams (zr. 4.4 skyriy).
Nustatyti kiti Neisseria rasiy atvejai, jskaitant sepsj, kurj sukélé Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
sicca/subflava, nepatikslinta Neisseria spp.

PNH sergantiems pacientams nustatyta ekulizumabg veikian¢iy antikiiny. Kaip ir kity baltymy atveju,
gali i$sivystyti imunogeniSkumas.

PNH klinikiniy tyrimy metu nustatyta hemolizés atvejy praleidus ekulizumabo doze arba ja pavartojus
paveluotai (zr. 4.4 skyriy).

Vykstant aHUS klinikiniams tyrimams buvo pranesta apie trombozinés mikroangiopatijos
komplikacijos atvejus, kai buvo praleista arba uzdelsta ekulizumabo dozé.

Vaiky populiacija

PNH tyrimo M07-005 vaiky populiacijoje saugumo PNH sergantiems pacientam vaikams ir
paaugliams (nuo 11 iki maziau kaip 18 mety) duomenys buvo panasiis j PNH serganciy suaugusiyjy.
Vaiky populiacijos pacientams dazniausiai nustatyta nepageidaujama reakcija buvo galvos skausmas.
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Kitos specialiosios populiacijos

Senyvy Zmoniy populiacija

Bendryjy saugumo savybiy skirtumy tarp senyvy Zmoniy (> 65 mety) ir jaunesniy refrakterine GM
serganciy pacienty (< 65 mety) nepastebéta (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, sergantys kitomis ligomis

Kity klinikiniy tyrimy saugumo duomenys

Patvirtinantys saugumo duomenys buvo gauti i§ 12 uzbaigty klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
934 ekulizumaba vartoje pacientai, suskirstyti j kitas grupes pagal liga, skirtingg nuo PNH, aHUS,
refrakterinés GM arba NMOSD. Nevakcinuotas pacientas, kuris dalyvavo tyrimuose su idiopatinés
membraninés glomerulonefropatijos diagnoze, susirgo meningokokiniu meningitu. Nepageidaujamos
reakcijos, apie kurias pranesta kitomis nei PNH, aHUS, refrakteriné GM arba NMOSD ligomis
sergantiems pacientams, buvo panasios | pasireiSkusias PNH, aHUS, refraktorine GM arba NMOSD
sergantiems pacientams (Zr. 1 lentele anksciau). Specifiniy nepageidaujamy reakcijy $iy klinikiniy
tyrimy metu nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Né vieno klinikinio tyrimo metu prane§imy apie perdozavimo atvejus negauta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AJO1.

BEKEMYV yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: www.ema.europa.eu.

BEKEMYV yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis antiktinas IgGasu«, Kuris prisijungia prie
zmogaus komplemento C5 baltymo ir slopina terminalinio komplemento aktyvavimg. BEKEMV
antiklinas sudarytas i§ zmogaus pastoviyjy sriciy ir antikiiny komplementaruma apsprendzianciy pelés
sriciy seky, kurios jterptos ] zmogaus lengvyjy bei sunkiyjy grandiniy kintamasias sritis. BEKEMV
sudarytas i§ dviejy 448 aminoriig§¢iy sunkiyjy grandiniy ir i$ dviejy 214 aminoriigsciy lengvyjy
grandiniy. Jo apytikré molekuliné masé — 148 kDa.

BEKEMYV gaminamas CHO lasteliy linijoje ir valomas afininés bei jony mainy chromatografijos
budais. Pagrindinés veikliosios medziagos gaminimo procesas taip pat apima specifinio virusy

inaktyvinimo ir $alinimo etapus.

Veikimo mechanizmas

Ekulizumabas, veiklioji BEKEMV medziaga, yra terminalinio komplemento inhibitorius, kuris
prisijungia isskirtinai prie komplemento proteino C5 su didele trauka, tokiu biidu trukdydamas jo
skilimui j C5a ir C5b ir neleisdamas susidaryti terminaliniy komplementy kompleksui C5b-9.
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Ekulizumabas i§saugo ankstyvuosius komplemento aktyvacijos komponentus, kurie biitini
mikroorganizmy opsonizacijai ir imuniniy kompleksy klirensui.

BEKEMYV blokuoja nekontroliuojamg terminalinio komplemento aktyvavimg ir po to sekancig
komplemento sukeltg intravaskuling hemolize PNH serganciy pacienty organizme.

Daugumai PNH serganciy pacienty terminalinio komplemento sukeltos intravaskulinés hemolizés
slopinimui pakanka mazdaug 35 mikrogramy/ml ekulizumabo koncentracijos serume.

PNH sergantiems pacientams nuolat skiriant BEKEMYV, staigiai ir ilgam laikui sumazéja terminalinio
komplemento sukelta hemolize.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija

Ekulizumabo saugumas ir veiksmingumas gydant PNH serganéius pacientus, kuriems pasireiské
hemolizé, buvo vertinamas randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo 26 savaiciy trukmés
tyrimo (C04-001) metu. PNH pacientai taip pat buvo gydyti ekulizumabu atviro 52 savai¢iy trukmés
tyrimo (C04-002) metu ir ilgalaikio i$pléstinio tyrimo metu (E05-001). Prie§ pradedant gydyma
ekulizumabu, pacientai buvo paskiepyti nuo meningokokinés infekcijos. Visy tyrimy metu
ekulizumabg vartojantiems pacientams buvo duodama 600 mg ekulizumabo kas 7 £ 2 dienas

4 savaites, po to 900 mg po 7 2 dieny, o véliau — 900 mg dozé kas 14 + 2 dienas visg likusj tyrimy
laikotarpj. Ekulizumabas buvo skiriamas infuzijos j veng biidu (trukmé 25-45 minutés

(35 minutés + 10 minuciy)). Siekiant apibudinti nattralig negydyty pacienty PNH eigg ir klinikinius
rezultatus gydymo ekulizumabu metu, pacientams, sergantiems PNH (M07-001) buvo pradétas
neintervencinis stebéjimo registras.

C04-001 (TRIUMPH) tyrime dalyvavo PNH pacientai, kuriems pasireiské hemolizé, ir kuriems per
praéjusius 12 ménesiy buvo atliktos maziausiai 4 transfuzijos, be to, t€tkmés citometrijos biidu buvo
nustatyta, kad PNH raudonyjy kraujo kiineliy yra bent 10 proc. bendro raudonyjy kraujo kiineliy
kiekio, o trombocity kiekis sieké maziausiai 100 000 mikrolitre. Siems pacientams atsitiktiniu badu
buvo skiriamas ekulizumabas (n = 43) arba placebas (n = 44). Prie§ pradedant gydyma visiems
pacientams buvo skirtas pirminio steb¢jimo laikotarpis siekiant patvirtinti, kad biitinas raudonyjy
kraujo kiineliy perpylimas, ir nustatyti hemoglobino koncentracijg (pradinis lygis), pagal kurig galima
bty jvertinti, kad atitinkamo paciento hemoglobino verté stabilizuota, o perpylimas davé teigiamy
rezultaty. Turin¢iy simptomy pacienty hemoglobino pradinis lygis buvo ne didesnis uz 9 g/dl, o
neturin¢iy simptomy — ne didesnis uz 7 g/dl. Pirminiai veiksmingumo rodikliai buvo hemoglobino
lygio stabilizavimas (pacientai, kuriy hemoglobino koncentracija visas 26 savaites iSliko aukstesné uz
atitinkamga pradinj lygj) ir kraujo perpylimo poreikis. Nuovargis ir su sveikatos biikle susijusi
gyvenimo kokybé buvo antriniai rodikliai.

