I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Epysqli 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename 30 ml flakone yra 300 mg ekulizumabo (10 mg/ml).
Po praskiedimo galutiné infuzijai paruosto tirpalo koncentracija yra 5 mg/ml.

Ekulizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas IgGou«, pagamintas kininiy ziurkénuky
pateliy kiaugidziy (KZK) Igsteliy linijoje, naudojant rekombinantinés DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus bespalvis tirpalas, kurio pH yra 7,0.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Epysqli skirtas suaugusiesiems ir vaikams gydyti:
- Paroksizming nakting hemoglobinurijg (PNH).
Klinikiné nauda jrodyta, pacientams, kuriems buvo hemoliz¢ ir pasireiské vienas ar

anksciau buvo atliktas kraujo perpylimas (zr. 5.1 skyriy).
- Atipinj hemolizinj-ureminj sindromg (aHUS) (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

hematologiniy arba inksty 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
Paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH) sergantiems suaugusiems pacientams

PNH dozavimo rezima suaugusiems pacientams (= 18 mety) sudaro 4 savaiciy pradinis etapas, po
kurio seka palaikomasis etapas:
. Pradinis etapas: pirmasias 4 savaites 600 mg Epysqli, sulasinama j veng kas savaitg per
25-45 minutes (35 minutes = 10 minuciy).
. Palaikomasis etapas: penktgja savaite 900 mg Epysqli doz¢ sulasinama j veng per 25-45 minutes
(35 minutes = 10 minuciy), po to 900 mg Epysqli dozé sulasinama j veng per 25-45 minutes
(35 minutes = 10 minuciy) kas 14 + 2 dienas (zr. 5.1 skyriy).

Atipiniu hemoliziniu-ureminiu sindromu (aHUS) sergantiems suaugusiems pacientams

Sergant aHUS, refrakterine GM ir NMOSD dozavimo rezimg suaugusiems pacientams (> 18 mety
amziaus) sudaro 4 savaiiy pradinis etapas, po kurio seka palaikomasis etapas.

o Pradinis etapas: pirmasias 4 savaites 900 mg ekulizumabo sulasinama j veng kas savait¢ per
25-45 minutes (35 minutes = 10 minuciy).
J Palaikomasis etapas: penktaja savaite 1 200 mg ekulizumabo dozé sulaSinama j veng per

25-45 minutes (35 minutes = 10 minuéiy), po to 1 200 mg ekulizumabo dozé sulasinama j veng
per 25-45 minutes (35 minutes + 10 minuciy) kas 14 + 2 dienas (Zr. 5.1 skyriy).

PNH arba aHUS sergantys vaikai

PNH ir aHUS sergantiems vaikams, kurie sveria > 40 kg, taitkomos dozavimo suaugusiesiems
rekomendacijos.

PNH ir aHUS sergantiems vaikams, kurie sveria maziau kaip 40 kg, taikomas toks Epysqli dozavimo
reZimas.

Paciento kiino Pradinis etapas Palaikomasis etapas
svoris
nuo 30 iki 600 mg kas savaite 900 mg trecigjg savaitg; veliau 900 mg kas 2 savaites
<40 kg pirmasias 2 savaites
nuo 20 iki 600 mg kas savaite 600 mg treCigjg savaite; véliau 600 mg kas 2 savaites
<30kg pirmasias 2 savaites
nuo 10 iki 600 mg vienkartiné 300 mg antrajg savaite; véliau 300 mg kas 2 savaites
<20 kg dozé pirmajg savaite
nuo 5 iki 300 mg vienkartiné 300 mg antrajg savaite; véliau 300 mg kas 3 savaites
<10kg dozé pirmaja savaitg

Epysqli tyrimy su PNH serganciais pacientais, kuriy kiino svoris yra mazesné kaip 40 kg, neatlikta.
Epysqli dozavimas PNH sergantiems vaiky populiacijos pacientams, kurie sveria maziau kaip 40 kg,
yra toks pat, kaip dozés atsizvelgiant | kiino svorj rekomendacija aHUS sergantiems vaiky populiacijos
pacientams. Remiantis turimais farmakokinetikos (FK) / farmakodinamikos (FD) aHUS ir PNH
serganciy pacienty, gydomy ekulizumabu, organizme duomenimis, tikétina, kad taikant §j dozés
atsizvelgiant j kiino svorj nustatymo rezima vaiky populiacijos pacientams, veiksmingumo ir saugumo
savybés bus pana$ios j suaugusiyjy.

Reikia skirti papildomas Epysqli dozes, kai kartu taikoma plazmaferez¢ (PF), plazmos pakeitimas (PP)
arba Svieziai Saldytos plazmos infuzija (PI), kaip aprasyta toliau.

Plazmos intervencijos  [Paskutiné vartota [Papildoma Epysqli dozé,Papildomos Epysqli
tipas Epysqli dozé skiriama su kiekviena (dozés vartojimo laikas
PF /PP /PI
intervencija




Plazmaferezé arba plazmos300 mg 300 mg kiekvienai Per 60 minuciy po

pakeitimas plazmaferezés arba lkiekvienos plazmaferezés
plazmos pakeitimo arba plazmos pakeitimo
rocediirai
> 600 mg 600 mg kiekvienai

plazmaferezés arba
plazmos pakeitimo

rocedirai
Svieziai $aldytos plazmos P 300 mg 300 mg vienai Svieziai |60 minuciy pries kiekvieng,
infuzija Saldytos plazmos infuzijai Svieziai Saldytos plazmos

infuzija

Santrumpos: PF / PP / PI = plazmaferezé / plazmos pakeitimas / plazmos infuzija.

Kartu gydant intraveniniu imunoglobulinu (IVIg), reikia skirti papildomg Epysqli doz¢ taip, kaip
nurodyta toliau (taip pat zr. 4.5 skyriy).

Paskutiné vartota Epysqli Papildomos Epysqli dozés
dozé Papildoma Epysqli dozé vartojimo laikas
> 900 mg 600 mg vieno IVIg ciklo metu

Kiek galima greiciau po IVIg
< 600 mg 300 mg vieno IVIg ciklometu ciklo

Santrumpa: IVIg = intraveninis imunoglobulinas

Gydymo stebéjimas

aHUS sergancius pacientus biitina nuolat stebéti, ar neatsiranda trombinés mikroangiopatijos (TMA)
pozymiy ir simptomy (zr. 4.4 skyriy, ,,aHUS laboratorinis stebéjimas‘).

Gydyma Epysqli rekomenduojama testi visg paciento gyvenima, iSskyrus tuos atvejus, kai gydymo
nutraukimas yra kliniskai biitinas (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

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

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Ekulizumabo saugumo ir veiksmingumo tyrimy, gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,

neatlikta.

Vartojimo metodas

Epysqli | veng negalima suleisti i$ karto arba boliuso biidu. Epysqli reikia vartoti tik j vena, kaip
aprasyta toliau.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Epysqli praskiesto tirpalo infuzija turi biiti leidziama j veng 25-45 minutes (35 minutes = 10 minuciy)
suaugusiesiems ir 1-4 valandas jaunesniems kaip 18 mety vaikams naudojant laseling, automatine
SvirkSting pompg arba infuzing pompa.



Po infuzijos pacientus reikia vieng valanda stebéti. Jei vartojant Epysqli pasireiskia Salutiniai
reiSkiniai, gydytojo nuozilira biitina sulétinti infuzijos greitj arba jg i$ viso nutraukti. Jei infuzijos
greitis sumazinamas, bendra infuzijos trukmé suaugusiesiems negali vir§yti dviejy valandy, o
jaunesniems kaip 18 mety vaikams — 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 Sios PCS 4.4 ir 4.8 skyriuose.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, KZK lasteliy produktams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

Gydymo ekulizumabu negalima pradéti pacientams, kurie (zr. 4.4 skyriy):
- néra galutinai i8gydyti 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 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

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

Nemanoma, kad ekulizumabas daro poveikj PNH serganc¢iy pacienty anemijos aplastiniam
komponentui.

Meningokokiné infekcija

Vartojant ekulizumabo, dél jo veikimo mechanizmo padidéja pacienty imlumas meningokokinei
infekcijai (Neisseria Meningitidis). Gali pasireiksti ir kitos serogrupés meningokokiné infekcija.
Siekiant sumazinti infekcijos rizika, likus maziausiai dviem savaitéms iki gydymo ekulizumabu
pradZzios, visi pacientai turi biiti paskiepyti, nebent ekulizumabo vartojimo atidéjimo rizika nusveria
galimg pavojy susirgti meningokokine infekcija. Pacientams, kuriems gydymas ekulizumabu
pradedamas praéjus maziau kaip 2 savaitéms po skiepijimo keturvalente vakcina nuo meningokokinés
infekcijos, turi biiti taitkomas profilaktinis gydymas atitinkamais antibiotikais iki kol praeis 2 savaités
po vakcinacijos. Rekomenduojama paskiepyti visy turimy serogrupiy, jskaitant A, C, Y, W 135 ir B,
vakcinomis, siekiant apsaugoti nuo dazniausiai pasitaikanciy patogeniniy meningokoky serogrupiy.
Pacientai tu buti skiepijami ir revakcinuojami pagal galiojancias nacionalines vakcinacijos gaires.

Vakcinacija gali toliau aktyvuoti komplementa. D¢l Sios priezasties komplemento sukeltomis ligomis,
iskaitant PNH ir aHUS, sergantiems pacientams, gali sustipréti esamos ligos poZymiai ir simptomai,
tokie kaip hemolizé (PNH) arba TMA (aHUS). Todél atlikus rekomenduojama 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
biitina stebéti, kad pirmieji meningokokinés infekcijos simptomai biity nedelsiant jvertinti, jtarus
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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 ekulizumabu naudg ir rizika, pateikti paciento vadova ir
paciento kortele (apraSymas pateiktas pakuotés lapelyje).

Kitos sisteminés infekcijos

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

Reakcijos j infuzija

Vartojant ekulizumabo, gali pasireiksti reakcijos ] infuzijg arba imunogeniskumas, kuris gali sukelti
alergines arba padidéjusio jautrumo reakcijas (jskaitant anafilaksija). Referencinio vaistinio preparato
klinikiniy tyrimy metu 1 (0,9 %) refraktorine generalizuota miastenija (GM) serganciam pacientui
pasireiSké reakcija j infuzijg, dél kurios reikéjo nutraukti ekulizumabo vartojimg. PNH arba aHUS
sergantiems pacientams nepasirei$ké sunkios reakcijos j infuzija, dél kuriy reikéty nutraukti
ekulizumabo vartojima. Gydyma ekulizumabu biitina nutraukti visiems pacientams, kuriems
pasireiské sunkios reakcijos j infuzija, ir jiems turi buti skiriamas atitinkamas gydymas.

Imunogeni$kumas

Gydymo ekulizumabu metu gali atsirasti antikiny prie$ ekulizumabg. Nebuvo pastebéta aiskaus
antikliny i$sivystymo sarySio su klinikiniu atsaku ar $alutiniu poveikiu.

Imunizacija

Prie§ pradedant gydyma ekulizumabu, rekomenduojama pradéti imunizuoti pacientus pagal
galiojancias imunizacijos rekomendacijas. Be to, likus maziausiai 2 savaitéms iki gydymo
ekulizumabu pradzios, visi pacientai turi buti skiepijami nuo meningokokinés infekcijos, nebent
ekulizumabo vartojimo atidéjimo rizika nusveria galimg pavojy susirgti meningokokine infekcija.
Pacientams, kuriems gydymas ekulizumabu pradedamas pra¢jus 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. Rekomenduojama
paskiepyti visy turimy serogrupiy, jskaitant A, C, Y, W 135 ir B, vakcinomis, siekiant apsaugoti nuo
dazniausiai pasitaikanciy patogeniniy meningokoky serogrupiy. Pacientai turi biiti skiepijami ir
revakcinuojami pagal galiojan¢ias nacionalines vakcinacijos gaires (Zr. ,,Meningokokiné infekcija“).

Jaunesni kaip 18 mety pacientai turi buti 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 ir aHUS, sergantiems pacientams, gali sustipréti esamos ligos poZymiai ir simptomai,
tokie kaip hemolizé (PNH) arba TMA (aHUS). Todél atlikus rekomenduojamg vakcinacijg, pacientus
reikia atidziai stebéti dél ligos simptomy pasireiskimo.

Antikoagulianty terapija

Gydymas ekulizumabu neturi pakeisti antikoagulianty vartojimo.

PNH laboratorinis stebéjimas




PNH sergantiems pacientai turi biiti nuolat stebimi dél intravaskulinés hemolizés pozymiy ir
simptomuy, jskaitant laktatdehidrogenazés (LDH) serume lygj. PNH sergantys pacientai, gydomi
ekulizumabu, taip pat turi buti analogiSkai stebimi, sekant intravaskulinés hemolizés poZymius,
matuojant LDH lygius, ir palaikomojo gydymo etapo metu (mazdaug kas 12 dieny) pagal 14 + 2 dieny
dozavimo grafikg vartojamos dozés gali biiti pakoreguotos.

aHUS laboratorinis stebéjimas

aHUS sergantys pacientai, gydomi ekulizumabu, turi biiti stebimi, sekant trombinés mikroangiopatijos
pozymius, matuojant trombocity kiekj, LDH aktyvuma ir kreatinino koncentracija serume, ir
palaikomojo gydymo etapo metu (mazdaug kas 12 dieny) pagal 14 + 2 dieny dozavimo grafika
vartojamos dozés gali biiti pakoreguotos.

