I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Soliris 300 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ekulizumabs ir humanizéta monoklonala IgG,uk antiviela, kas producgta NSO $tinu linija ar
rekombinanto DNS tehnologiju.

Viens 30 ml flakons satur 300 mg ekulizumaba (Eculizumab) (10 mg/ml).
P&c atSkaidiSanas infuzijas $kiduma galiga koncentracija ir 5 mg/ml.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu: natrijs (5 mmol flakona), polisorbats 80 (6,6 ml flakona).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai.

Dzidrs, bezkrasains skidums ar pH 7,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Soliris ir paredzets pieauguso un b&rnu arst€Sanai ar:

- paroksismalu nakts hemoglobiniiriju (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria - PNH).
Pieradijumi par klinisko ieguvumu ir demonstréti pacientiem ar hemolizi ar klinisko(-iem)
simptomu(-iem), kur$(-i) norada uz slimibas augstu aktivitati, neskatoties uz transfuizijas vesturi
(skatit 5.1. apakSpunktu);

- atipisku hemolitiski urémisko sindromu (atypical haemolytic uremic syndrome - aHUS)
(skatit 5.1. apakSpunktu);

- refraktaru generaliz&tu myasthenia gravis (generalized myasthenia gravis - gMG) pacientiem
no 6 gadu vecuma, kuri ir pozitivi pret acetilholina receptoru (AChR) antivielam (skattt
5.1. apakspunktu).

Soliris ir paredzets pieauguso arsteéSanai ar:

- optiska neiromielita spektra slimibu (neuromyelitis optica spectrum disorder - NMOSD)
pacientiem, kuri ir pozitivi pret akvaporina 4 (AQP4) antivielam, ar recidivéjosu slimibas gaitu
(skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Soliris ievadi$ana javeic veselibas apriipes specialistam un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze
pacientu ar hematologisku, nieru, neiromuskularu vai neiroiekaisigu slimibu arstésana.

Infuzijas ievadiSanu majas apstaklos var apsvert pacientiem, kuriem kltika bijusi laba infuziju
panesiba. Leémums par infiiziju sanemsanu pacientam majas apstaklos japienem p&c tam, kad
arstejosais arsts to izvertgjis un ieteicis. Infiizijas ievadiSana majas apstaklos javeic kvalificetam
veselibas apriipes specialistam.



Devas

Paroksismalas nakts hemoglobiniirijas (PNH) arstésanai pieauguSiem pacientiem.
PNH arstésanas devu shéma pieaugusiem pacientiem (> 18 gadu veci) sastav no 4 nedelu sakuma
fazes un talakas uzturosas fazes.

o Sakuma faze: 600 mg Soliris ievada véna 25 — 45 miniiSu (35 minttes + 10 minites) infuzijas
veida katru ned€lu pirmas 4 nedélas.
. Uzturosa faze: 900 mg Soliris devu ievada véna 25 — 45 mintisu (35 miniites = 10 mindites)

infuzijas veida piektas nedglas laika, kam seko 900 mg Soliris deva ievadita véna 25 —
45 mintSu infiizijas (35 miniites + 10 miniites) veida ik péc 14 + 2 dienam (skattt
5.1. apakSpunktu).

Atipiska hemolitiski urémiska sindroma (aHUS), refraktaras generalizétas myasthenia gravis (gMG)
un optiska neiromielita spektra slimibas (NMOSD) arstésanai pieaugusSiem pacientiem:

aHUS, refraktaras gMG un NMOSD arst€Sanas devu sh€éma picaugusajiem (vecakiem par 18 gadiem)
sastav no 4 ned€lu sakuma fazes un talakas uzturosas fazes.

o Sakuma faze: 900 mg Soliris devu ievada véna 25 — 45 mintiSu (35 mindites £ 10 miniites)
infiizijas veida katru ned€lu pirmas 4 nedglas.
. Uzturosa faze: 1200 mg Soliris devu ievada véna 25 — 45 mintisu (35 miniites £ 10 mindites)

infiizijas veida piektas nedélas laika, kam seko 1200 mg Soliris deva ievadita véna 25 —
45 mintsu (35 miniites = 10 minttes) infuzijas veida ik péc 14 + 2 dienam (skattt
5.1. apak$punktu).

Refraktara gMG

Pieejamie dati liecina, ka kltnisko atbildes reakciju parasti panak Iidz Soliris terapijas 12. nedglai.
Terapijas partraukSana jaapsver pacientam, kam 12 ned€lu laika nav pieradijumu par terapeitisku
ieguvumu.

Pediatriskie PNH, aHUS un refraktaras gMG pacienti
Pediatriskos PNH, aHUS un refraktaras gMG pacientus ar kermena masu > 40 kg arstg attiecigi
atbilsto$i picaugusajiem ieteiktajai arstéSanas devu shémai.