I8 esmés sekant intravaskulinés hemolizés pozymius buvo matuojami LDH lygiai serume, o PNH
raudonyjy kraujo kiineliy kiekis buvo stebimas tékmés citometrijos buidu. Pacientai, kuriems iki
gydymo pradzios buvo skiriami antikoaguliantai ir sisteminiai kortikosteroidai, toliau vartojo $iuos
vaistinius preparatus nuo gydymo pradzios. Pagrindinés pradinés charakteristikos buvo subalansuotos
(zr. 2 lentele).

C04-002 (SHEPHERD) nekontroliuojamame tyrime dalyvavo pacientai, kuriems per praéjusius

24 ménesius buvo atlikta maziausiai viena transfuzija, o trombocity kiekis sieké maziausiai

30 000 mikrolitre. Siems pacientams 52 savaites buvo skiriamas ekulizumabas. 63 % pacienty buvo
papildomai skiriami vaistiniai preparatai nuo trombuy, o 40 % — sisteminiai kortikosteroidai. Pradinés
charakteristikos pateiktos 2 lenteléje.
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2 lentelé. C04-001 ir C04-002 tyrimuose dalyvavusiy pacienty demografiniai duomenys ir

charakteristikos

C04-001 C04-002
Parametras Placebas Ekulizumabas Ekulizumabas
N =44 N =43 N =97
Vidutinis amZius (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Lytis — moteriska (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Ankstesnés aplazinés anemijos ar | 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
MDS ligos (%)
Susije antikoaguliantai (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Susije¢ steroidai/gydymas 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
imunosupresantais (%)
Nutrauktas gydymas 10 2 1
Raudonyjy kraujo kiineliy vienetai | 17,0 (13,5, 18,0 (12,0, 24,0) 8,0 (4,0, 24,0)
per pastaruosius 12 ménesiy 25,0)
(vidurkis (Q1,Q3))
Vidutinis Hgb lygis (g/dl) 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
nustatytu momentu (SD)
LDH koncentracija prie§s gydyma | 2 234,5 2032,0 20510
(viduting, U/
Laisvas hemoglobinas pradiniame | 46,2 40,5 34,9
taske (vidutinis, mg/dl)

TRIUMPH tyrimo metu ekulizumabu gydytiems pacientams (lyginant su placebo grupe) Zymiai
sumazeéjo hemolizé (p < 0,001) ir tuo paciu sumazéjo mazakraujystés lygis, t. y. stabilizavosi
hemoglobino lygis ir sumaz¢jo raudonyjy kraujo kiineliy transfuzijy poreikis (Zr. 3 lentele). Sis
poveikis buvo nustatytas visy trijy grupiy pacientams, kuriems pries tyrima buvo atliktos raudonyjy
kraujo kiineliy transfuzijos (4—14 vienety; 15-25 vienety; > 25 vienety). Po 3 savaiciy gydymo
ekulizumabu pacientams sumazéjo nuovargis ir pageréjo su sveikatos bikle susijusi gyvenimo kokybé.
Dél tyrimo apimties ir trukmés nebuvo jmanoma jvertinti ekulizumabo jtakos tromby susidarymui. Tki
galo SHEPHERD tyrime dalyvavo 96 i§ 97 pacienty (vienas pacientas miré nuo trombozés reiskiniy).
Viso tyrimo metu sumaZzgéjo intravaskulinés hemolizés pozymiy, kurie buvo nustatomi pagal LDH lygij
serume. Dél to sumazéjo raudonyjy kraujo kiineliy transfuzijy poreikis, pacientai jauté maziau

nuovargio (zr. 3 lentelg).

3 lentelé. C04-001 ir C04-002 tyrimy veiksmingumo rezultatai

C04-001

C04-002*

Placebas
N =44

Ekulizumabas
N =43

P_
reikSmé

Ekulizumabas
N =97

P—
reikSmeé

Pacienty, kuriy 0
hemoglobino lygis
stabilizavosi
gydymo pabaigoje,
procentiné dalis

49

< 0,001

N/A

Raudonyjy kraujo | 10
kiineliy vienety
skaicius, perpiltas
gydymo metu
(vidutinis)

<0,001

< 0,001

ISvengta 0
transfuzijy per
gydymo laikotarpj
(%)

51

< 0,001

51

< 0,001
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C04-001

C04-002*

Placebas
N =44

Ekulizumabas
N =43

P_
reik§mé

Ekulizumabas
N =97

P_
reik§mé

LDH koncentracija
gydymo pabaigoje
(viduting, U/

2 167

239

< 0,001

269

< 0,001

LDH AUC
gydymo pabaigoje
(viduting, U/l x
dienos)

411 822

58 587

< 0,001

—632 264

< 0,001

Laisvas
hemoglobinas
gydymo pabaigoje
(vidutiné reikSmé,

mg/dI)

62

< 0,001

< 0,001

FACIT-fatigue
(veiksmingumo
lygis)

1,12

< 0,001

1,14

< 0,001

* C04-002 tyrimo rezultatai gauti lyginant pradinj ir vélesnj gydyma.

I8 195 PNH pacienty, dalis C04-001, C04-002 ir kity pirminiy tyrimy dalyviy, kurie buvo gydomi
ekulizumabu, buvo jtraukti j ilgalaikj E05-001 i$pléstinj tyrimg. Visiems pacientams tyrimo metu po

gydymo ekulizumabu (10-54 mén.) sumazéjo intravaskulinés hemolizés pozymiy. Lyginant su

atitinkamu laikotarpiu prie§ gydyma, gydymo ekulizumabu metu pasireiské maziau trombozés atvejy.
Vis délto Sios iSvados padarytos nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu.

PNH registras (M07-001) buvo naudojamas norint jvertinti ekulizumabo veiksminguma pacientams,

kurie serga PNH ir kuriems anks¢iau nebuvo atliktas eritrocity (angl. RBC) perpylimas. Siems
pacientams nustatytas didelis ligos aktyvumas, kuris apibréziamas padidéjusia hemolize (LDH

hemoglobinurija, pilvo skausmas, dusulys (dispnéja), anemija (hemoglobinas < 100 g/l), pagrindinis
kraujagysliy nepageidaujamas reiskinys (jskaitant trombozg), disfagija arba erekcijos disfunkcija.

PNH registre, pacientams, kurie buvo gydomi ekulizumabu, buvo pastebéta sumazéjusi hemolizé ir
maziau susijusiy simptomy. Pacientams, kurie 6 ménesius buvo gydomi ekulizumabu ir kuriems
anksciau nebuvo atliktas RBC perpylimas, LDH lygis (laktatdehidrogenazés aktyvumo mediana —

305 U/I; Zr. 4 lentele) reikSmingai (p < 0,001) sumazéjo. Taip pat, 74 % pacienty, be ankstesniy kraujo
perpylimy ir kurie buvo gydomi ekulizumabu, pasireiské kliniSkai reik§mingi pageréjimai vertinant
pagal FACIT-fatigue balus (t. y., padidéjo 4 arba daugiau tasky) ir 84 % pacienty vertinant pagal
EORTC fatigue balus (t. y., sumazéjo 10 ar daugiau tasky).