PNH gydymo nutraukimas

Pacientai, kuriy gydymas ekulizumabu nutraukiamas, taip pat turi biti atidziai stebimi, siekiant
nustatyti sunkios intravaskulinés hemolizés pozymius ir simptomus. Intravaskuliné hemoliz¢ laikoma
sunkia, kai LDH lygis serume yra aukstesnis uz buvusj prie§ gydyma, ir kartu pasireiskia Sie reiSkiniai:
per savait¢ ar maziau PNH klono dydis sumazéja daugiau nei 25 % (dél praskiedimo stokos atlikus
kraujo perpylimg); per savaite ar maziau hemoglobino lygis tampa mazesnis nei < 5 g/dl arba
sumazéja daugiau nei > 4 g/dl; angina; psichinés biiklés pokyciai; 50 % padidéja kreatinino lygis
serume arba pasireiskia trombozé. Pacientai, kuriems gydymas ekulizumabu nutrauktas, turi biiti
stebimi maziausiai 8 savaites dél sunkios hemolizés arba kity reakcijy.

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

Gydymo nutraukimas aHUS sergantiems pacientams

Kai kuriems pacientams trombinés mikroangiopatijos (TMA) komplikacijos atvejy nustatyta ne
anksciau kaip nuo 4 ir iki 127 savaiciy baigus gydyma ekulizumabu. Gydyma galima nutraukti tik tuo
atveju, jeigu pagrijsta mediciniSkai.

aHUS klinikiniy tyrimy metu 61 paciento (21 vaiky populiacijos paciento) gydymas ekulizumabu
buvo nutrauktas, jie buvo stebimi laikotarpj, kurio mediana — 24 savaités. Penkiolika sunkios
trombinés mikroangiopatijos (TMA) komplikacijos atvejy po gydymo nutraukimo nustatyta

12 pacienty ir 2 sunkios TMA komplikacijos atvejai nustatyti 2 papildomiems pacientams, kurie
vartojo mazesnes uz patvirtintas ekulizumabo dozes (Zr. 4.2 skyriy). Sunkios TMA komplikacijos
atvejai nustatyti pacientams, nepriklausomai nuo to, ar jiems buvo nustatyta genetiné¢ mutacija, didelé
polimorfizmo rizika arba autoantikiinai. Papildomi, sunkiy medicininiy komplikacijy atvejai nustatyti
pacientams, kuriems pasireiSkia sunkus inksty funkcijos pablogéjimas, su liga susijusios
hospitalizacijos ir progresavimas iki paskutinés inksty ligos stadijos, kuriai biitina dializé. Nepaisant
to, jog ekulizumabas po gydymo nutraukimo buvo pradétas vartoti i$ naujo, vienam pacientui inksty
liga progresavo iki paskutinés stadijos.

Jeigu aHUS sergantiems pacientams nutraukiamas gydymas ekulizumabu, turi bati atidziai stebimi
sunkiy trombinés mikroangiopatijos komplikacijy pozymiai ir simptomai. Norint nuspéti arba iSvengti
sunkios trombinés mikroangiopatijos komplikacijos atvejy aHUS sergantiems pacientams, po gydymo
ekulizumabu nutraukimo, stebéjimo nepakanka.

Sunkios trombinés mikroangiopatijos komplikacijos po gydymo nutraukimo jvardijamos (i) kaip bet
kurios dvi arba kartotiniu matavimu bet kuri viena i$ toliau i§vardyty: trombocity kiekio sumaz¢jimas
25 % ar daugiau, lyginant su pradiniu trombocity kiekiu arba piko metu, taikant gydymga ekulizumabu;
kreatinino koncentracijos serume padidé¢jimas 25 % ar daugiau, palyginti su pradine ar maziausia
taikant gydyma ekulizumabu; arba LDH aktyvumo serume padidéjimas 25 % ar daugiau, palyginti su



pradiniu ar maziausiu taikant gydyma ekulizumabu; arba (ii) bet kuri viena i$ toliau iSvardyty:
psichinés biiklés pokyciai arba traukuliai; angina arba dispnéja; arba trombozé.

Jeigu po gydymo ekulizumabu nutraukimo pasireiskia sunkios trombinés mikroangiopatijos
komplikacijos, apsvarstomas pakartotinis gydymas ekulizumabu, palaikomoji terapija taikant PP / PI,
arba atitinkamos organy palaikomosios priemonés, jskaitant palaikomajg inksty dialize, kvépavimo
palaikyma dirbtiniu plauciy ventiliavimu ar antikoaguliacijos priemonegs.

Mokomoji medziaga

Visi gydytojai, ketinantys skirti ekulizumabo, turi buti susipazine su Epysqli skyrimo
rekomendacijomis sveikatos priezitiros specialisto vadove. Gydytojas turi aptarti su pacientu gydymo
ekulizumabu nauda ir rizikg, pateikti pacientui paciento vadova ir paciento kortelg.

Pacientams turi buiti 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, kuriy poveikis Zinomas

Natris

Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu, Sio vaistinio preparato didziausioje

240 ml dozéje yra 0,47 g natrio. Tai atitinka 23,4 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos
suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Praskiedus 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu, Sio vaistinio preparato didziausioje
240 ml dozéje yra 0,26 g natrio. Tai atitinka 12,8 % didZiausios PSO rekomenduojamos paros normos
suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Polisorbatas 80

Kiekviename §io vaistinio preparato flakone (30 ml flakone) yra 6,6 mg polisorbato 80, tai atitinka
0,66 mg/kg arba maziau, vartojant didziausig doz¢ suaugusiems pacientams ir vaiky populiacijos
pacientams, sveriantiems daugiau kaip 10 kg, bei atitinka 1,32 mg/kg arba maziau, vartojant didziausia
doze¢ vaiky populiacijos pacientams, sveriantiems nuo 5 iki maziau kaip 10 kg. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy.

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 mazinti numatoma farmakodinaminj
rituksimabo poveik].

Nustatyta, kad plazmos pakeitimas (PP), plazmaferezé (PF), Svieziai Saldytos plazmos infuzija (PI) ir
intraveninis imunoglobulinas (IVIg) gali mazinti ekulizumabo koncentracijg serume. Tokiu atveju
reikia skirti papildomg ekulizumabo dozg¢. Rekomendacijas, kai kartu taikomas gydymas PP, PF, PI
arba [VIg, zr. 4.2 skyriuje.

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

Vartojant ekulizumabg 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 veiksmingg kontracepcijos metoda
néstumui iSvengti.

Néstumas

Gerai kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvauty ekulizumabu gydomos nésc¢ios moterys, neatlikta.
Duomenys apie ribotg skai¢iy néStumy vartojant ekulizumabo (maziau kaip 300 néStumo baigciy)
rodo, kad néra padidéjusios vaisiaus apsigimimy ar toksinio poveikio vaisiui arba naujagimiui rizikos.
Taciau, kadangi triiksta gerai kontroliuojamy tyrimy, lieka neaiSkumy. Todél, prie§ pradedant gydyma
ekulizumabu ir gydymo metu nés¢ioms moterims reikia atlikti individualia rizikos ir naudos analize.
Jeigu manoma, kad néStumo metu toks gydymas yra biitinas, rekomenduojama atidi motinos ir
vaisiaus stebésena laikantis vietiniy rekomendacijy.

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

Zinoma, kad Zzmogaus IgG prasiskverbia per Zmogaus placentos barjera, todél ekulizumabas gali
slopinti terminalinio komplemento aktyvuma vaisiaus kraujotakoje. Todél ekulizumabo néscioms
moterims galima skirti tik neabejotinai butinais atvejais.

~

Zindymas

Poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima, nes riboti turimi duomenys rodo, kad
ekulizumabas neissiskiria j motinos pieng. Taciau, kadangi turimy duomeny nepakanka, Zindymo
naudg vystymuisi ir sveikatai reikia nagrinéti kartu su klinikine biitinybe motinai vartoti ekulizumabo
ir bet kokiais nepageidaujamais reiskiniais Zindomam vaikui, kurj galimai sukelia ekulizumabas arba
esama motinos bukleé.

Vaisingumas

Specifiniy ekulizumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ekulizumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Patvirtinantys saugumo duomenys buvo gauti i§ 33 pasibaigusio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo
1 555 ekulizumabo vartoje¢ pacientai komplemento sukelty ligy, jskaitant PNH, aHUS, 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, refraktoring GM ir NMOSD, klinikiniy tyrimy metu,
iSvardytos 1 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias, gydant ekulizumabu, pranesta labai
daznai (= 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) arba retai

(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba kuriy daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis), 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 serganciuosius PNH, aHUS, refraktorine GM ir NMOSD, o
taip pat po vaistinio preparato registracijos

MedDRA Labai |[DaZnas NedaZnas [Retas DazZnis
organy daZnas ((nuo>1/100 | (nuo > 1/1 000 iki (nuo > 1/10 000 [neZinomas
sistemos klasé (> 1/10) [iki < 1/10) < 1/100) iki <1/1 000) [(negali buti
apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir [Pneumonija, Meningokoking Aspergillus
infestacijos virSutiniy infekcija®, sepsis, sepsinis [infekcija®,
[kvépavimo Sokas, peritonitas, bakterinis
taky infekcija, | apatiniy kvépavimo taky |artritas®,
bronchitas, infekcija, grybeline gonokokine
nazofaringitas, | infekcija, virusiné Slapimo ir lyties
Slapimo taky | infekcija, abscesas?, taky infekcija,
infekcija, celiulitas, gripas, Haemophilus
burnos virskinimo trakto sukelta infekcija,
pisleliné infekcija, cistitas, impetiga
infekcija, sinusitas,
gingivitas
Gerybiniai, Piktybiné
piktybiniai ir melanoma,
nepatikslinti mielodisplazinis
navikai (tarp sindromas
ju cistos ir
olipai)
Kraujo ir Leukopenija, | Trombocitopenija, Hemolize*,
limfinés anemija limfopenija nenormalus
sistemos |kreséjimo
sutrikimai faktorius,
raudonyjy kraujo
lasteliy
agliutinacija,
[koagulopatija
Imuninés Anafilaksiné reakcija,
sistemos padidéjes jautrumas
sutrikimai
[Endokrininiai Greivso
sutrikimai (Graves) liga
Metabolizmo Sumazéjes apetitas
ir mitybos
sutrikimai
Psichikos [Nemiga Depresija, nerimas, Nenormaliis
sutrikimai nuotaiky kaita, miego sapnai
sutrikimas
Nervy Galvos [Svaigulys Parestezija, tremoras,
sistemos skausmas disgeuzija, sinkopé
sutrikimai
AKiy Neaiskus regéjimas Jungingés
sutrikimai dirginimas
Ausy ir UzZesys ausyse, galvos
labirinty svaigimas (vertigo)
sutrikimai
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MedDRA Labai [DaZnas NedaZnas [Retas DazZnis
organy daZnas ((nuo>1/100 | (nuo > 1/1 000 iki (nuo > 1/10 000 [neZinomas
sistemos klasé |(> 1/10) [iki < 1/10) <1/100) iki <1/1 000) |(negali bati
apskaiCiuotas
pagal
turimus
duomenis)
Sirdies Palpitacija
sutrikimai
Kraujagysliy Hipertenzija Piktybiné hipertenzija, [Hematoma
sutrikimai hipotenzija, karsc¢io
pylimas, veny sutrikimai
Kvépavimo [Kosulys, ryklés| Dispnéja, epistaksé,
sistemos, ir gerkly ryklés dirginimas, nosies
kritinés 1astos skausmas uzsikims$imas, rinor¢ja
ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Diaréja, Viduriy uzkietéjimas, Gastroezofaginio
trakto vémimas, dispepsija, pilvo putimas [refliukso liga,
sutrikimai pykinimas, danteny
ilvo skausmas skausmas
Kepenuy, Alaninaminotransferazés |Gelta Kepeny
tulZies puslés aktyvumo padidéjimas, pazaida?
ir lataky aspartataminotransferazés
sutrikimai aktyvumo padidéjimas,
gama
glutamiltransferazés
aktyvumo padidéjimas
Odos ir [Sbérimas, Dilgéliné, eritema, Odos
poodinio niez¢jimas, petechija, hiperhidrozé, [depigmentacija
audinio alopecija sausa oda, dermatitas,
sutrikimai
Skeleto, Artralgija, Raumeny spazmai, kauly [Trizmas, sanariy
raumeny ir mialgija, skausmas, nugaros patinimas
jungiamojo galliniy skausmas, kaklo
audinio skausmas skausmas
sutrikimai
Inksty ir Inksty nepakankamumas,
Slapimo taky dizurija, hematurija
sutrikimai
Lytinés Spontaniska varpos Menstruacinio
sistemos ir erekcija ciklo sutrikimas
kriities
sutrikimai
Bendrieji Pireksija, Edema, diskomfortas Ekstravazacija,
sutrikimai ir nuovargis, | kriitingje, astenija, parestezija
vartojimo eripa panasi kriitinés skausmas, infuzijos vietoje,
vietos liga skausmas infuzijos |karscio pojutis
aZeidimai vietoje, drebulys
Tyrimai Hematokrito Teigiamas
sumazg¢jimas, Kumbso tyrimo
hemoglobino rezultatas®
sumaz¢jimas
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MedDRA Labai [DaZnas NedaZnas [Retas DazZnis

organy daZnas ((nuo>1/100 | (nuo > 1/1 000 iki (nuo > 1/10 000 [neZinomas

sistemos klasé |(> 1/10) [iki < 1/10) <1/100) iki <1/1 000) |(negali bati
apskaiCiuotas
pagal
turimus
duomenis)

SuZzalojimai, Su infuzija

apsinuodijimai susijusi

ir procediiry reakcija

komplikacijos

Itraukti tyrimai: astmos (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiozito (C99-006),
refrakterinés MG (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, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A), psoriazés (C99-007), RA
(C01-004, C97-001, C99-001, EO1-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA

versija 26,1.

*7Ziarekite skyrelj ,,Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apragymas®.

2 Abscesas apima Sias pirmenybiniy terminy grupes: galiinés abscesas, gaubtinés Zarnos abscesas, inksty
abscesas, poodinis abscesas, danties abscesas, kepeny abscesas, perirektalinis abscesas, rektalinis abscesas.

b Meningokokiné infekcija apima $ias pirmenybiniy terminy grupes: meningokokiné infekcija, meningokokinis
sepsis, meningokokinis meningitas.

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

4Daznis negali biiti apskaitiuotas pagal turimus po vaistinio preparato registracijos gautus duomenis.

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

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 rusiy atvejai, jskaitant sepsj, kurj sukélé Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
sicca / subflava, nepatikslinta Neisseria spp.

Pacientams nustatyta antikiiny j ekulizumaba. Kaip ir kity baltymy atveju, gali i§sivystyti
imunogeniskumas.

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

aHUS klinikiniy tyrimy metu gauta pranesimy apie trombinés mikroangiopatijos komplikacijos
atvejus, praleidus ekulizumabo doze arba jg suvartojus pavéluotai.

Vaiky populiacija

PNH tyrime M07-005 dalyvavusiy PNH serganciy vaiky ir paaugliy (nuo 11 iki maziau kaip 18 mety)
saugumo savybés buvo panasios j suaugusiyjy. Pacientams vaikams dazniausiai nustatyta
nepageidaujama reakcija buvo galvos skausmas.

Saugumo aHUS tyrimuose C08-002, C08-003, C09-001r ir C10-003 dalyvavusiems aHUS
sergantiems vaiky populiacijos pacientams (amzius nuo 2 ménesiy iki maziau kaip 18 mety)
duomenys buvo panasis j suaugusiy aHUS serganéiy pacienty. Saugumo duomenys skirtingo amziaus
vaiky populiacijos pogrupiuose yra panasus.

Kitos ypatingos pacienty grupés

Senyvy zmoniy populiacija
Ekulizumabo tyrime bendryjy saugumo savybiy skirtumy tarp senyvy zmoniy (> 65 mety) ir jaunesniy
refraktorine GM serganéiy pacienty (< 65 mety) nenustatyta.
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Pacientai, sergantys kitomis ligomis

Kity klinikiniy tyrimy saugumo duomenys

Patvirtinantys saugumo duomenys buvo gauti i§ 12 uzbaigty klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
934 ekulizumabo vartoj¢ pacientai, suskirstyti j kitas grupes pagal liga, skirtingg nuo PNH, aHUS,
refraktorinés 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, refraktoriné GM arba NMOSD ligomis
sergantiems pacientams, buvo panasios j pasireiSkusias PNH, aHUS, refraktorine GM arba NMOSD
sergantiems pacientams (Zr. 1 lentele anksciau). Specifiniy nepageidaujamy reakcijy Siy klinikiniy
tyrimy metu nenustatyta.

Prane$imas 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 pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Ne¢ vieno klinikinio tyrimo metu prane§imy apie perdozavimg negauta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — komplemento inhibitoriai, ATC kodas — LO4AJO1.

Ekulizumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis antikiinas IgGau«, kuris prisijungia
i8skirtinai prie komplemento baltymo C5 ir veikia kaip terminalinio komplemento inhibitorius.
Ekulizumabo antikiinas sudarytas i§ zmogaus pastoviyjy sriciy ir antikiing komplementaruma
apsprendzianciy pelés sri¢iy seky, kurios jterptos j zmogaus lengvyjy bei sunkiyjy grandiniy
kintamasias sritis. Ekulizumabas sudarytas i§ dviejy 448 aminortig§¢iy sunkiyjy grandiniy ir i§ dviejy
214 aminorigsciy lengvyjy grandiniy. Jo apytikré molekuliné masé — 148 kDa.

Epysqli gaminamas KZK lasteliy linijos raiskos sistemoje ir valomas afininés chromatografijos bei
jony kaitos budais. Pagrindinés veikliosios medziagos gaminimo procesas taip pat apima specifinio
virusy inaktyvinimo ir $alinimo etapus.

Epysqli yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

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

Ekulizumabas blokuoja nekontroliuojamg terminalinio komplemento aktyvavima ir po to sekancig
komplemento sukelta intravaskuling PNH serganciy pacienty hemolize.

Daugumai PNH serganciy pacienty terminalinio komplemento sukeltos intravaskulinés hemolizés
slopinimui pakanka mazdaug 35 mikrogramy/ml ekulizumabo serumo koncentracijos.
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PNH sergantiems pacientams nuolat skiriant ekulizumabo, staigiai ir ilgam laikui sumaZzéja
terminalinio komplemento sukelta hemolizé.

Ekulizumabas blokuoja nekontroliuojama terminalinio komplemento aktyvavima ir po to sekancig
komplemento sukelta trombine mikroangiopatija aHUS serganciy pacienty organizme.

Visiems aHUS sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi rekomenduojamomis ekulizumabo
dozémis, buvo stebimas staigus ir ilgalaikis terminalinio komplemento aktyvumo sumazgéjimas. Visy
aHUS serganciy pacienty terminalinio komplemento slopinimui pakanka mazdaug

50-100 mikrogramy/ml ekulizumabo koncentracijos serume.

aHUS sergantiems pacientams nuolat skiriant ekulizumabo, staigiai ir ilgam laikui sumazéja
terminalinio komplemento sukelta trombiné mikroangiopatija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija

Ekulizumabo saugumas ir veiksmingumas gydant PNH sergancius pacientus, kuriems pasireiské
hemoliz¢, buvo vertinamas randomizuoto, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo 26 savaiciy
trukmés tyrimo (C04-001) metu. PNH pacientai taip pat buvo gydyti ekulizumabu atviro 52 savaiciy
trukmés tyrimo (C04-002) metu ir ilgalaikio iSpléstinio tyrimo metu (E05-001). Prie$ pradedant
gydyma ekulizumabu, pacientai buvo paskiepyti nuo meningokokinés infekcijos. Visy tyrimy metu
ekulizumabo 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 i veng biidu (trukmé 25-45 minutés

(35 minutés + 10 minuciy)). Siekiant apibiidinti nattiralia 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 hemolizg, ir kuriems per
praéjusius 12 ménesiy buvo atliktos maziausiai 4 transfuzijos, be to, ttkmés 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 biidu
buvo skiriamas ekulizumabas (n = 43) arba placebas (n = 44). Pries 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
biity 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
atitinkamg pradinj lygj) ir kraujo perpylimo poreikis. Nuovargis ir su sveikatos bukle susijusi
gyvenimo kokybé buvo antriniai rodikliai. IS esmés sekant intravaskulinés hemolizés poZymius buvo
matuojami LDH lygiai serume, o PNH raudonyjy kraujo kiineliy kiekis buvo stebimas tékmés
citometrijos budu. Pacientai, kuriems iki gydymo pradzios buvo skiriami antikoaguliantai ir
sisteminiai kortikosteroidai, juos toliau vartojo 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 skiriama ekulizumabo. 63 % pacienty buvo
papildomai skiriami vaistiniai preparatai nuo tromby, 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
Placebas Ekulizumabas Ekulizumabas
P t

arametras 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 (53.9) 49 (50,5)
Ankstesnés aplazinés anemijos ar MDS
ligos (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Kartu vartojami antikoaguliantai (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Kartu vartojami steroidai / gydymas
imunosupresantais (%) 16 36.4) 14(32.6) 46 (47.4)
Nutrauktas gydymas 10 2 1
Raudonyjy kraujo kiineliy vienetai per 18,0 (12,0,
pastaruosius 12 ménesiy (vidurkis 17,0 (13,5, 25,0) 8,0 (4,0, 24,0)
(Q1,Q3)) 24.0)
Vidutinis Hgb lygis (g/dl) nustatytu 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
momentu (SD)
LDH koncentracija prie§ gydyma 22345 2 032,0 2 051,0
(vidutingé, U/1)
Laisvas hemoglobinas pradiniame taske 46,2 40,5 34,9

(vidutinis, mg/dl)

TRIUMPH tyrimo metu ekulizumabu gydytiems pacientams (lyginant su placebo grupe) Zymiai
sumazéjo hemolize (p < 0,001) ir tuo paciu sumazéjo mazakraujystes lygis, t. y. stabilizavosi
hemoglobino lygis ir sumazéjo 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 savai¢iy gydymo
ekulizumabu pacientams sumazgjo nuovargis ir pageréjo su sveikatos biikle susijusi gyvenimo kokybé.
Dél tyrimo apimties ir trukmés nebuvo jmanoma jvertinti ekulizumabo jtakos tromby susidarymui. Iki
galo SHEPHERD tyrime dalyvavo 96 i§ 97 pacienty (vienas pacientas miré nuo trombozés reiskiniy).
Viso tyrimo metu sumazéjo intravaskulinés hemolizés pozymiy, kurie buvo nustatomi pagal LDH lygj
serume. D¢l to sumazejo raudonyjy kraujo kineliy transfuzijy poreikis, pacientai jauté maziau
nuovargio. Zr. 3 lentele.
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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 —
reikSmé

Pacienty, kuriy
hemoglobino lygis
stabilizavosi gydymo 0 49
pabaigoje, procentiné
dalis

<0,001 N/A

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

10 0 <0,001 0 <0,001

ISvengta transfuzijy per

gydymo laikotarpj (%) <0,001 51

< 0,001

LDH koncentracija
gydymo pabaigoje
(viduting, U/

2167 239 <0,001 269 <0,001

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

411 822 58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001

Laisvas hemoglobinas
gydymo pabaigoje 62 5
(vidutiné reik§Smé, mg/dl)

<0,001 5 <0,001

FACIT-Fatigue

(veiksmingumo lygis) 1,12

< 0,001 1,14 < 0,001

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

IS 195 PNH pacienty, dalis C04-001, C04-002 ir kity pirminiy tyrimy dalyviy, kurie buvo gydomi
ekulizumabu, buvo jtraukti j ilgalaikj E05-001 iSpléstinj 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 maZziau trombozes 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 anksciau nebuvo atliktas eritrocity (ang. RBC) perpylimas. Siems
pacientams nustatytas didelis ligos aktyvumas, kuris apibréziamas padidéjusia hemolize (LDH
hemoglobinurija, pilvo skausmas, dusulys (dispnéja), anemija (hemoglobinas < 100 g/1), pagrindinis
kraujagysliy nepageidaujamas reiskinys (jskaitant tromboze), 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/l; 4 lentelé) 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., padid¢jo 4 arba daugiau tasky) ir 84 % pacienty vertinant pagal
EORTC fatigue balus (t. y., sumazéjo 10 ar daugiau tasky).
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4 lentelé. Pacienty, kurie serga PNH ir kuriems anksciau nebuvo atliktas kraujo perpylimas
(M07-001) veiksmingumo rezultatai (LDH aktyvumas ir FACIT-Fatigue)

MO07-001
Ekulizumabas
Parametras
Be kraujo perpylimo

LDH aktyvumas pradiniame taske N=43
(viduting, U/I) 1447
LDH aktyvumas po 6 ménesiy N=36
(mediana, U/l) 305
Pradinis FACIT-Fatigue balai (mediana) N=25

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

FACIT-Fatigue matuojamas skaléje nuo 0 iki 52, aukStesnés vertés rodo mazesnj nuovargj
Atipinis hemolizinis-ureminis sindromas

Ekulizumabo veiksmingumui gydant aHUS sergancius pacientus jvertinti buvo naudojami duomenys
1§ keturiy perspektyviyjy kontrolivojamyjy tyrimy, trijy suaugusiyjy ir paaugliy (C08-002A/B, C08-
003A/B ir C10-004), vieno vaiky ir paaugliy (C10-003), kuriuose dalyvavo 100 pacienty, ir vieno
retrospektyviojo tyrimo (C09-001r), kuriame dalyvavo 30 pacienty.