4 lentelé. Pacienty, kurie serga PNH ir kuriems anks¢iau nebuvo atliktas kraujo perpylimas
(MQ07-001), veiksmingumo rezultatai (LDH aktyvumas ir FACIT-fatigue)

MO07-001
Parametras Ekulizumabas

Be kraujo perpylimo
LDH aktyvumas pradiniame taske N =43
(vidutine, U/ 1447
LDH aktyvumas po 6 ménesiy N =36
(mediana, U/l) 305
FACIT-fatigue balai pradiniame taske (mediana) N =25

32
FACIT-fatigue balai paskutinio galimo vertinimo metu N=31
(mediana) 44

FACIT-fatigue matuojamas skaléje nuo 0 iki 52, aukS$tesnés vertés rodo mazesnj nuovargj
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Vaiky populiacija

Paroksizminé naktinée hemoglobinurija

Tyrimo M07-005 metu ekulizumabg vartojo i§ viso 7 PNH sergantys pacientai vaikai nuo 11 iKi
17 mety (amziaus mediana — 15,6 mety), kuriy svorio mediana buvo 57,2 kg (nuo 48,6 kg iki 69,8 kg).

Gydymas ekulizumabu sitilomu dozavimo rezimu vaiky populiacijoje buvo susijes su sumazéjusia
intravaskuline hemolize, nustatyta pagal LDH lygj serume. Taip pat labai sumazéjo arba iSnyko kraujo
perpylimy poreikis ir apskritai bendra biiklé buvo linkusi geréti. PNH serganciy pacienty vaiky
gydymo ekulizumabu veiksmingumas atitiko suaugusiy PNH serganciy pacienty, dalyvavusiy
pagrindziamuosiuose PNH tyrimuose (C04-001 ir C04-002) (zr. 3 ir 5 lenteles).

5 lentelé. PNH serganciy pacienty vaiky tyrimo M07-005 veiksmingumo rezultatai

P verteé

Vidurkis (SN) Vilkoksono Porinis t testas
ranginiai
Kriterijai

LDH vertés pokytis nuo pradinio tasko per

12 savai¢iy (U/l) —771(914) 0,0156 0,0336

LDH AUC

(U/l x d.) —60 634 (72 916) | 0,0156 0,0350

Laisvo hemoglobino lygio plazmoje
pokytis nuo pradinio tasko per 12 savai¢iy | —10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
(mg/dl)

111 tipo RBC klono dydzio pokytis nuo
pradinio tasko (nenormaliy lgsteliy 1,80 (358,1)
procentas)

Pokytis nuo pradinio tasko per 12 savaiciy
pagal vaiky gyvenimo kokybés
klausimyng PedsQL™ 4.0 generic core
scale (pacientai)

10,5 (6,66) 0,1250 0,0256

Pokytis nuo pradinio tasko per 12 savaiciy
pagal vaiky gyvenimo kokybés
klausimyng PedsQL™ 4.0 generic core
scale (tévai)

11,3 (8,5) 0,2500 0,0737

Pokytis nuo pradinio tasko per 12 savaiciy
pagal vaiky daugiamacio nuovargio
klausimyng PedsQL™ multidimensional
fatigue (pacientai)

0,8 (21,39) 0,6250 0,4687

Pokytis nuo pradinio tasko per 12 savaiciy
pagal vaiky daugiamacio nuovargio
klausimyna PedsQL™ multidimensional
fatigue (tévai)

5,5 (0,71) 0,5000 0,0289

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés savybés ir veikliosios medziagos metabolizmas

Biotransformacija

Retikuloendotelinés sistemos lgstelése zmogaus antikiinus veikia endocitozé. Ekulizumabo sudétyje
yra tik nattraliai susidarancios aminoriigstys, ir néra zinomy aktyviy metabolity. Daugiausia Zmogaus
antik@inus | smulkius peptidus ir aminortigstis katabolizuoja lizosominiai fermentai.
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Eliminacija
Néra atlikta specialiy tyrimy, norint jvertinti ekulizumabo pasalinimo/eliminacijos kelius per kepenis,
inkstus, plaucius ar vir§kinimo traktg. Esant sveikiems inkstams, antikinai nei$skiriami ir nepatenka j

filtravima dél savo dydzio.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Buvo atlikta standartinio 1 sekcijos modelio analiz¢, siekiant nustatyti kartotinés dozés
farmakokinetinius duomenis. Tyrime dalyvavo 40 PNH pacienty. Buvo nustatyti vidutiniai klirensai
(0,31 £ 0,12 ml/val./kg), pasiskirstymo taris (110,3 + 17,9 ml/kg) ir pusinés eliminacijos laikas
(11,3 + 3,4 dienos). Pusiausvyros fazé taikant dozavimo PNH sergantiems suaugusiesiems rezima
pasiekiama per 4 savaites.

PNH serganciy pacienty organizme farmakodinaminis aktyvumas tiesiogiai susijes su ekulizumabo
serumo koncentracijomis ir, palaikant zemiausia lygj, aukstesnj uz > 35 mikrogramus/ml, daugumai
PNH serganciy pacienty i§ esmés visiSkai nuslopina hemolizés aktyvumg.

Ekulizumabo klirensas ir pusinés eliminacijos laikas taip pat buvo vertinami plazmos pakeitimo
procediiros metu. Dél plazmos pakeitimo ekulizumabo koncentracija sumazéjo mazdaug 50 % po
valandos trukmés procediiros, ekulizumabo pusinés eliminacijos laikas sumazéjo iki 1,3 valandos.

Farmakodinaminis aktyvumas, vertinamas pagal laisvojo C5 < 0,5 mikrogramo/ml koncentracija,
koreliuoja su i§ esmés visiska terminalinio komplemento aktyvumo blokada pacientams, sergantiems

PNH.

Ypatingos pacienty grupés

Tiksliniy tyrimy, siekiant jvertinti ekulizumabo vartojimo farmakokinetines savybes specialiose
pacienty grupése, nustatytose pagal lytj, ras¢, amziy (geriatriné grupé) arba pagal tai, ar yra inksty ar
kepeny funkcijos sutrikimy, atlikta nebuvo.

Ekulizumabo tyrimy duomeny populiacijos FK analizé parodé, kad lytis, rasé, amzius (senyvas) arba
sutrikusi inksty ar kepeny funkcija neturéjo jtakos ekulizumabo FK. Kiino svoris buvo reikSminga
kovariaté, lemianti mazesnj ekulizumabo klirensg i§ vaiky populiacijos pacienty organizmo, kuriems
doz¢ turi bti parenkama pagal kiino svorj.

Vaiky populiacija

Ekulizumabo farmakokinetika PNH sergantiems pacientams vaikams (nuo 11 iki maziau kaip
18 mety), kuriems buvo taikomas kiino svoriu paremtas dozavimo rezimas, buvo vertinama tyrime
MO7-005.