C08-002A/B perspektyvusis, kontroliuojamas, vartojimo atviru btidu tyrimas, kuriame surinkti
mikroangiopatijos poZzymiai: trombocity kiekis < 150 x 10%/1, nepaisant PP / PI, LDH aktyvumas ir
kreatinino koncentracija serume vir§ normos riby.

C08-003A/B perspektyvusis, kontroliuojamas, vartojimo atviru biidu tyrimas, kuriame surinkti ilgesnj
laikg aHUS sergantys pacientai be aiskiy klinikiniy trombinés mikroangiopatijos pasireiskimo
pozymiy, kuriems taikoma nuolatiné PP / PI (> 1 PP / PI kas dvi savaites ir ne daugiau kaip 3 PP / PI
per savaitg¢, maziausiai 8 savaites prie$ pirmajg doze). Pacientai i§ abiejy perspektyviyjy tyrimy buvo
gydomi ekulizumabu 26 savaites, dauguma pacienty buvo jtraukti j ilgalaikj vartojimo atviru biidu
testinj tyrima. | abu perspektyviuosius tyrimus jtraukty pacienty ADAMTS-13 lygis buvo vir§ 5 %.

Prie§ gydyma ekulizumabu pacientai vakcinuoti nuo meningokokinés infekcijos arba jiems buvo
taikomas profilaktinis gydymas atitinkamais antibiotikais iki kol praeis 2 savaités po vakcinacijos.
Visuose tyrimuose ekulizumabo dozé suaugusiems ir paaugliams, kurie serga aHUS, buvo 900 mg kas
7 + 2 dienas savaites, po 7 + 2 dieny buvo skiriama 1 200 mg dozé, véliau — 1 200 mg dozé kas

14 + 2 dienas visg tyrimo laikotarpi. Ekulizumabas buvo suleidziamas infuzijos j veng per 35 minutes
biidu. Dozavimo rezimas vaikams ir paaugliams, kurie sveria maziau kaip 40 kg, buvo apibréztas
remiantis farmakokinetiniu (FK) modeliavimu, kurio pagalba rekomenduojamos dozés ir vartojimo
intervalai nustatyti pagal kiino svorj (Zr. 4.2 skyriy).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo trombocity kiekio poky¢iai, lyginant su pradiniu, C08-002A/B
tyrime ir buklé be trombinés mikroangiopatijos (TMA) pozymiy C08-003A/B tyrime. Papildomos
vertinamosios baigtys buvo TMA intervencijos daznis, hematologiniy rodikliy normalizavimas, pilnas
TMA atsakas, LDH poky¢iai, inksty funkcija ir gyvenimo kokybé. Biiklé be TMA pozymiy buvo
apibréziama, kai 12 savaiciy i$ eilés nepasireiskia trombocity kiekio sumazéjimas > 25 %, lyginant su
pradiniu, netaikoma PP / PI ir nauja dializé¢. TMA intervencijos apibréziamos kaip PP / PI ar naujos
dializés taikymas. Hematologiniy rodikliy normalizavimas apibtidinamas kaip trombocity kiekio
normalizavimas ir LDH aktyvumo palaikymas atliekant > 2 matavimus i$ eilés > 4 savaites. Pilnas
TMA atsakas apibtidinamas kaip hematologiniy rodikliy normalizavimas ir kreatinino koncentracijos
kraujyje sumazejimo > 25 % palaikymas, atliekant > 2 matavimus iS eilés > 4 savaites.

Pradinés charakteristikos nurodytos 5 lenteléje.

17



5 lentelé. C08-002A/B, C08-003A/B ir C09-001r tyrimuose dalyvavusiy pacienty demografiniai
duomenys ir charakteristikos

Parametras C08-002A/B C08-003A/B
Ekulizumabas [Ekulizumabas
N=17 N =20

Laikas nuo pirmosios diagnozés iki atrankos ménesiais, |10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)

mediana (maziausias, didziausias)

Laikas nuo esamo klinikinio TMA pasireiSkimo iki <1(<1,4) 0 (1, 45)

atrankos ménesiais, mediana (maziausias, didZiausias)

PP / PI procediiry kiekis iki klinikinio TMA 17 (2, 37) 62 (20, 230)

asireiSkimo, mediana (maziausias, didZiausias)

PP / PI procediiry kiekis per 7 dienas iki pirmos 6 (0,7) 2 (1, 3)

ekulizumabo dozés (maziausias, didZiausias)

Pradinis trombocity kiekis (x 10°/1), vidutinis (SN) 109 (32) 228 (78)

Pradinis LDH aktyvumas (V/1), vidutinis (SN) 323 (138) 223 (70)

Pacientai, kuriems mutacija nenustatyta, n (%) 4 (24) 6 (30)

C08-002A/B tyrime dalyvave pacientai buvo gydomi ekulizumabu maziausiai 26 savaites. Po pradinio
26 savaiciy gydymo etapo dauguma pacienty toliau vartojo ekulizumabg ir buvo jtraukti j testinj
tyrimg. Vidutiné ekulizumabo vartojimo trukmé aHUS klinikinio tyrimo C08-002A/B metu buvo
mazdaug 100 savaiciy (kitimo sritis — 2-145 savaités).

Pradéjus vartoti ekulizumaba, buvo stebétas terminalinio komplemento aktyvumo sumazéjimas ir
trombocity kiekio padidéjimas, lyginant su pradiniais. Terminalinio komplemento aktyvumo
sumazéjimas buvo stebimas visiems ekulizumabg pradéjusiems vartoti pacientams. 6 lenteléje
apibendrinami aHUS tyrimo C08-002A/B veiksmingumo rezultatai. Visos veiksmingumo
vertinamosios baigtys pageréjo arba buvo islaikytos 2 gydymo metus. Pilnas TMA atsakas buvo
iSlaikytas visiems tiriamiesiems, kuriems atsakas pasireiské. Kai gydymas buvo tesiamas ilgiau nei
26 savaites, dar dviem papildomiems pacientams buvo pasiektas ir i§laikytas pilnas TMA atsakas dél
LDH normalizavimosi (1 pacientui) ir kreatinino koncentracijos serume sumaz¢jimo (2 pacientams).
Remiantis apskaiciuoto glomeruly filtracijos grei¢io (aGFG) duomenimis, gydymo ekulizumabu
laikotarpiu pageréjo ir buvo islaikyta inksty funkcija. Keturiems i$§ penkiy pacienty, kuriems tyrimo
pradzioje buvo bitina dializ¢, gydymo ekulizumabu laikotarpiu dializ¢ galéjo nutraukti, vienam
pacientui atsirado naujos dializés poreikis. Pacientai pranesé apie su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés pageréjima.

C08-002A/B tyrimo metu nustatyta, kad atsakas j aHUS gydyma ekulizumabu buvo panaSus tiek
pacientams su nustatytomis geny, koduojan¢iy komplemento signalinio faktoriaus baltymus,
mutacijomis, tiek be jy.

aHUS C08-0032A/B tyrime dalyvave pacientai buvo gydomi ekulizumabu maziausiai 26 savaites. Po
pradinio 26 savai¢iy gydymo etapo dauguma pacienty toliau vartojo ekulizumabg ir buvo jtraukti j
testinj tyrima. Ekulizumabo vartojimo trukmés aHUS tyrimo C08-003A/B metu mediana buvo
mazdaugl 14 savaiciy (kitimo sritis — 26-129 savaités). 6 lenteléje apibendrinami aHUS tyrimo CO08-
003A/B veiksmingumo rezultatai.

aHUS C08-003A/B tyrimo metu nustatyta, kad atsakas j gydyma ekulizumabu buvo panasus tiek
pacientams su nustatytomis geny, koduojanciy komplemento signalinio faktoriaus baltymus,
mutacijomis, tiek be jy. Terminalinio komplemento aktyvumo sumazéjimas buvo stebimas visiems
ekulizumabg pradéjusiems vartoti pacientams. Visi veiksmingumo rodikliai (vertinamosios baigtys)
pageréjo arba buvo islaikyti 2 gydymo metus. Pilnas TMA atsakas buvo iSlaikytas visiems
tiriamiesiems, kuriems atsakas pasireiské. Kai gydymas buvo tesiamas ilgiau nei 26 savaites, dar
SeSiems pacientams buvo pasiektas ir i§laikytas pilnas TMA atsakas dél kreatinino koncentracijos
serume sumazéjimo. N¢é vienam ekulizumabu gydomam pacientui neprireiké naujos dializés.
Atsizvelgiant | aGFG mediang, gydymo ekulizumabu laikotarpiu pageréjo inksty funkcija.
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6 lentelé. Perspektyviyjy aHUS tyrimy C08-002A/B ir C08-003A/B veiksmingumo rezultatai

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N =20
26 savaite  |Po 2 mety! 26 savaite  [Po 2 mety!
Trombocity kiekio normalizavimas 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Visiems pacientams, n (%) (95 % PI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Pacientams, su pradinio kiekio
nukrypimais, n/n (%) 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
Biiklé be TMA pozymiy, n (%) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(95 % PI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA intervencijos daznis
Daznis prie§ ekulizumabo vartojima, per 0,88 0,88 0,23 0,23
para, mediana (maZziausias, didziausias)  |(0,04; 1,59) (0,04, 1,59) |(0,05, 1,09) (0,05, 1,09)
IDaznis vartojant ekulizumaba, per para,
mediana (maziausias, didZiausias) 0 (0, 0,31) 0 (0, 0,31) 0 0
P-reikSmé
P <0,0001 |P<0,0001 |P<0,0001 |P<0,0001
LIL pageréjimas > 1 stadija, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95 % PI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
aGFG poky¢io ml/min./1,73 m?: mediana
(kitimo sritis) 20 (-1,98) 28 (3, 82) 5 (-1, 20) 11 (-42,30)
aGFG pageréjimas
> 15 ml/min./1,73 m2, n (%) (95 % PI) 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
(23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Hgb pokytis > 20g/1, n (%) (95 % PI) 11 (65) 13 (76) 0 (45) 13 (65)
(38-86) 2 (50-93) (23-68) * (41-85)
Hematologiniy rodikliy normalizavimas,
n (%) (95 % PI) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Pilnas TMA atsakas, n (%) (95 % PI) 11(65) 13 (76) 5 (25) 11 (55)
(38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

"Duomeny rinkimo nutraukimo metu (2012 m. balandzio 20 d.)

2 C08-002 tyrimas: 3 pacientai vartojo ESA, po gydymo ekulizumabu pradzios, ESA vartojimas nutrauktas.
3 C08-003 tyrimas: 8 pacientai vartojo ESA, gydymo ekulizumabu metu, 3 i3 jy ESA vartojimas nutrauktas.

LIL — 1étiné inksty liga

aHUS tyrime C10-004 dalyvavo 41 pacientas, kuriam nustatyti trombinés mikroangiopatijos (TMA)

pozymiai. Kad buty atrinkti dalyvauti tyrime, pacientams tur¢jo biiti nustatytas trombocity kiekis < uz
apating normos ribag (ANR), hemolizés pozymiai (pvz., padidéj¢ LDH aktyvumas serume ir kreatinino
koncentracija serume, didesni uz virSuting normos ribg (VNR)), be biitinybés taikyti nuolating dialize.
Pacienty amziaus mediana buvo 35 (kitimo sritis — 18—80 mety). Visy pacienty, dalyvavusiy aHUS
tyrime C10-004, ADAMTS-13 lygis buvo vir§ 5 %. PenkiasdeSimt vienam procentui pacienty buvo
nustatytos komplemento signalinio faktoriaus mutacijos arba autoantiktiny. IS viso 35 pacientams prie$
ekulizumabo vartojimg buvo taikoma PP / P1. 7 lenteléje apibendrinamos pagrindinés pradinés
klinikinés ir su liga susijusios tyrime aHUS C10-004 dalyvavusiy pacienty charakteristikos.

7 lentelé. Tyrime aHUS C10-004 dalyvavusiy pacienty pagrindinés charakteristikos
aHUS tyrimas C10-004
N=41

Parametras

Laikas nuo aHUS diagnozés iki pirmos tyrimo dozés (ménesiai)

pavartojimo, mediana (maziausias, didZiausias) 0,79 (0,03; 311)
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Laikas nuo esamo klinikinio TMA pasireiskimo iki pirmos tyrimo

dozés skyrimo (ménesiai), mediana (maziausias, didziausias) 0,52 (0,03; 19)
Pradinis trombocity kiekis (x 10°/1), mediana (maZiausias, 125 (16; 332)
didziausias)

Pradinis LDH aktyvumas (V/l), mediana (maziausias, didziausias) 375 (131; 3 318)
Pradinis aGFG (ml/min./1,73 m?), mediana (maZiausias, 10 (6; 53)
didziausias)

aHUS tyrimo C10-004 metu pacientai vartojo ekulizumabg maziausiai 26 savaites. Po pradinio

26 savai¢iy gydymo etapo dauguma pacienty buvo atrinkti testi ilgalaikj dozavima.

Pradéjus vartoti ekulizumabg, buvo stebimas terminalinio komplemento aktyvumo sumazéjimas ir
trombocity kiekio padidéjimas, lyginant su pradiniais. Gydymas ekulizumabu sumazino komplemento
sglygojamo TMA aktyvumo pozymius, tai rodo vidutinis trombocity kiekio padidéjimas nuo pradinio
jvertinimo iki 26 savaités. aHUS tyrimo C10-004 metu vidutinis (£ SN) trombocity kiekis per viena
savaite padidéjo nuo 119 + 66 x 10%1 (pradinio jvertinimo metu) iki 200 + 84 x 107%/1; Sis poveikis
buvo iSlaikytas 26 savaites (vidutinis trombocity kiekis (£ SN) 26 savaite: 252 = 70 x 10%/1). Remiantis
aGFG duomenimis, gydymo ekulizumabu laikotarpiu pageréjo inksty funkcija. DvideSimt i$

24 pacienty, kuriems pradzioje buvo biitina dializé, gydymo ekulizumabu metu dializ¢ gal¢jo
nutraukti. 8 lenteléje apibendrinami aHUS klinikinio tyrimo C10-004 veiksmingumo rezultatai.

8 lentelé. Perspektyviojo aHUS klinikinio tyrimo C10-004 veiksmingumo rezultatai

aHUS tyrimas C10-
004

'Veiksmingumo parametras (N=41)

26 savaite
Trombocity kiekio pokytis per 26 savaites (10%/1) 111 (-122, 362)
Hematologiniy rodikliy normalizavimas, n (%) 36 (88)
Hematologiniy rodikliy normalizavimo trukmés mediana, savaités (kitimo 46 (10, 74)
sritis)!
Pilnas TMA atsakas, n (%) 23 (56)

42 (6, 74)
Pilno TMA atsako trukmés mediana, savaités (kitimo sritis)!
Biklé be TMA pozymiy, n (%) 95 % PI 37 (90)

77,97

TMA intervencijos daznis per para, mediana (kitimo sritis) Pries ekulizumabo
vartojima 0,63 (0, 1,38)
Ekulizumabo vartojimo metu 0 (0, 0,58)

! Duomeny rinkimo nutraukimo metu (2012 m. rugséjo 4 d.), ekulizumabo vartojimo trukmés mediana buvo
50 savaiciy (kitimo sritis — 13—86 savaités).

Ilgesnis gydymas ekulizumabu (mediana 52 savaités, kitimo sritis — 15—-126 savaités) buvo susij¢s su
kliniSkai reik§mingais pageréjimais suaugusiems pacientams, kurie serga aHUS. Kai gydymas
ekulizumabu buvo tesiamas ilgiau nei 26 savaites, trims papildomiems pacientams (63 % i$ visy
pacienty) pasireiske pilnas TMA atsakas ir keturiems papildomiems pacientams (98 % i§ visy
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pacienty) normalizavosi hematologiniai rodikliai. Paskutinio vertinimo metu 25 i$ 41 paciento (61 %)
pasireiské aGFG pageréjimas > 15 ml/min./1,73 m?, palyginti su pradiniu.

Vaiky populiacija

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija

Tyrimo M07-005 metu ekulizumabo 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 sumazgjusia
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) (3 ir 9 lentelé).

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

P verteé

Vidurkis (SN) Vilkoksono
ranginiai Porinis t testas
kriterijai

LDH vertés pokytis nuo pradinio tasko =771 (914) 0,0156 0,0336
per 12 savaiciy (U/1)

LDH AUC -60 634 0,0156 0,0350
(U/lx d) (72 916)

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

III 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 klausimyna 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 klausimyna 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 klausimyng PedsQL™
Multidimensional Fatigue (t€vai)

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

Atipinis hemolizinis-ureminis sindromas

aHUS klinikinio C09-001r tyrimo metu ekulizumabu buvo gydomi iS viso 15 vaiky populiacijos
pacienty (nuo 2 ménesiy iki 12 mety amziaus). KeturiasdeSimt septyniems procentams pacienty buvo
nustatyta komplemento signalinio faktoriaus mutacija arba rasta autoantikiiny. Laikotarpio nuo aHUS
diagnozés iki pirmos ekulizumabo dozés mediana buvo 14 ménesiy (kitimo sritis — nuo < 1 iki

110 ménesiy). Laikotarpio nuo trombinés mikroangiopatijos pasireiskimo iki pirmos ekulizumabo
dozés mediana buvo ménuo (kitimo sritis — nuo < 1 iki 16 ménesiy). Gydymo ekulizumabu laikotarpio
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mediana vaikams < mety amziaus (n = 5) buvo 16 savai¢iy (kitimo sritis — nuo 4 iki 70 savaiciy),
vaikams nuo 2 iki < 12 mety amziaus (n = 10) — 31 savaité (kitimo sritis — nuo 19 iki 63 savaiciy).
Apskritai veiksmingumo Siems vaiky populiacijos pacientams duomenys sutapo su aHUS
pagrindziamyjy C08-002 ir C08-003 tyrimy pacienty duomenimis (6 lentel¢). Gydymo ekulizumabu
laikotarpiu naujos dializés neprireiké né vienam vaiky populiacijos pacientui.

10 lentelé. aHUS klinikinio C09-001r tyrimo su vaiky populiacijos pacientais veiksmingumo
rezultatai

<2 mety nuo 2 iki <12 mety

'Veiksmingumo parametras (n=Y5) <12 mety (n=15)
(n=10)

Pacientai, kuriy trombocity kiekis 4 (80) 10 (100) 14 (93)
normalizavosi n (%)
Pilnas TMA atsakas, n (%) 2 (40) 5(50) 7 (50)
TMA intervencijy daznis per parg,
mediana (kitimo sritis)
Prie$ ekulizumabo vartojimg 1(0,2) <1(0,07, 1,46) <1(0,2)
Ekulizumabo vartojimo <1(0,<1) 0(0,<1) 0(0,<1)
metu
Pacientai, kuriy aGFG pageréjo 2 (40) 6 (60) 8(53)
> 15 ml/min./1,73 m?, n (%)

Vaiky populiacijos pacientams, kuriems esama sunki klinikiné trombiné mikroangiopatija (TMA)
reiSkesi trumpesnj laikotarpj iki ekulizumabo vartojimo, pradéjus gydyma ekulizumabu, pasireiské
TMA kontrolé ir inksty funkcijos pageréjimas (10 lentelé).

Vaiky populiacijos pacientams, kuriems esama sunki klinikiné¢ trombiné mikroangiopatija (TMA)
reiskesi ilgesnj laikotarpj iki ekulizumabo vartojimo, pradéjus gydyma ekulizumabu, pasireiske TMA
kontrolé. Vis délto, inksty funkcijos poky¢iy nenustatyta dél anksCiau jvykusiy negrjztamy inksty
pazeidimy (11 lentelé).

11 lentelé. Veiksmingumo vaiky populiacijos pacientams rezultatai C09-001r tyrime pagal
esamos sunkios klinikinés trombinés mikroangiopatijos (TMA) pasirei§kimo trukme

Esamos sunkios klinikinés TMA pasireiSkimo
trukmé
<2 ménesiai N=10| > 2 ménesiai N =5 (%)
(%)
Trombocity kiekio normalizavimas 9 (90) 5 (100)
Biiklé be TMA pozymiy 8 (80) 3 (60)
IPilnas TMA atsakas 7 (70) 0
aGFG pageréjimas > 15 ml/min./1,73 m? 7 (70) 0*

*Vienam pacientui aGFG pager¢jimas pasireiské persodinus inksta.

aHUS Kklinikinio tyrimo C10-003 metu ekulizumabg vartojo i$§ viso 22 pacientai vaikai ir paaugliai
(nuo 5 ménesiy iki 17 mety).

I tyrimg C10-003 atrinktiems pacientams tur¢jo biiti nustatytas trombocity kiekis < uz apating normos
ribg (ANR), hemolizés poZymiai, pvz., padidéjes LDH aktyvumas serume, didesnis uz virSuting
normos riba, ir kreatinino koncentracija serume > 97 procentilés pagal amziy, be buitinybés taikyti
nuolating dializ¢. Pacienty amziaus mediana buvo 6,5 mety (kitimo sritis — nuo 5 ménesiy iki

17 mety). Pacienty, dalyvavusiy aHUS tyrime C10-003, ADAMTS-13 lygis buvo vir§ 5 %.
PenkiasdeSimt procenty pacienty buvo nustatyta komplemento signalinio faktoriaus mutacija arba
aptikta autoantikiiny. I§ viso 10 pacienty prie§ ekulizumabo vartojima buvo taikoma PP / PL.

12 lenteléje apibendrinamos pagrindinés bazinés klinikings ir su liga susijusios tyrime aHUS C10-003
dalyvavusiy pacienty charakteristikos.
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12 lentelé. Tyrime aHUS C10-003 dalyvavusiy vaiky ir paaugliy pagrindinés charakteristikos

nuo 1 ménesio iki \Visi pacientai (N =
Parametras < 12 mety 22)
(N =18)

Laikas, nuo aHUS diagnozés iki pirmos tyrimo
dozés pavartojimo (ménesiai), mediana 0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)
(maziausias, didziausias)

Laikas, nuo esamo klinikinio TMA pasireiskimo iki

pirmos tyrimo dozés skyrimo (ménesiai), mediana (0,23 (0,03; 4) 0,2 (0,03; 4)
(maziausias, didziausias)

Pradinis trombocity kiekis (x 10%/1), mediana 110 (19; 146) 01 (19; 146)
(maziausias, didziausias)

Pradinis LDH (V/I), mediana (maZiausias, 1510 (282-7 164) 1 244 (282-7 164)
didziausias)

Pradinis aGFG (ml/min./1,73 m?), mediana 22 (10; 105) 22 (10; 105)

(maziausias, didziausias)

aHUS tyrimo C10-003 metu pacientai vartojo ekulizumabg maziausiai 26 savaites. Po pradinio

26 savaiciy gydymo etapo dauguma pacienty buvo atrinkti testi nuolatinj gydyma. Terminalinio
komplemento aktyvumo sumazéjimas buvo stebimas visiems ekulizumabg pradéjusiems vartoti
pacientams. Gydymas ekulizumabu sumazino komplemento salygojamo TMA aktyvumo poZymius,
tai rodo vidutinis trombocity kiekio padidéjimas nuo pradinio jvertinimo iki 26 savaités. Vidutinis

(£ SN) trombocity kiekis per vieng savaite padidéjo nuo 88 + 42 x 10%1 (pradinio jvertinimo metu) iki
281 + 123 x 10%/1; &is poveikis buvo iSlaikytas per 26 savaites (vidutinis trombocity kiekis (= SN)

26 savaite: 293 = 106 x 10%/1). Remiantis aGFG duomenimis, gydymo ekulizumabu laikotarpiu
pageréjo inksty funkcija. Devyniems i$ 11 pacienty, kuriems pradzioje buvo biitina dializé, po

15 dieny gydymo ekulizumabu nebereikéjo dializés. Atsakas buvo panaSus visose amziaus grupése
nuo 5 ménesiy iki 17 mety. aHUS C10-003 tyrimo metu nustatyta, kad atsakas j gydyma ekulizumabu
buvo panasus tiek pacientams su nustatytomis geny, koduojanciy komplemento signalinio faktoriaus
baltymus, mutacijomis ar autoantikiinais faktoriui H, tiek be jy.

13 lenteléje apibendrinami aHUS klinikinio tyrimo C10-003 veiksmingumo rezultatai.

13 lentelé. Perspektyviojo aHUS Kklinikinio tyrimo C10-003 veiksmingumo rezultatai

nuo 1 ménesio iki Visi pacientai (N =
'Veiksmingumo parametras <12 mety 22)
(N=18) 26 savaitg
26 savaite
Pilnas hematologiniy rodikliy normalizavimas, n (%)
IPilno hematologiniy rodikliy normalizavimo trukmés 14 (78) 18 (82)
mediana, savaités (kitimo sritis)' 35 (13, 78) 35(13,78)
Pilnas TMA atsakas, n (%) 11(61) 14 (64)
Pilno TMA atsako trukmés mediana, savaités (kitimo 40 (13, 78) 37(13,78)
sritis)!
Bikle be TMA pozymiy, n (%) 17 (94) 21 (96)
95 % PI DN 77; 99
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TMA intervencijos daznis per parg, mediana (kitimo

Sritis)

Pries ekulizumabo vartojimg, mediana Ekulizumabo DN 0,4 (0, 1,7)
vartojimo metu, mediana DN 0 (0, 1,01)
aGFG pageréjimas > 15 ml/min./1,73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)

aGFG pokytis (> 15 ml/min./1,73°m?) 26 savaite,

mediana (kitimo sritis) 64 (0,146) 58 (0, 146)
LIL pageréjimas > 1 stadija, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Biiklé be pozymiy taikant PP / PI, n (%) 16 (89) 20 (91)
Bikle be pozymiy taikant naujg dialize, n (%) 18 (100) 22 (100)
95 % PI DN 85;100

!iki duomeny rinkimo nutraukimo (2012 m. spalio mén. 12 d.), ekulizumabo vartojimo trukmés mediana buvo
44 savaites (kitimo sritis — nuo 1 dozés pavartojimo iki 88 savaiciy).