Svoris buvo svarbi kovariaté, lemianti mazesnj ekulizumabo klirensa (0,0105 I/val.) i§ PNH serganciy
pacienty paaugliy organizmo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ekulizumabo specifiskumas C5 atzvilgiu zmogaus serume buvo jvertintas dviejy tyrimy in vitro metu.
Ekulizumabo kryZminis reaktyvumas audiniuose buvo jvertintas, nustatant prisijungima prie

38 zmogaus audiniy terpés. Siame tyrime tirta C5 ekspresija zmogaus audiniy terpése atitinka
paskelbtas C5 ekspresijos ataskaitas, kadangi C5 buvo aptiktas lygiuosiuose raumenyse,

skersaruoziuose raumenyse ir inksty proksimaliniy kanaléliy epitelyje. Nebuvo pastebéta netikéto
audiniy kryZminio reaktyvumo.

16



Ekulizumabo poveikio gyviiny reprodukcinéms funkcijoms tyrimy neatlikta dél nepakankamo
farmakologinio aktyvumo ne Zmonéms.

26 savaiciy trukmeés toksiSkumo tyrimy, atlikty su pelémis su surogatiniu antiktinu, nukreiptu pries
peliy C5, metu gydymas neturéjo jtakos tiriamiems toksiSkumo parametrams. Hemolitinis aktyvumas
tyrimy metu buvo veiksmingai slopinamas tiek peliy patinams, tiek pateléms.

Atliekant reprodukcinius toksikologinius peliy tyrimus su surogatiniu terminalinius komplementus
slopinanc¢iu antikiinu, kuris buvo naudojamas C5 blokados reprodukciniam saugumui jvertinti,
nepastebéta akivaizdziy su gydymu susijusiy reiskiniy ar $alutinio poveikio. Siuose tyrimuose buvo
vertinamas vaisingumas ir ankstyvas embriony vystymasis, toksinis poveikis vystymuisi ir prenatalinis
bei postnatalinis vystymasis.

Kai vaisingas peles paveiké gemalo organy formavimosi metu atsirades antikiinas, iStyrus

230 jaunikliy, kuriy motinos gavo didele antikiino dozg (apie 4 kartus didesng¢ nei rekomenduojama
ekulizumabo dozé Zzmonéms, apskaiciuota pagal santykinj kiino svorj), buvo pastebéti du tinklainés
displazijos ir vienas i§varzos atvejis. Vis délto dél vaisto vartojimo nepadidéja persileidimy arba
naujagimiy mirciy skaicius.

Ekulizumabo genotoksiskumo ir galimo kancerogeniskumo tyrimy su gyviinais neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Acto rugstis

Natrio hidroksidas
Dinatrio edetatas (EDTA)
Sorbitolis (E420)
Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
Praskiestas infuzinis tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitriu i§licka stabilus:
e poliolefininiuose intraveniniuose maiseliuose — 14 pary laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje ir
dar iki 48 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba kambario temperatiiroje;
e PVC intraveniniuose maiseliuose — 48 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba
kambario temperatiiroje.
Mikrobiologiniu poZzitiriu vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu nesuvartojama
nedelsiant, uz laikymo trukme ir sglygas atsakingas naudotojas, ir ta trukmé paprastai neturi bati
ilgesné kaip 24 valandos 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent skiedimas atliktas kontroliuojamomis ir
validuotomis aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Gamintojo pakuotéje laikomus BEKEMV flakonus galima i$imti i$§ $aldytuvo tik vienam ne ilgesniam
kaip 7 dieny laikotarpiui. Pasibaigus Siam laikotarpiui, vaistinj preparatg vél galima padéti j Saldytuva.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Flakonas (1 tipo stiklinis) su elastomeriniu kamsteliu ir aliuminio sandarikliu su nuplésiamu dangteliu.
Pakuotéje yra vienas flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie§ vartojimg BEKEMV tirpalas turi biiti vizualiai patikrintas ir nustatyta, ar néra pasaliniy
medziagy daleliy ar spalvos pakitimy.

Instrukcijos

Vaistas turi bti praskiestas pagal geros praktikos taisykles, ypatinga démesj skiriant aseptikos
reikalavimams.

Steriliu Svirkstu iStraukite visa BEKEMV kiekj i§ flakono (-y).

Rekomenduojamg dozg suleiskite j infuzinj maiselj.

Praskieskite BEKEMV tirpalg iki galutinés 5 mg/ml koncentracijos, pridédami j infuzinj maiselj
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekcinio

tirpalo arba 5 % gliukozés tirpalo.

Galutinis 5 mg/ml praskiesto tirpalo kiekis 300 mg dozei yra 60 ml, 600 mg dozei — 120 ml ir 900 mg
dozei — 180 ml. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis.

Atsargiai sujudinkite infuzinj maiselj, kuriame yra praskiestas tirpalas, kad vaistinis preparatas gerai
susimaisSyty su skiedikliu.

Praskiesta tirpala pries vartojima reikia palaikyti aplinkos temperattiroje, kad jis susilty iki kambario
temperaturos.

ISmesti vaistinio preparato liku¢ius flakone.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8 Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/23/1727/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI
IR GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJALI,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapiiras 637026

Gamintojy, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

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

A96 F2A8 Airija

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto isra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Registruotojas susitaria su kiekviena nacionaline kompetentinga institucija dél kontroliuojamo vaisto
platinimo sistemos ir mokomosios medziagos, jskaitant paciento saugumo korteles, detaliy. Jis turi
idiegti Sias programas nacionaliniu lygmeniu, siekiant uztikrinti, kad:

1.

2.

4.

visiems sveikatos prieziiiros specialistams, kurie gali skirti ekulizumaba, buty pateikta
atitinkama mokomoji medziaga;

visiems pacientams, kurie bus gydomi ekulizumabu, bty pateikta paciento saugumo kortelé;
skirti vaistg buty jmanoma tik gavus rastiSka patvirtinima, kad pacientas vakcinuotas ar bus
vakcinuotas nuo meningokokinés infekcijos ir (arba) jam buvo taikomas profilaktinis gydymas
antibiotikais;

vaistus skiriantiems specialistams buty pateikiami priminimai apie vakcinacija.

Mokomoji medziaga turi biiti suderinta su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis. Joje turi
biti pateikta $i informacija:

Preparato charakteristiky santrauka

Gydytojams skirta vaisto skyrimo rekomendacija
Pakuotés lapelis

Pacientams ir (arba) tévams skirtos informacinés brositiros
Paciento saugumo kortelé

Gydytojams skirtos vaisto skyrimo rekomendacijos turi biiti susijusios su konkreciomis indikacijomis,
jose turi biiti pateikta $i pagrindiné informacija:

Gydymas ekulizumabu didina sunkios infekcijos ir sepsio, ypa¢ Neisseria meningitidis bei kity
Neisseria rasiy, jskaitant diseminuotg gonoréja, rizika.

Visus pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia meningokokinés infekcijos pozymiy.

Likus dviem savaitéms iki ekulizumabo vartojimo pacientus butina paskiepyti nuo Neisseria
meningitidis ir (arba) taikyti profilaktinj gydyma antibiotikais.

Pries gydyma ekulizumabu vaikus biitina paskiepyti nuo Haemophilus influenzae ir
pneumokokinés infekcijos.