Ilgesnis gydymas ekulizumabu (mediana 55 savaités, kitimo sritis — nuo 1 dienos iki 107 savaiciy)
buvo susijes su klini§kai reik§mingais pageréjimais vaikams ir paaugliams, kurie serga aHUS. Kai
gydymas ekulizumabu buvo tesiamas ilgiau nei 26 savaites, vienam papildomam pacientui (68 % i8
visy pacienty) pasireiske pilnas TMA atsakas ir dviem papildomiems pacientams (91 % i$ visy
pacienty) normalizavosi hematologiniai rodikliai. Paskutinio vertinimo metu, 19 i§ 22 pacienty (86 %)
pasireiské aGFG pageréjimas > 15 ml/min./1,73 m?, palyginti su pradiniu. Vartojant ekulizumaba, né
vienam pacientui nebuvo reikalinga nauja dializé.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetika ir veikliyjy medzZiagy metabolizmas

Biotransformacija

Retikuloendotelinés sistemos lgstelése zmogaus antikiinus veikia endocitozé. Ekulizumabo sudétyje
yra tik nattraliai susidarancios aminoragstys, ir néra zinomy aktyviy metabolity. Daugiausia Zzmogaus
antikinus j smulkius peptidus ir aminoriigstis katabolizuoja lizosominiai fermentai.

Eliminacija
Neéra atlikta specialiy tyrimy, norint jvertinti ekulizumabo pasalinimo / eliminacijos kelius per kepenis,

inkstus, plaucius ar virSkinimo trakta. Esant sveikiems inkstams, antiktinai neisskiriami ir nepatenka j
filtravima dél savo dydzio.

Farmakokinetiniai duomenys

Buvo atlikta standartinio 1 sekcijos modelio analizé, sickiant nustatyti kartotinés dozés
farmakokinetinius duomenis. Tyrime dalyvavo 40 PNH pacienty. Buvo nustatyti vidutiniai klirensai
(0,31 £ 0,12 ml/val./kg), pasiskirstymo tiiris (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 Zemiausig lygj, aukStesnj uz > 35 mikrogramus/ml, daugumai
PNH serganciy pacienty i$ esmés visiSkai nuslopina hemolizés aktyvuma.
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Buvo atlikta standartinio 1 sekcijos modelio antra populiacijos farmakokinetikos (FK) analizé
naudojant kartotiniy doziy FK duomenis i§ C08-002A/B ir C08-003A/B tyrimy su 37 aHUS
serganéiais pacientais, kurie buvo gydomi rekomenduojamomis ekulizumabo dozémis. Siame
modelyje tipiskas aHUS sergancio paciento, kurio svoris 70 kg, Ekulizumabo klirensas buvo
0,0139 I/val. ir paskirstymo tiiris 5,6 1. Pusinés eliminacijos laikas buvo 297 val. (mazdaug
12,4 dienos).

I8 22 aHUS serganciy vaiky populiacijos pacienty, kurie aHUS C10-003 tyrimo metu buvo gydomi
rekomenduojamomis ekulizumabo dozémis, kartotiniy doziy farmakokinetikos (FK) duomenims, buvo
taikomas antras populiacijos FK modelis. Ekulizumabo klirensas ir pasiskirstymo turis priklauso nuo
kiino svorio, tuo paremtas svorio kategorijomis pagrijstas vaiky populiacijos pacienty gydymas
rekomenduojamomis dozémis (zr. 4.2 skyriy). Ekulizumabo klirenso vertés aHUS sergantiems vaiky
populiacijos pacientams buvo 10,4, 5,3 ir 2,2 ml/val., esant atitinkamai 70, 30 ir 10 kg kiino svoriui,
atitinkamos pasiskirstymo ttirio vertés buvo 5,23, 2,76 ir 1,21 1. Atitinkamas pusinés eliminacijos
laikas liko beveik nepakites intervale nuo 349 iki 378 val. (mazdaug nuo 14,5 iki 15,8 dienos).

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 52,4 valandos.
Reikia skirti papildomai ekulizumabo, kai aHUS sergantiems pacientams kartu yra taikoma plazmos
infuzija ar pakeitimas (zr. 4.2 skyriy).

Greitas ir ilgalaikis terminalinio komplemento aktyvumo sumazéjimas buvo stebimas visiems aHUS
sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi rekomenduojamomis ekulizumabo ekulizumabo dozémis.
aHUS serganciy pacienty organizme farmakodinaminis aktyvumas tiesiogiai susijes su ekulizumabo
serumo koncentracijomis, ir palaikant Zemiausia lygj, aukstesnj uz 50-100 mikrogramy/ml, daugumai
aHUS serganciy pacienty iS esmés visiskai nuslopina terminalinio komplemento aktyvuma.

FK duomenys PNH ir aHUS serganciy pacienty populiacijose buvo panasus. Farmakodinaminis
aktyvumas, vertinamas pagal laisvojo C5 < 0,5 mikrogramo/ml koncentracija, koreliuoja su i§ esmés

visiska terminalinio komplemento aktyvumo blokada pacientams, sergantiems PNH ir aHUS.

Ypatingos pacienty grupés

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

Tyrimy, kuriuose dalyvavo PNH ir aHUS sergantys pacientai, duomeny populiacijos FK (PopFK)
analizé parodé, kad lytis, rasé, amzius (senyvas) arba sutrikusi inksty ar kepeny funkcija neturéjo
jtakos ekulizumabo FK.

Vaiky populiacija

Ekulizumabo farmakokinetika buvo vertinama tyrime M07-005, kuriame dalyvavo PNH sergantys
pacientai vaiky populiacijos pacientai (nuo 11 iki maziau kaip 18 mety) ir tyrimuose C08-002,
C08-003, C09-001r ir C10-003, kuriuose dalyvavo aHUS sergantys vaiky populiacijos pacientai (nuo
2 ménesiy iki maziau kaip 18 mety). PopFK analizé parodé, kad PNH ir aHUS atveju kiino svoris
buvo reikSminga kovarianté, dél kurios vaiky populiacijos pacientams reikia skirti kiino svorj
atitinkancig doze.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

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

38 Zzmogaus audiniy terpés. Siame tyrime tirta C5 ekspresija Zmogaus audiniy terpése atitinka
paskelbtas C5 ekspresijos ataskaitas, kadangi C5 buvo aptiktas lygiuosiuose raumenyse,
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skersaruoziuose raumenyse ir inksty proksimaliniy kanaléliy epitelyje. Nebuvo pastebéta netikéto
audiniy kryZminio reaktyvumo.

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

26 savaiciy trukmes toksiskumo tyrimy, atlikty su pelémis su surogatiniu antikiinu, nukreiptu prie$
peliy C5, metu gydymas neturéjo jtakos tiriamiems toksiSkumo parametrams. Hemolitinis aktyvumas
tyrimy metu buvo veiksmingai slopinamas tiek peliy patinams, tick pateléms.

Atliekant reprodukcinius toksikologinius peliy tyrimus su surogatiniu terminalinius komplementus
slopinan¢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 antiktino dozg (apie 4 kartus didesng¢ nei rekomenduojama
ekulizumabo dozé zmonéms, apskaiciuota pagal santykinj kiino svorj), buvo pastebéti du tinklainés
displazijos ir vienas i§varzos atvejis. Vis délto dél vaistinio preparato vartojimo nepadidéja
persileidimy arba naujagimiy mirc¢iy skaicius.

Ekulizumabo genotoksiskumo ir galimo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Trehaloze dihidratas

Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Pries$ praskiedZiant

3 metai, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

Epysqli galima laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 2 ménesiy
laikotarpi, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nurodyto tinkamumo laiko pabaigos. Pasibaigus Siam
laikotarpiui, vaistinj preparatg vél galima padéti j Saldytuva.

Praskiedus

Isémus 1S Saldytuvo, kiekvienu toliau nurodytu skiedikliu praskiestas tirpalas cheminiu ir fiziniu
pozitiriu iSlieka stabilus, kaip nurodyta toliau:
* praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio
chlorido injekciniu tirpalu: 3 ménesius, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje ir po to laikant ne
ilgiau kaip 72 valandas kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C);
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» praskiedus 5 % gliukozés tirpalu vandenyje: 24 valandas, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje ir,
i8émus i$ Saldytuvo, laikant kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C).

Kad biity iSvengta uzterSimo mikroorganizmais, infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis néra
1§ karto vartojamas, uz laikymo trukme ir salygas atidarius pakuote atsako vartotojas; paprastai
leidziama laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSskyrus tuos atvejus, kai buvo
skiedziama kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo S$viesos.

Vaistinio preparato pries§ praskiedziant laikymo salygos laikant iki 30 °C temperatiiroje pateikiamos
6.3 skyriuje.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Flakonas (I tipo stiklinis), kuriame yra 30 ml koncentrato, su kamsteliu (dengta chlorinta butilo guma),
padengtu aliuminio sandarikliu, ir nuimamu polipropileno dangteliu.

Pakuotéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojimg Epysqli tirpalas turi biiti vizualiai patikrintas ir nustatyta, ar néra kietyjy daleliy ar
spalvos pakitimy. Pastebéjus pasaliniy medziagy daleliy ar spalvos pakitimy, jo vartoti negalima.

Instrukcijos

Vaistinis preparatas turi biiti paruostas ir praskiestas pagal geros praktikos taisykles, ypatinga démesj
skiriant aseptikos reikalavimams.

Steriliu Svirkstu iStraukite visg Epysqli kiekj i§ flakono(-y).

Rekomenduojamg dozg suleiskite j infuzinj maiselj.

Praskieskite Epysqli 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, 900 mg
dozei — 180 ml ir 1 200 mg dozei — 240 ml. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis.

Svelniai sujudinkite infuzinj maiselj, kuriame yra praskiestas tirpalas, kad vaistinis preparatas gerai
susimaisyty su skiedikliu.

Praskiesta tirpala pries vartojima reikia palaikyti aplinkos temperattiroje, kad jis susilty iki kambario
temperatiros (iki 30 °C).

Nevartoti vaistinio preparato likuciy flakone.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Samsung Bioepis NL B.V.
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Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/23/1735/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS 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 GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Patheon Biologics Australia Pty Ltd
37 Kent Street,

Woolloongabba QLD 4102,
Australija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti 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

. 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 biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e 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.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas susitaria su kiekviena nacionaline kompetentinga institucija dél mokomosios
medziagos, jskaitant paciento korteles, detaliy. Jis turi jdiegti Sias programas nacionaliniu

lygmeniu, siekiant uztikrinti, kad:

visiems sveikatos prieziiiros specialistams, kurie gali skirti ekulizumabo, biity pateikta atitinkama
mokomoji medziaga;

visiems pacientams, kurie bus gydomi ekulizumabu, biity pateikta paciento kortelé.

receptus iSraSantiems gydytojams ar vaistininkams, kurie ketina iSraSyti ir (ar) iSduoti Epysqli, turi buti
siunciami priminimai apie vakcinacijg.
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Mokomoji medZiaga turi biiti suderinta su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis. Joje turi
biiti pateikta §i informacija:

Preparato charakteristiky santrauka.

Pakuotés lapelis — informacija vartotojui.

Sveikatos priezitiros specialisto vadovas.

Paciento / tévy / globéjo vadovas.

Paciento kortelé.

Priminimai apie vakcinacijg siunCiami receptus iSrasantiems gydytojams arba vaistininkams,
kurie ketina iSrasyti ir (ar) iSduoti Epysqli.

Sveikatos priezitiros specialistams skirtoje edukacinéje medziagoje turi buti:

Preparato charakteristiky santrauka.
Sveikatos prieziiiros specialisto vadovas.

Sveikatos prieZzitiros specialisto vadove turi biiti pateikta toliau i§vardyta pagrindiné
informacija:

Gydymas ekulizumabu didina sunkios infekcijos ir sepsio, ypa¢ Neisseria meningitidis bei kity
Neisseria riisiy, jskaitant diseminuotg gonoréja, rizika.
Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiSkia meningokokinés infekcijos poZymiy.
Likus dviems savaitéms iki ekulizumabo vartojimo pacientus biitina paskiepyti nuo Neisseria
meningitidis ir (ar) taikyti profilaktinj gydyma antibiotikais. Pacientai turi buti skiepijami ir
revakcinuojami pagal galiojancias nacionalines vakcinacijos gaires.
Biitinybé paaiskinti ir uztikrinti, kad pacientai, tévai ar globgjai suprasty:
o gydymo ekulizumabu rizika;
o sepsio ir (arba) sunkios infekcijos pozymius ir simptomus bei kokiy veiksmy reikia imtis;
o paciento / tévy / glob¢jo vadova ir jo turinj;
o biitinybe nesiotis paciento saugumo kortele ir pasakyti sveikatos priezitiros specialistui,
kad pacienté (-as) yra gydoma (-s) ekulizumabu;
vakcinacijos ir profilaktinio gydymo antibiotikais biitinybe¢ bei revakcinacijos pagal
galiojancias nacionalines vakcinacijos naudojimo gaires poreikj.