Ekulizumabu gydomiems pacientams yra svarbi Aspergillus infekcijos rizika. Sveikatos
priezitiros specialistams reikia nurodyti nustatyti, ar yra rizikos veiksniy ir Aspergillus
infekcijos pozymiy bei simptomy. Rizikai sumazinti reikia duoti praktiniy patarimy.

Reakecijy | infuzija, jskaitant anafilaksija, rizika ir steb&jimo po infuzijos bitinybé.

Antikiiniy ekulizumabui atsiradimo rizika.

Stiprios hemolizés, nutraukus ekulizumabo vartojima, rizika ir gydymo atidéjimas, kriterijai,
reikalingas stebéjimas po gydymo ir pasitilytas gydymas (tik PNH sergantiems pacientams).
Ispéjimas dél sudétyje esancio sorbitolio ir rizikos pacientams, kuriems yra JFN, Kai sorbitolis
leidziamas j vena.

BEKEMV kontraindikacija pacientams, kuriems yra JFN (neatsizvelgiant j amziy), ir
jaunesniems nei 2 mety vaikams, kuriems JFN dar gali bati nediagnozuotas.

Biitinybé paaiskinti ir uztikrinti, kad pacientai ir (arba) globéjai suprasty:

o gydymo ekulizumabu rizika;

o sepsio ir (arba) sunkios infekcijos poZymius ir simptomus bei kokiy veiksmy reikia imtis;
o pacientams ir (arba) globéjams skirtas rekomendacijas ir jy turinj;

o biitinybe neSiotis paciento saugumo kortele ir pasakyti sveikatos priezitiros specialistui,
kad pacienté (-as) yra gydoma (-s) ekulizumabu;

vakcinacijos ir (arba) profilaktinio gydymo antibiotikais biitinybe;

o rimtos metabolinés zalos dél gydymo BEKEMV rizika, jei pacientui taip pat yra JFN.

o

Pacientams ir (arba) tévams skirtos rekomendacijos turi biiti susijusios su konkre¢iomis indikacijomis;
jose turi biiti pateikta $i pagrindiné informacija:

Gydymas ekulizumabu didina sunkios infekcijos, ypa¢ Neisseria meningitidis bei kity Neisseria
rusiy, jskaitant diseminuotg gonor¢ja, rizika.
Sunkios infekcijos pozymiai ir simptomai bei butinybé gauti skubig medicining prieziiira.
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. Paciento saugumo kortelé ir biitinybé ja nesSiotis bei pasakyti gydanciam sveikatos priezitiros
specialistui, kad pacientas yra gydomas ekulizumabu.

o Vakcinacijos nuo meningokokinés infekcijos ir (arba) profilaktinio gydymo antibiotikais
taikymo prie§ gydyma ekulizumabu svarba.

o Bitinybé¢ pries gydyma ekulizumabu paskiepyti vaikus nuo Haemophilus influenzae ir
pneumokokinés infekcijos.

. Reakcijy i ekulizumabo infuzija, jskaitant anafilaksijg, rizika ir klinikinio steb&jimo po infuzijos
bitinybé.
o Stiprios hemolizés rizika (PNH sergantiems pacientams), nutraukus ar atidéjus ekulizumabo

vartojima, poZymiai ir simptomai bei rekomendacija prie$ nutraukiant ar atidedant ekulizumabo
vartojimg pasitarti su vaistg skirianciu specialistu.

o Rimtos metabolinés zalos dél gydymo BEKEMYV rizika (galimai grésminga gyvybei)
pacientams, kuriems taip pat yra JFN.

o BEKEMV kontraindikacija pacientams, kuriems yra [FN (neatsizvelgiant j jy amziy), ir
kudikiams be jaunesniems nei 2 mety vaikams, kuriems JFN dar gali biiti nediagnozuotas.

Paciento saugumo korteléje turi buti $i informacija:

o Infekcijos ir sepsio pozymiai bei simptomai.

o Ispéjimas kreiptis skubios medicininés pagalbos, jei yra pirmiau nurodytos biiklés.

o Nurodymas, kad pacientas vartoja ekulizumaba.

o Ispéjimas dél sudétyje esancio sorbitolio ir galimai grésmingos gyvybei rizikos pacientams,

kuriems yra JFN, kai vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra sorbitolio, leidziami j vena.

o BEKEMV kontraindikacija pacientams, kuriems yra [FN (neatsizvelgiant j jy amziy), ir
kadikiams bei jaunesniems nei 2 mety vaikams, kuriems JFN dar gali biiti nediagnozuotas.

o Kontaktiné informacija, kur sveikatos prieziiiros specialistas gali gauti daugiau informacijos.

Registruotojas turi kasmet siysti iSraSantiems asmenims ir vaistininkams, kurie iSraso / iSduoda

BEKEMV, priminima, kad vaistg iSrasantis asmuo / vaistininkas patikrinty, ar jo (jos) BEKEMV
vartojantiems pacientams reikalinga (kartotiné) vakcinacija nuo Neisseria meningitidis.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BEKEMYV 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ekulizumabas

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 30 ml flakone yra 300 mg ekulizumabo (10 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Acto rigstis, natrio hidroksidas, dinatrio edetatas (EDTA), sorbitolis, polisorbatas 80 ir injekcinis
vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas su 30 ml (10 mg/ml)

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiesta leisti  vena.
Po praskiedimo galutiné infuzijai paruosto tirpalo koncentracija yra 5 mg/ml.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN), ir vaikams iki 2 mety §io vaisto
negalima vartoti dél jo sudétyje esancio sorbitolio.
Daugiau informacijos galite rasti pakuotés lapelyje.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

A96 F2A8 Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/23/1727/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BEKEMV 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ekulizumabas

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 30 ml flakone yra 300 mg ekulizumabo (10 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Acto rugstis, natrio hidroksidas, dinatrio edetatas (EDTA), sorbitolis, polisorbatas 80 ir injekcinis
vanduo.
Daugiau informacijos galite rasti pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas su 30 ml (10 mg/ml)

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiestg leisti ] veng.
Po praskiedimo galutiné infuzijai paruosto tirpalo koncentracija yra 5 mg/ml.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

A96 F2A8 Airija

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1727/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

BEKEMYV 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ekulizumabas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra BEKEMYV ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries§ vartojant BEKEMV
Kaip vartoti BEKEMV

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti BEKEMV

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra BEKEMYV ir kam jis vartojamas

Kas yra BEKEMV

BEKEMYV veiklioji medziaga ekulizumabas, priklauso vaisty kategorijai, vadinamai monokloniniais
antik@inais. Ekulizumabas prisijungia prie tam tikro proteino, sukelianc¢io organizmo uzdegima, ir
slopina jo veikla, taip uzkirsdamas kelig Jiisy organizmo sistemoms atakuoti ir naikinti pazeidziamas
kraujo lasteles.

Kam BEKEMYV vartojamas
Paroksizminé naktiné hemoglobinurija

BEKEMV skiriamas gydyti suaugusiesiems ir vaikams, sergantiems tam tikra kraujo sistema
pazeidziancia liga, vadinama paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH). PNH serganciy pacienty
raudonosios kraujo lastelés gali biiti sunaikintos. Tai sukelia mazakraujyste (anemijg), nuovargj,
veiklos sunkumus, skausma, patamsejusj Slapima, oro trukumag ir kraujo kresuliy susidaryma.
Ekulizumabas gali uzkirsti kelig uzdegiminiams procesams organizme ir neleisti jam naikinti dél PNH
pazeisty kraujo lgsteliy.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant BEKEMV

BEKEMYV vartoti draudZiama
Jeigu yra alergija ekulizumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums yra fruktozés netoleravimas — gana reta genetiné biiklé, kai negaminamas fruktoze
skaidantis fermentas;
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- jaunesniems nei 2 mety vaikams $io vaisto vartoti negalima. Sio vaisto sudétyje yra sorbitolio, o
turint jgimtg fruktozés netoleravimg (JFN) sorbitolis gali biiti mirtinas. Ktdikiams ir
jaunesniems kaip 2 mety vaikams [FN dar gali biiti nediagnozuotas (zr. specialius jspéjimus §io
skyriaus pabaigoje, skirsnyje ,,BEKEMYV sudétyje yra sorbitolio®);

- jeigu Jis neskiepytas nuo meningokokinés infekcijos, nebent vartojate antibiotiky, kad bty
sumazinta infekcijos rizika iki kol praeis 2 savaités po to, kai buvote paskiepytas;

- jeigu Jums pasireiské meningokokiné infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Meningokokiniy ir kity Neisseria infekciju pavojus

Gydymas BEKEMYV gali sumazinti natiiraly atsparumg infekcijoms, ypa¢ atsparuma tam tikriems
organizmams, sukeliantiems meningokoking infekcija (sunki galvos smegeny dangaly infekcija ir
sepsis) bei kitas Neisseria infekcijas, jskaitant diseminuotg gonoréja.

Prie§ pradédami gydyma BEKEMV, biitinai pasitarkite su gydytoju ir bent jau pries§ dvi savaites iki jo
pradzios pasiskiepykite nuo Neisseria meningitidis, organizmo, sukelian¢io meningokoking infekcija,
arba vartokite antibiotikus, kad sumazintuméte infekcijos rizika iki kol praeis 2 savaités po to, kai
buvote paskiepytas.

Isitikinkite, kad nesibaigé Jiisy skiepo nuo meningokokinés infekcijos galiojimo laikas. Taip pat biitina
zinoti, kad vakcinacija ne visais atvejais padeda apsisaugoti nuo Sios rusies infekcijos. Remdamasis
nacionalinémis rekomendacijomis Jasy gydytojas gali nuspresti, kad Jums reikia taikyti papildomas
priemones, siekiant iSvengti infekcijos.

Jeigu Jums yra gonoréjos rizika, tai prie§ vartodami §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Meningokokinés infekcijos simptomai

Kadangi pacientams, vartojantiems BEKEMV, labai svarbu greitai nustatyti ir pradéti gydyti tam
tikros rusies infekcijas, Jus gausite kortele, kurioje iSvardyti specifiniai pirmieji simptomai, ir kuria
turite nesiotis su savimi. Si kortelé vadinasi: ,,Paciento saugumo kortele®.

Jei Jums pasireiske kuris nors i§ Zemiau iSvardyty simptomuy, tuoj pat kvieskite gydytoja:
- galvos skausmas, SleikStulys ar vémimas;

- galvos skausmas, kaklo ar nugaros raumeny sustingimas;

- kar§¢iavimas;

- iSbérimas;

- sumisimas;

- stipriis raumeny skausmai kartu su gripo simptomais;

- jautrumas Sviesai.

Meningokokinés infekcijos gydymas kelionés metu

Jei ruosiatés keliauti po atokius regionus, kur néra galimybes kreiptis j gydytojg arba kurj laika
nejmanoma gauti medicininiy paslaugy, Jisy gydytojas gali i§ anksto imtis prevenciniy priemoniy ir
iSraSyti Jums receptg antibiotikams, veikiantiems Neisseria meningitidis, kuriuos Jums reikia turéti su
savimi. Jei pajutote kurj nors i§ anksciau iSvardyty simptomy, vartokite antibiotikus, kaip nurodyta
gydytojo. Turékite omenyje, kad biitina kaip galima greiciau kreiptis j gydytoja, net jei iSgére
antibiotiky jauciatés geriau.

Infekcijos

Pries gydymo BEKEMYV pradzig, informuokite gydytoja, jei sergate kokiomis nors infekcijomis.
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Alerginés reakcijos
BEKEMYV sudétyje yra proteino, o proteinai kai kuriems Zzmonéms gali sukelti alergines reakcijas.
Vaikams ir paaugliams

Jaunesni kaip 18 mety pacientai turi biti skiepijami nuo Haemophilus influenzae ir pneumokokinés
infekcijos.

Senyvi Zmonés
Nereikia jokiy specialiy atsargumo priemoniy gydant 65 mety ir vyresnius pacientus.
Kiti vaistai ir BEKEMV

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaisingo amziaus moterys

Reikia apsvarstyti galimybe vaisingo amziaus moterims naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo metu ir bent 5 ménesius po gydymo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

BEKEMYV gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
BEKEMYV sudétyje yra sorbitolio

Kiekviename $io vaisto mililitre yra 50 mg sorbitolio.

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums (ar Jusy vaikui) yra retas genetinis sutrikimas jgimtas
fruktozés netoleravimas (JFN), Jums (ar Jiisy vaikui) $io vaisto vartoti negalima. Pacienty, kuriems yra
IFN, organizmas negali suskaidyti Sio vaisto sudétyje esancios fruktozés ir tai gali sukelti sunky
nepageidaujama poveik].

Prie§ vartojant §io vaisto, turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums (ar Jusy vaikui) yra JFN arba Jiisy
vaikas daugiau negali vartoti saldaus maisto ar gérimy dél atsirandancio pykinimo, vémimo, ar
nemalonaus poveikio (pilvo piitimo, skrandzio diegliy ar viduriavimo).

Natris

Natrio chloridu atskiesto BEKEMV sudétyje yra natrio.

Vienoje §io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, didZiausioje $io vaisto dozéje yra 0,34 ¢
natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies) 180 ml, tai atitinka 17,0 % didziausios
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems. Turétuméte | tai atsizvelgti, jei laikotés
kontroliuojamos natrio dietos.

Praskiedus 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, didziausioje $io vaisto dozéje yra
0,18 g natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies) 180 ml, tai atitinka 9,0 % didziausios
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems. Turétuméte | tai atsizvelgti, jei laikotés
kontroliuojamos natrio dietos.
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Jei Jusy sveikatos priezitiros specialistas skiedzia BEKEMV flakonus 5 % gliukozés tirpalu, vaiste
natris beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti BEKEMV

Maziausiai 2 savaites prie$ pradedant gydymg BEKEMYV, gydytojas Jus paskiepys nuo
meningokokinés infekcijos, jei anks¢iau nesiskiepijote, arba, jei baigési skiepo galiojimo laikas. Jeigu
Jisy vaikas yra jaunesnio amziaus nei galima skiepyti arba jeigu Jis nebuvote paskiepytas bent

2 savaites iki gydymo BEKEMV pradzios, gydytojas skirs antibiotiky, kad biity sumazinta infekcijos
rizika iki kol praeis 2 savaités po to, kai buvote paskiepytas.