O

Pacientams, tévams ir globéjams skirtoje edukacinéje medziagoje turi biti:

Pakuotés lapelis — informacija vartotojui.
Paciento / tévy / globéjo vadovas.
Paciento kortelé.

Paciento / tévy / globéjuy vadove turi buiti pateikiama toliau iSvardyta 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.
Paciento kortelé ir butinybé ja neSiotis bei pasakyti gydan¢iam sveikatos prieziliros specialistui,
kad pacientas yra gydomas ekulizumabu.

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

Pacientas turi buti skiepijamas ir revakcinuojamas pagal galiojancias nacionalines vakcinacijos
gaires.

Biitinybé pries gydyma ekulizumabu paskiepyti vaikus nuo Haemophilus influenzae ir
pneumokokinés infekcijos.

Stiprios trombinés mikroangiopatijos komplikacijos rizika (aHUS sergantiems pacientams),
nutraukus ar atidéjus ekulizumabo vartojimg, poZymiai ir simptomai bei rekomendacija pries
nutraukiant ar atidedant ekulizumabo vartojima pasitarti su vaistg skirianciu specialistu.

Paciento kortel¢je turi biiti §i informacija:

Infekcijos ir sepsio pozymiai bei simptomai.
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e Ispéjimas kreiptis skubios medicininés pagalbos, jei yra pirmiau nurodytos buklés.

e Nurodymas, kad pacientas vartoja ekulizumabo.

e Nurodymas, kad pacientas turi biiti skiepijamas arba revakcinuojamas pagal galiojancias
nacionalines vakcinacijos gaires.

e Skiepijimo ir revakcinacijos datos turi biiti jras§ytos paciento kortel¢je.

e Kontaktiné informacija, kur sveikatos priezitiros specialistas gali gauti daugiau informacijos.

Registruotojas turi kasmet siysti vaisto israsantiems asmenims arba vaistininkams, kurie israso arba

isduoda ekulizumabo, priminimgq, kad vaistq israsantis asmuo ar vaistininkas patikrinty, ar jo (jos)
ekulizumabo vartojantiems pacientams reikalinga (kartotiné) vakcinacija nuo Neisseria meningitidis.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Epysqli 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ekulizumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 30 ml flakone yra 300 mg ekulizumabo (10 mg/ml)
Po praskiedimo galutiné infuzijai paruosto tirpalo koncentracija yra 5 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas heptahidratas, trehalozé dihidratas,
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)

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Praskiedus leisti j vena.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Perskaitykite pakuotés lapelj, kuriame nurodytas praskiesto vaisto tinkamumo laikas.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/23/1735/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Epysqli 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ekulizumabas
Praskiedus leisti j vena

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 ml (10 mg/ml)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Epysqli 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 lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io 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 Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Epysqli ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant Epysqli
3. Kaip vartoti Epysqli

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Epysqli

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Epysqli ir kam jis vartojamas

Kas yra Epysqli

Epysqli veiklioji medziaga ekulizumabas, priklauso vaisty kategorijai, vadinamai monokloniniais
antiktinais. Ekulizumabas prisijungia prie tam tikro baltymo, sukelian¢io organizmo uzdegima, ir
slopina jo veikla, taip uzkirsdamas kelig Jusy organizmo sistemoms atakuoti ir naikinti pazeidziamas
kraujo Igsteles, inkstus, raumenis arba akiy nervus ir nugaros smegenis.

Kam Epysqli vartojamas

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija

Epysqli skiriamas gydyti pacientus suaugusiuosius ir vaikus, sergancius tam tikra kraujo sistema
pazeidZziancia liga, vadinama paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH). PNH serganciy pacienty
raudonieji kraujo kiineliai gali biiti sunaikinti. Tai sukelia mazakraujystg (anemijg), nuovargj, veiklos
sunkumus, skausma, patamséjusj §lapima, oro trikumga ir kraujo kresuliy susidarymg. Ekulizumabas
gali uzkirsti kelig uzdegiminiams procesams organizme ir neleisti jam naikinti dél PNH pazeisty
kraujo kiineliy.

Atipinis hemolizinis-ureminis sindromas

Epysqli taip pat skiriamas gydyti pacientus, sergancius tam tikra kraujo sistema ir inkstus
pazeidziancia liga, vadinama atipiniu hemoliziniu-ureminiu sindromu (aHUS). aHUS serganciy
pacienty inkstus ir kraujo lgsteles, jskaitant trombocitus, gali paZeisti uzdegimas, dél kurio gali
sumazéti kraujo lasteliy kiekis (trombocitopenija ir anemija), sutrikti arba visai sustoti inksty veikla,
gali formuotis kraujo kresuliai, pasireiksti nuovargis ir veiklos sunkumai. Ekulizumabas blokuoja
organizmo atsakg j uzdegima ir jo savybes atakuoti ir naikinti pazeidziamas jo paties kraujo ir inksty
lasteles.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Epysqli

Epysqli vartoti draudziama:

—  jeigu yra alergija ekulizumabui, baltymams, i§gautiems i$ peliy produkty, kitiems
monokloniniams antiktinams arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

—  jeigu Jus neskiepytas nuo meningokokinés infekcijos, nebent vartojate antibiotiky, kad biity
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 infekcijuy pavojus

Gydymas Epysqli gali sumazinti natiiraly atsparuma 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 Epysqli, butinai pasitarkite su gydytoju ir bent jau pries dvi savaites iki jo
pradzios pasiskiepykite nuo Neisseria meningitidis, organizmo, sukelian¢io meningokokine infekcija,
arba vartokite antibiotiky, kad sumazintuméte infekcijos rizika iki kol praeis 2 savaités po to, kai
buvote paskiepytas bei jsitikinkite, kad nesibaigé jiisy skiepo nuo meningokokinés infekcijos
galiojimo laikas. Taip pat biitina Zinoti, kad vakcinacija ne visais atvejais padeda apsisaugoti nuo §ios
rusies infekcijos. Remdamasis nacionalinémis rekomendacijomis jiisy gydytojas gali nuspresti, kad
jums reikia taikyti papildomas priemones, siekiant i§vengti infekcijos.

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

Meningokokinés infekcijos simptomai
Kadangi pacientams, vartojantiems Epysqli, labai svarbu greitai nustatyti ir pradéti gydyti tam tikros

rusies infekcijas, jiis gausite kortele, kurioje iSvardyti specifiniai pirmieji simptomai, ir kurig turite
nesiotis su savimi. Si kortelé vadinasi: ,,Paciento kortelé*.

Jei Jums pasireiské kuris nors i§ Zemiau iSvardyty simptomy, tuoj pat kvieskite gydytoja:
- galvos skausmas, §leikstulys 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 ruosiates keliauti po atokius regionus, kur néra galimybés kreiptis i gydytoja 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 antibiotiky, kaip nurodyta
gydytojo. Turékite omenyje, kad biitina kaip galima greiciau kreiptis j gydytoja, net jei iSgére
antibiotiky jauciatés geriau.

Infekcijos
Prie§ gydymo Epysqli pradzia, informuokite gydytoja, jei sergate kokiomis nors infekcijomis.

Alerginés reakcijos
Epysqli sudétyje yra baltymo, o baltymai kai kuriems Zzmonéms gali sukelti alergines reakcijas.
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Vaikams ir paaugliams
Jaunesni kaip 18 mety pacientai turi buti skiepijami nuo Haemophilus influenzae ir pneumokokinés
infekcijos.

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

Kiti vaistai ir Epysqli
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 kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaisingo amzZiaus moterys
Reikia apsvarstyti galimybe vaisingo amziaus moterims naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg
gydymo metu ir bent 5 ménesius po gydymo.

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

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Epysqli gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Epysqli sudétyje yra natrio

Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu, §io vaisto didzZiausioje 240 ml dozéje yra
0,47 g natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 23,4 % didziausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio
kiekis maiste.

Praskiedus 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu, $io vaisto didziausioje 240 ml dozéje
yra 0,26 g natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 12,8 % didZiausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Bitina atsizvelgt,i, jei kontroliuojamas natrio
kiekis maiste.

Epysqli sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename Sio vaisto flakone (30 ml flakone) yra 6,6 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,66 mg/kg arba
maziau, vartojant didziausig doz¢ suaugusiems pacientams ir vaiky populiacijos pacientams,
sveriantiems daugiau kaip 10 kg, bei atitinka 1,32 mg/kg arba maziau, vartojant didziausig doz¢ vaiky
populiacijos pacientams, sveriantiems nuo 5 iki maziau kaip 10 kg. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate / Jusy vaikas yra alergiskas bet kokiai medZziagai, pasakykite

gydytojui.

3. Kaip vartoti Epysqli

Maziausiai 2 savaites prie§ pradedant gydyma Epysqli, gydytojas Jus paskiepys nuo meningokokinés
infekcijos, jei anksciau nesiskiepijote, arba, jei baigési skiepo galiojimo laikas. Jeigu Jisy vaikas yra
jaunesnio amzZiaus nei galima skiepyti arba jeigu Jiis nebuvote paskiepytas bent 2 savaites iki gydymo
Epysqli pradzios, gydytojas skirs antibiotiky, kad buity sumazinta infekcijos rizika iki kol praeis

2 savaités po to, kai buvote paskiepytas.

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

Tinkamo vartojimo instrukcija
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Gydyma atlikti gali gydytojas ar kitas medicinos darbuotojas, sulasindamas praskiestg Epysqli flakono
turinj i$ laselinés maiselio pro vamzdelj tiesiai j veng. Pradiniu etapu vadinamos gydymo pradZzios
rekomenduojama trukmé yra vir§ 4 savaiciy, po to eina palaikomasis etapas.

Jeigu §j vaistinj preparatq vartojate PNH gydymui

Suaugusiesiems

e Pradinis etapas
Per pirmasias keturias savaites gydytojas kas savaitg turi atlikti praskiesto Epysqli infuzijg i vena.
Kiekvienos infuzijos dozé yra 600 mg (2 flakonai po 30 ml), ir ji trunka 25-45 minutes
(35 minutes = 10 minuciy).

o Palaikomasis etapas
e Penktaja savaite gydytojas sulaSina j veng 900 mg praskiesto Epysqli doze (3 flakonus po
30 ml) per 25-45 minutes (35 minutes + 10 minuciy).
e Pasibaigus penktajai savaitei, gydytojas skirs 900 mg praskiesto Epysqli doz¢ kas dvi
savaites kaip ilgalaikj gydyma.

Jeigu §j vaistinj preparatg vartojate aHUS gydymui

Suaugusiems

e Pradinis etapas
Per pirmasias keturias savaites gydytojas kas savaite turi atlikti praskiesto Epysqli infuzijg j vena.
Kiekvienos infuzijos dozé yra 900 mg (3 flakonai po 30 ml), ir ji trunka 25-45 minutes
(35 minutes = 10 minuéiy).

o Palaikomasis etapas
e Penktaja savaite gydytojas sulasina j veng iki 1 200 mg praskiesto Epysqli doze (4 flakonai
po 30 ml) per 25-45 minutes (35 minutes + 10 minuciy).
e Pasibaigus penktajai savaitei, gydytojas skirs iki 1 200 mg doze praskiesto Epysqli
(4 flakonai po 30 ml) kas dvi savaites kaip ilgalaikj gydyma.

Vaikams ir paaugliams

PNH arba aHUS sergantiems vaikams ir paaugliams, kurie sveria 40 kg ir daugiau, skiriama
suaugusiyjy dozé.

PNH arba aHUS sergantiems vaikams ir paaugliams, kurie sveria maziau kaip 40 kg, skiriama
mazesné dozé, atsizvelgiant | jy kiino svorj. Doze apskaiciuos gydytojas.

Jaunesniems kaip 18 mety PNH ir aHUS sergantiems vaikams ir paaugliams:

Kiino svoris Pradinis etapas Palaikomasis etapas

30-<40 kg 600 mg per savaite 900 mg treCigjg savaite; véliau 900 mg kas 2 savaites
pirmasias 2 savaites

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

10-<20 kg 600 mg vienkartiné 300 mg antrajg savaite; véliau 300 mg kas 2 savaites
dozé pirmaja savaitg

5-<10kg 300 mg vienkartiné 300 mg antrgjg savaite; veliau 300 mg kas 3 savaites
dozé pirmaja savaite

Po kiekvienos infuzijos Jus reikia stebéti mazdaug vieng valanda. Visada tiksliai laikykités gydytojo
nurodymy.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Epysqli doz¢?
Jei manote, kad netycia pavartojote didesne, negu Jums paskirta, Epysqli dozg, pasitarkite su gydytoju.