Jasy gydytojas paskiepys jaunesnj kaip 18 mety vaika nuo Haemophilus influenzae ir pneumokokinés
infekcijos, grieztai laikydamasis nacionaliniy vakcinacijos rekomendacijy kiekvienai amziaus grupei.

Tinkamo vartojimo instrukcija
Gydyma atlikti gali gydytojas ar kitas medicinos darbuotojas, sulas§indamas praskiesta BEKEMV
flakono turinj i$ laselinés maiselio pro vamzdelj tiesiai j veng. Pradiniu etapu vadinamos gydymo

pradzios rekomenduojama trukmé yra virs§ 4 savai¢iy, po to eina palaikomasis etapas.

Jeigu §j vaista vartojate PNH gydymui

Suaugusiesiems:
o Pradinis etapas:

Per pirmasias keturias savaites gydytojas kas savaite turi atlikti praskiesto BEKEMV infuzija i vena.
Kiekvienos infuzijos dozé yra 600 mg (2 flakonai po 30 ml), ir ji trunka 2545 minutes
(35 minutes £ 10 minuciy).

o Palaikomasis etapas:

- Penktaja savaite gydytojas sulasina j vena 900 mg praskiesto BEKEMYV dozg (3 flakonus po
30 ml) per 25-45 minutes (35 minutes + 10 minuéiy).

- Pasibaigus penktajai savaitei, gydytojas skirs 900 mg praskiesto BEKEMV doze kas dvi
savaites kaip ilgalaikj gydyma.

Vaikams ir paaugliams:

o PNH sergantiems vaikams ir paaugliams, kurie sveria 40 kg ir daugiau, skiriama suaugusiyjy
dozg.

o PNH sergantiems vaikams ir paaugliams, kurie sveria maziau kaip 40 kg, skiriama mazesné
dozé, atsizvelgiant i jy kiino svorj. Doze apskaic¢iuos gydytojas.

Vyresniems kaip 2 mety vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris yra mazesnis nei 40 kg, sergantiems
PNH:

Paciento kiino | Pradinis etapas Palaikomasis etapas

svoris

30—<40 kg 600 mg per savaite 900 mg treciaja savaite; veliau 900 mg kas 2 savaites
pirmasias 2 savaites

20-< 30 kg 600 mg per savaite 600 mg treCigjg savaite; véliau 600 mg kas 2 savaites
pirmasias 2 savaites

10-< 20 kg 600 mg per savaite 300 mg antraja savaite; véliau 300 mg kas 2 savaites
vienkartiné dozé pirmaja
savaite
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Paciento kiino | Pradinis etapas Palaikomasis etapas

svoris

5-< 10 kg 300 mg per savaite 300 mg antraja savaite; véliau 300 mg kas 3 savaites
vienkartiné doz¢ pirmaja
savaite

Po kiekvienos infuzijos jus reikia stebéti mazdaug vieng valandg. Visada tiksliai laikykités gydytojo
nurodymy.

Ka daryti pavartojus per didele BEKEMV doze?

Jei manote, kad netycia pavartojote didesne, negu Jums paskirta, BEKEMYV doze, pasitarkite su
gydytoju.

Pamirsus pavartoti BEKEMV

Jei pamirSote pavartoti dozg, tuoj pat kreipkités j gydytoja ir perskaitykite toliau pateikta skyriy
»Nustojus vartoti BEKEMV*,

Nustojus vartoti BEKEMV, jei sergate PNH

Nutraukus ar baigus gydyma BEKEMV, gali pasikartoti PNH simptomai. Gydytojas turi su jumis
aptarti galima Salutinj poveikj ir paaiskinti galimus pavojus. Gydytojas turi atidziai Jus stebéti
maziausiai 8 savaites.

Kaip vieng i$ pavojy, nustojus vartoti BEKEMYV, galima paminéti suirusiy raudonyjy kraujo Iasteliy
skaiCiaus padidéjima, kuris gali sukelti:

- zymy raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus sumazéjimg (anemija);

- minciy susipainiojima arba Jiisy budrumo poky¢ius;

- kriitinés skausma arba angina;

- kreatinino kiekio kraujyje padidéjimg (inksty sutrikimus);

- tromboze (kraujo kresulius).

Jei Jums pasireiske bet kuris $iy simptomy, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Pries
pradedant gydyma, gydytojas turi su Jumis aptarti galimg Salutinj poveik]j ir paaiskinti BEKEMV
nauda bei rizika.

Sunkiausias $alutinis poveikis buvo meningokokinis sepsis. Jeigu Jums pasireiské bent vienas i§
meningokokinés infekcijos simptomy (Zr. 2 skyriuje skyrelj apie meningokokiniy ir kity Neisseria
infekcijy pavojy), reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Jei nesate tikri dél toliau iSvardyto Salutinio poveikio, paprasykite gydytojo ji paaiskinti.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o galvos skausmas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o plauciy uzdegimas (pneumonija), perSalimas (nazofaringitas), §lapimo sistemos infekciné liga
(Slapimo taky infekcija)

o mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukopenija), raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus
sumazéjimas, dél kurio pabgla oda, juntamas silpnumas ar dusulys

o nesugebéjimas uzmigti

o svaigulys, padidéjes kraujospudis
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virSutiniy kvépavimo taky infekciné liga, kosulys, ryklés skausmas (ryklés ir gerklés skausmas),
bronchitas, piislelés ant lupy persalus (paprastoji piisleliné)

viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, bérimas, plauky slinkimas (alopecija), odos
niezulys (niezéjimas)

sanariy (ranky ir kojy) skausmai, galtiniy (ranky ir kojy) skausmas

kar§¢iavimas (pireksija), nuovargis, j gripg panasi liga

su infuzija susijusi reakcija

NedaZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)

sunki infekciné liga (meningokokiné infekcija), sepsis, sepsinis Sokas, virusiné infekciné liga,
apatiniy kvépavimo taky infekcija, skausmas skrandzio srityje (vir§kinimo trakto infekciné liga),
Slapimo puslés uzdegimas (cistitas)

infekcija, grybeliné infekcija, ptliy kaupimasis (abscesas), tam tikro tipo odos infekcija
(celiulitas), gripas, sinusitas, danty infekcija (abscesas), danteny infekcija

santykinai mazas trombocity kiekis kraujyje (trombocitopenija), sumazéjes tam tikry kraujo
lasteliy, vadinamy limfocitais, kiekis kraujyje (limfopenija), juntamas Sirdies plakimas

sunki alerginé reakcija, sukelianti pasunkéjusj kvépavimg arba svaigulj (anafilaksiné reakcija),
padidéjes jautrumas

apetito praradimas

depresija, nerimas, nuotaikos poky¢iai, miego sutrikimas

kiino dalies dilg¢iojimas (parestezija), drebéjimas, skonio jutimo sutrikimai (disgeuzija), alpulys
neaiskus regéjimas

spengesys ausyse, galvos svaigimas (vertigo)

staigus ir greitai pasireiSkiantis labai aukstas kraujospiidis, sumazéjes kraujospudis, kars¢io
pylimas, veny sutrikimai

dispnéja (pasunkéjes kvépavimas), kraujavimas i$ nosies, uzkimsta nosis (nosies gleivinés
paburkimas), gerklés dirginimas, sloga (rinoréja)

pilvaplévés (dauguma pilvo ertmés organy dengiancio audinio) uzdegimas, viduriy uzkietéjimas,
diskomfortas skrandyje pavalgius (dispepsija), pilvo pttimas

dilgéling, odos paraudimas, sausa oda, raudonos arba violetinés démés po oda, padidéjes
prakaitavimas, odos uzdegimas

raumeny méslungis, raumeny skausmai, nugaros ir kaklo skausmas, kauly skausmas

inksty sutrikimas, pasunkejes ar skausmingas Slapinimasis (dizurija), kraujas §lapime
spontaniné varpos erekcija

patinimas (edema), diskomfortas kriitingje, silpnumo pojitis (astenija), kriitinés skausmas,
skausmas infuzijos vietoje, drebulys

kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, kraujo tiirio dalies, kurig uzima raudonosios kraujo
lastelés sumazéjimas, deguonj pernesancio baltymo raudonose kraujo lastelése kiekio
sumazgjimas

Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

grybeliy sukelta infekcija (Aspergillus infekcija), sanario infekcija (bakterinis artritas),
Haemophilus influenzae sukelta infekciné liga, impetiga, bakteriné lytiniu keliu plintanti liga
(gonoréja)
odos auglys (melanoma), kauly Ciulpy sutrikimas
raudonyjy kraujo lasteliy irimas (hemolizé), 1asteliy sukibimas, nenormalus kre$éjimo faktorius,
sutrikes kraujo kres¢jimas
su padidéjusiu skydliaukés aktyvumu susijusi liga (Bazedovo liga)
nenormaliis sapnai
akies dirginimas
kraujosruvos
nejprastas skrandzio turinio grjZzimas, danteny skausmas
odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta)
odos spalvos sutrikimas
burnos raumens spazmas, sanariy patinimas
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o menstruacijy sutrikimas
o nenormalus ] veng leidziamo vaisto iStekéjimas i§ venos, nenormalus pojiitis infuzijos vietoje,
karscio pojttis

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti BEKEMV
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Gamintojo pakuotéje laikomus BEKEMYV flakonus galima iSimti i§ Saldytuvo tik vienam ne ilgesniam
kaip 7 dieny laikotarpiui. Pasibaigus Siam laikotarpiui, vaistg vél galima padéti j aldytuva.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Praskiestas vaistas turi buti
vartojamas per 24 valandas.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
BEKEMYV sudétis
- Veiklioji medziaga yra ekulizumabas (viename flakone yra 300 mg/30 ml, t. y. 10 mg/ml).

- Pagalbinés medziagos yra:
- acto rigstis
- natrio hidroksidas
- dinatrio edetatas (EDTA)
- sorbitolis (E420, zr. 2 skyriy ,,BEKEMYV sudétyje yra sorbitolio®)
- polisorbatas 80
- injekcinis vanduo

BEKEMV isvaizda ir kiekis pakuotéje

BEKEMV yra tickiamas kaip koncentratas infuziniam tirpalui (pakuotéje yra vienas 30 ml flakonas).
BEKEMV yra skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas.

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

A96 F2A8 Airija
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Registruotojas

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

A96 F2A8 Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Teél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Ammxer beirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EA)LGoa
Amgen EAAGg @appoxevticd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 422 06 06

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000



Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbztpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

BEKEMYV ruosimo instrukcija sveikatos prieziiiros specialistams

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
1. Kaip BEKEMYV tiekiamas?

Kiekviename BEKEMYV flakone yra 30 ml preparato tirpalo, kuriame istirpinta 300 mg veikliosios
medziagos.

2. Pries vartojimg

Vaistas turi buti praskiestas pagal geros praktikos taisykles, ypatinga démes;j skiriant aseptikos
reikalavimams.

BEKEMYV paruosti vartojimui gali tik kvalifikuotas medicinos darbuotojas, naudojantis aseptikos
metodus.
o Vizualiai patikrinti BEKEMV tirpalg ir nustatyti, ar néra pasaliniy medziagy daleliy ir spalvos

pakitimy.
o Steriliu Svirkstu iStraukti reikiamg BEKEMV kiekj i§ flakono (-y).
. Ileisti rekomenduojama dozg j infuzinj maiselj.

o Atskiesti BEKEMV iki galutinés 5 mg/ml koncentracijos (pradiné koncentracija padalinta is 2),
pridedant j infuzinj maiSelj atitinkama kiekj skiediklio.
- 300 mg dozéms reikia 30 ml BEKEMYV (10 mg/ml) ir 30 ml skiediklio.
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- 600 mg dozéms reikia 60 ml BEKEMYV ir 60 ml skiediklio.
- 900 mg dozéms reikia 90 ml BEKEMYV ir 90 ml skiediklio.
Galutinis 5 mg/ml praskiesto BEKEMV tirpalo kiekis yra 60 ml 300 mg dozéms, 120 ml
600 mg dozéms arba 180 ml 900 mg dozéms.

o Skiedikliai: 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio
chlorido injekcinis tirpalas arba 5 % gliukozés tirpalas vandenyje.

o Svelniai sujudinti infuzinj maiselj, kuriame yra praskiestas BEKEMV tirpalas, kad vaistinis
preparatas gerai susimaiSyty su skiedikliu.

. Praskiesta tirpala pries§ vartojima reikia palaikyti aplinkos temperatiiroje, kad jis susilty iki
kambario temperatiros [18 °C — 25 °C].

o Praskiesto tirpalo negalima $ildyti mikrobangy krosneléje arba taikant kita karScio Saltinj,
i8skyrus vyraujancig kambario temperatiira.

o ISmesti vaistinio preparato likucius flakone.

o Praskiestas BEKEMYV tirpalas prie§ vartojimag gali biiti laikomas 2 °C — 8 °C temperatiroje iki
24 valandy.

3. Vartojimas

o BEKEMV i veng negalima suleisti i$ karto arba boliuso btdu.

o BEKEMYV turi biiti laSinamas kaip infuzija | vena.

o Praskiestas BEKEMV tirpalas turi buti la§inamas kaip infuzija j veng 25-45 minutes
(35 minutes £ 10 minuciy) suaugusiems pacientams ir 1-4 valandas jaunesniems kaip 18 mety
pacientams vaikams, naudojant laseling, pompg su $virkstu arba infuzing pompg. Lasinimo
pacientui metu praskiesto BEKEMYV tirpalo apsaugoti nuo §viesos nebiitina.

Po infuzijos pacientg reikia vieng valanda stebéti. Jei vartojant BEKEMYV pasireiskia Salutinis poveikis,
gydytojo nuoziiira biitina sulétinti infuzijos greitj arba jg i$ viso nutraukti. Jei infuzijos greitis
sumazinamas, bendra infuzijos trukmé suaugusiems negali vir§yti dviejy valandy, o jaunesniems kaip
18 mety vaikams — keturiy valandy.

4. Specialios preparato ruoSimo ir laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uz8aldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos. Gamintojo pakuotéje laikomus BEKEMYV flakonus galima
i8imti i§ Saldytuvo tik vienam ne ilgesniam kaip 7 dieny laikotarpiui. Pasibaigus Siam laikotarpiui,
vaistinj preparatg vél galima padéti j Saldytuva.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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