PamirSus pavartoti Epysqli
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Jei pamirSote pavartoti doze, tuoj pat kreipkités j gydytojg ir perskaitykite Zemiau pateiktg skyriy
»Nustojus vartoti Epysqli®.

Nustojus vartoti Epysqli, jei sergate PNH
Nutraukus ar baigus gydyma Epysqli, gali pasikartoti PNH simptomai. Gydytojas turi su jumis aptarti
galimg Salutinj poveikj ir paaiskinti galimus pavojus. Gydytojas turi nuolat jus stebéti.

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

- zymy raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjima (anemijg);

- minciy susipainiojimg arba Jiisy budrumo pokycius;

- kriitinés skausmg arba anging;

- kreatinino kiekio kraujyje padidéjimg (inksty sutrikimus);

- trombozg (kraujo kresulius).

Jei jums pasireiské bet kuris iy simptomy, kreipkités j gydytoja.

Nustojus vartoti Epysqli, jei sergate aHUS
Nutraukus ar baigus gydyma, gali pasikartoti aHUS simptomai. Gydytojas turi su Jumis aptarti galima
Salutinj poveikj ir paaiskinti galimus pavojus. Gydytojas turi nuolat jus stebéti bent 12 savaiciy.

Kaip viena i$ pavojy, nustojus vartoti Epysqli, galima paminéti trombocity uzdegima, kuris gali
sukelti:

- zymy trombocity skai¢iaus sumazéjima (trombocitopenija),

- zymy raudonyjy kraujo lasteliy irimo padidéjima,

- retesn] Slapinimasi (inksty problemas),

- kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjima (inksty sutrikimus),

- minciy susipainiojimg arba Jisy budrumo poky¢ius,

- kritinés skausmg arba angina,

- dusulj,

- trombozg (kraujo kresulius).

Jeigu Jums pasireiské bet kuris $iy simptomy, kreipkités i 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 poveikj ir paaiskinti Epysqli
privalumus bei pavojus.

Sunkiausias $alutinis poveikis buvo meningokokinis sepsis (daznis nezinomas (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis)).

Jeigu Jums pasireiSké bent vienas i§ meningokokinés infekcijos simptomy (zr. 2 skyriuje
,»Meningokokiniy ir kity Neisseria infekcijy pavojus®), reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Jei nesate tikri dél Zemiau i§vardyto Salutinio poveikio, paprasykite gydytojo ji paaiskinti.

Labai daZznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny:
e galvos skausmas.

DaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny:

e plauciy uzdegimas (pneumonija), perSalimas (nazofaringitas), Slapimo sistemos infekciné liga
(slapimo taky infekcija);

e mazas baltyjy kraujo Iasteliy kiekis (leukopenija), raudonyjy kraujo kiineliy skaiciaus
sumazejimas, dél kurio pabala oda, juntamas silpnumas ar dusulys;
nesugebéjimas uzmigti;
svaigulys, padidéjes kraujosptdis;
virSutiniy kvépavimo taky infekciné liga, kosulys, ryklés skausmas (ryklés ir gerklés skausmas),
bronchitas, piislelés ant ltipy persalus (paprastoji puslelingé);
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viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, bérimas, plauky slinkimas (alopecija), odos
niezulys (nieZéjimas);

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

karsciavimas, drebulys, nuovargis, i gripg panasi liga;

su infuzija susijusi reakcija.

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny:

sunki infekcine liga (meningokokiné infekcija), sepsis, sepsinis Sokas, virusiné infekciné liga,
apatiniy kvépavimo taky infekcija, skausmas skrandzio srityje (virskinimo trakto infekciné liga),
Slapimo piislés uzdegimas (cistitas);

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

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

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

apetito praradimas;

depresija, nerimas, nuotaikos poky¢iai, miego sutrikimas;

kiino dalies dilgCiojimas (parestezija), dreb¢jimas, skonio jutimo sutrikimai (disgeuzija), alpulys;
neaisSkus regéjimas;

liZesys ausyse, galvos svaigimas (vertigo);

staigus ir greitai pasireiSkiantis labai aukstas kraujospuidis, sumazéjes kraujospiidis, kar§¢io
pylimas, veny sutrikimai,

dispnéja (pasunkéjes kvépavimas), kraujavimas i§ nosies, uzkimsta nosis (nosies gleivinés
paburkimas), gerklés dirginimas, sloga (rinor¢ja);

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

kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas;

dilgéliné, 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, pasunkéjes ar skausmingas $lapinimasis (dizurija), kraujas §lapime;
spontaniné varpos erekcija;

patinimas (edema), diskomfortas kriitinéje, silpnumo pojtitis (astenija), kriitinés skausmas,
skausmas infuzijos vietoje, drebulys;

kraujo turio dalies, kurig uzima raudonieji kraujo kiineliai sumazéjimas, deguonj pernesancio
baltymo raudonuosiuose kraujo kiineliuose kiekio sumazéjimas.

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny:

grybeliy sukelta infekcija (Aspergillus infekcija), sanario infekcija (bakterinis artritas),
Haemophilus sukelta infekciné liga, impetiga, bakteriné lytiniu keliu plintanti liga (gonoréja);
odos auglys (melanoma), kauly Ciulpy sutrikimas;

raudonyjy kraujo kiineliy irimas (hemolizé), 13steliy sukibimas, nenormalus kreséjimo faktorius,
sutrikes kraujo kreséjimas;

su padidéjusiu skydliaukés aktyvumu susijusi liga (Greivso [ Graves] liga);

nenormalis sapnai;

akies dirginimas;

kraujosruvos;

nejprastas skrandzio turinio grizimas stemple, danteny skausmas;

odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta);

odos spalvos sutrikimas;

burnos raumens spazmas, sgnariy patinimas;

menstruacijy sutrikimas;

nenormalus j veng leidziamo vaisto iSteké&jimas i$ venos, nenormalus pojiitis infuzijos vietoje,
karscio pojtis.
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Daznis neZinomas: daZnis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis:
e kepeny pazaida.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj 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 Epysqli
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

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

Gamintojo pakuotéje laikomus Epysqli flakonus galima i§imti i§ Saldytuvo tik vienam ne ilgesniam
kaip 2 ménesiy laikotarpiui, laikant kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C), bet ne
ilgiau kaip iki gamintojo nurodyto tinkamumo laiko pabaigos. Pasibaigus §iam laikotarpiui, vaistg vél
galima padéti j Saldytuva.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiestas vaistas turi biiti vartojamas per 24 valandas ir laikomas 2 °C — 8 °C arba kambario
temperattiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C). Taciau jeigu tirpalas ruoSiamas aseptinémis (steriliomis)
saglygomis, jj galima laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius ir dar

72 valandas kambario temperattiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C), jeigu skiedziama 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekciniu tirpalu, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip imesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemongs padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Epysqli sudétis
- Veiklioji medziaga yra ekulizumabas (viename flakone yra 300 mg/30 ml, t. y. 10 mg/ml).
- Pagalbinés medZziagos yra:
- natrio-divandenilio fosfatas monohidratas (Zr. 2 skyriuje ,,Epysqli sudétyje yra natrio®)
- dinatrio fosfatas heptahidratas (zr. 2 skyriuje ,,Epysqli sudétyje yra natrio®)
- trehaloz¢ dihidratas
- polisorbatas 80
Tirpiklis: injekcinis vanduo
- Epysqli sudétyje yra natrio ir polisorbato 80. Zr. 2 skyriuje.

Epysqli iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Epysqli yra tiekiamas kaip koncentratas infuziniam tirpalui (pakuotéje yra vienas 30 ml flakonas).
Epysqli yra skaidrus ir bespalvis tirpalas.

Registruotojas ir gamintojas
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
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2616 LR Delft
Nyderlandai

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

Belgié/Belgique/Belgien

Samsung Bioepis NL B.V.

Tél/Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

bbarapus

Samsung Bioepis NL B.V.

Tem.: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Ceska republika

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Danmark

Samsung Bioepis NL B.V.

TIf.: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Deutschland

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Eesti

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Elrada

Pharmachim S.A.
TnA: +30 210 330 3985

Espaiia

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

France

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Hrvatska

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Lietuva

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Luxembourg/Luxemburg
Samsung Bioepis NL B.V.
Tél/Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Magyarorszag

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel.: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Malta

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Nederland

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Norge

Samsung Bioepis NL B.V.
TIf: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Osterreich

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Polska

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel.: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Portugal

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Romainia

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com



Ireland

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Island

Samsung Bioepis NL B.V.

Simi: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Italia

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Kvnpog

Samsung Bioepis NL B.V.

TnAi: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Latvija

Samsung Bioepis NL B.V.

Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.

Kiti informacijos $altiniai

Slovenija

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Slovenska republika
Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Suomi/Finland

Samsung Bioepis NL B.V.
Puh/Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

Sverige

Samsung Bioepis NL B.V.
Tel: +31 152 196 122
css.sbeu@samsung.com

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Epysqli ruosimo instrukcija sveikatos prieZiiiros specialistams
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

1- Kaip Epysqli tiekiamas?
Kiekviename Epysqli flakone yra 30 ml vaistinio preparato tirpalo, kuriame istirpinta 300 mg
veikliosios medZiagos.

2- Pries vartojimag

Vaistas turi buti paruostas ir praskiestas pagal geros praktikos taisykles, ypatinga démesj skiriant

aseptikos reikalavimams.

Epysqli paruosti vartojimui gali tik kvalifikuotas medicinos darbuotojas, naudojantis aseptikos

metodus.

e Vizualiai patikrinti Epysqli tirpalg ir nustatyti, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos pakitimy.

o Steriliu Svirkstu iStraukti reikiama Epysqli kiekj i§ flakono(-y).

o Jleisti reckomenduojama doz¢ j infuzinj maiselj.

o Atskiesti Epysqli iki galutinés 5 mg/ml koncentracijos (pradiné koncentracija padalinta i$ 2),
pridedant j infuzinj maiselj atitinkamg kiekj skiediklio. 300 mg dozéms reikia 30 ml Epysqli
(10 mg/ml) ir 30 ml skiediklio. 600 mg dozéms reikia 60 ml Epysqli (10mg/ml) 60 ml skiediklio.
900 mg dozéms reikia 90 ml Epysqli ir 90 ml skiediklio. 1 200 mg dozéms reikia 120 ml Epysqli ir
120 ml skiediklio Galutinis 5 mg/ml praskiesto Epysqli tirpalo kiekis yra 60 ml 300 mg dozéms,
120 ml 600 mg dozéms arba 180 ml 900 mg dozéms arba 240 ml 1 200 mg dozém:s.

e 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.

e Svelniai sujudinti infuzinj maigelj, kuriame yra praskiestas Epysqli tirpalas, kad vaistinis preparatas
gerai susimaiSyty su skiedikliu.

e Praskiestg tirpala prie§ vartojima reikia palaikyti aplinkos temperatiiroje, kad jis susilty iki
kambario temperatiiros (ne aukstesnés kaip 30 °C).

e Praskiesto tirpalo negalima Sildyti mikrobangy krosneléje arba taikant kita karscio Saltinj, i§skyrus
vyraujancig kambario temperatiira.

e Negalima vartoti vaistinio preparato likuciy flakone.

e [Sémus i$ Saldytuvo, praskiestas Epysqli tirpalas gali biiti laitkomas 2 °C — 8 °C arba kambario
temperattroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C) iki 24 valandy. Taciau jeigu tirpalas ruoSiamas
aseptinémis (steriliomis) salygomis, ji galima laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau
kaip 3 ménesius ir dar 72 valandas kambario temperatiiroje (ne aukstesn¢je kaip 30 °C), jeigu
skiedziama 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu.

3- Vartojimas

e Epysqli j veng negalima susvirksti i$§ karto arba boliuso biidu.

e Epysqli turi biiti las§inamas kaip infuzija j vena.

e Praskiestas Epysqli tirpalas turi biiti laSinamas kaip infuzija j vena 25-45 minutes (35 minutes +
10 minuciy) suaugusiems pacientams ir 1-4 valandas jaunesniems kaip 18 mety pacientams
vaikams, naudojant laSeling, pompa su Svirkstu arba infuzing pompg. Lasinimo pacientui metu
praskiesto Epysqli tirpalo apsaugoti nuo §viesos nebiitina.

Po infuzijos pacienta reikia vieng valanda stebéti. Jei vartojant Epysqli pasireiSkia Salutinis poveikis,

gydytojo nuozilra buitina 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.
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4- Specialios preparato ruosimo ir laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuot¢je, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. Gamintojo pakuotéje laikomus Epysqli flakonus galima iSimti
i§ Saldytuvo tik vienam ne ilgesniam kaip 2 meénesiy laikotarpiui, laikant kambario temperattiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C), bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nurodyto tinkamumo laiko pabaigos.
Pasibaigus Siam laikotarpiui, preparata vel galima padéti j Saldytuva.

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