Pediatriskajiem PNH, aHUS un refraktaras gMG pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg,
jaievero sekojosa Soliris devu shéma:

Pacienta kermena Sakuma faze Uzturosa faze
masa

30 lidz <40 kg 600 mg nedela pirmas 900 mg 3. nedéla, tad 900 mg katru 2 nedelu
2 nedglas

20 Iidz <30 kg 600 mg nedgla pirmas 600 mg 3. nedela, tad 600 mg katru 2. ned€lu
2 nedglas

10 lidz <20 kg 600 mg vienreizgja deva 300 mg 2. nedéla, tad 300 mg katru 2. ned€lu
1. nedela

5 idz <10 kg 300 mg vienreizgja deva 300 mg 2. nedgla, tad 300 mg katru 3. ned€lu
1. nedela

Dati par pediatriskajiem pacientiem ar PNH vai refraktaru gMG, kuru kermena masa ir mazaka par

40 kg, ir ierobezoti. Soliris devas pediatriskas populacijas pacientiem ar PNH un refraktaru gMG, kuru
kermena masa ir mazaka par 40 kg, neatskiras no kermena masai pielagotas devu shémas
pediatriskajiem pacientiem ar aHUS. Pamatojoties uz pieejamajiem farmakokinétikas
(FK)/farmakodinamikas (FD) datiem par pacientiem ar aHUS, PNH un refraktaru gMG, kurus arstgja
ar Soliris, §1s kermena masai pielagotas devu sh&mas paredzama efektivitate un droSuma profils
pediatriskajiem pacientiem Iidzinas efektivitatei un droSuma profilam pieaugusajiem. Paredzams, ka
pacientiem ar refraktaru gMG, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg, $1 uz kermena masu balstita
devu shéma radis Iidzigu efektivitates un drosuma profilu ka pieauguSajiem.



Papildu Soliris devas nepiecieSamas, ja vienlaicigi tiek veikta plazmas terapija — plazmafereze (PF),
plazmas apmaina (PA) vai svaigi sasaldétas plazmas ievadiSana (PI) —, ka noradits talak.

Plazmas terapijas Biezak lietota Soliris | Papildu Soliris deva | Papildu Soliris devas
veids deva katras PF/PA/PI lietoSanas laiks

procediiras gadijuma

Plazmafergze vai 300 mg 300 mg katra

plazmas apmaina plazmaferezes vai
plaz_mas_apmalgas 60 miniisu laika pec
gadijuma katras plazmaferézes

>600 mg 600 mg katra was b ;

_ . vai plazmas apmainas
plazmaferezes vai ’
plazmas apmainas
gadijuma.

Svaigi sasaldétas >300 mg 300 mg katra svaigi 60 mintites pirms
plazmas ievadiSana sasaldetas plazmas katras svaigi sasald&tas
ievadiSanas reize plazmas ievadiSanas

Saisingjumi: PF/PA/PI = plazmaferéze/plazmas apmaina/plazmas ievadiSana

Papildu Soliris deva ir nepieciesama, vienlaicigi ievadot intravenozi lietojamo imtinglobulinu (IVIg),
ka noradits talak (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pedeja lietota Soliris
deva

Papildu Soliris deva

Papildu Soliris devas
lietoSanas laiks

>900 mg

600 mg IVIg ievadiSanas
cikla

<600 mg

300 mg I'VIg ievadisanas
cikla

Iesp&jami atrak pec [VIg
cikla

Saisinajums: [VIg = intravenozi ievadamais imiinglobulins

Terapijas uzraudziba

aHUS pacienti janovero attieciba uz trombotiskas mikroangiopatijas (TMA) pazimju un simptomu
raSanos (skatit 4.4. apakSpunktu “aHUS laboratoriska uzraudziba”).

Soliris terapiju ir ieteicams turpinat visu pacienta miiZu, ja vien Soliris terapijas partraukSana nav
klmiski indicéta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Soliris drikst ievadit pacientiem, kas ir 65 gadus veci un vecaki. Nav pieradijumu, kas liecinatu, ka,
arst§jot vecaka gadagajuma cilvékus, ir nepiecieSama speciala piesardziba — lai gan pieredze ar Soliris
$aja pacientu grupa ir ierobezota.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepieciesama devas pielagosana (skatit
5.1. apak$punktu).

Aknu darbibas traucgjumi
Nav peétita Soliris drosums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Pediatriska populacija
Soliris drosums un efektivitate be&rniem ar refraktaru gMG, kas jaunaki par 6 gadiem, nav noteikta.
Soliris drosums un efektivitate beérniem ar NMOSD, kas jaunaki par 18 gadiem, nav noteikta.

LietoSanas veids
Neievadit ka intravenozu “gridiena” vai bolus injekciju. Soliris drikst ievadit tikai intravenozas
inflizijas veida, ka aprakstits zemak.




leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

AtSkaidttais Soliris skidums ir jaievada véna infuzijas veida 25 — 45 mintsu (35 miniites + 10 miniites)
laika pieauguSajiem un 1-4 stundu laika pediatriskajiem pacientiem, kas ir jaunaki par 18 gadiem, ar
dabisku pliismu, Slirces tipa stikni vai infiizijas siikni. levadot atSkaidito Soliris $kidumu pacientam,
nav nepiecieSams $kidumu sargat no gaismas.

Pacienti ir jauzrauga vienu stundu p&c infuzijas. Ja Soliris ievadiSanas laika paradas nevélama
reakcija, pec arsta uzskatiem infuziju var paléninat vai apturét. Ja infiziju palénina, kopgjais infiizijas
laiks nedrikst parsniegt divas stundas pieaugusajiem un Cetras stundas pediatriskajiem pacientiem, kas
ir jaunaki par 18 gadiem.

Dati par droSumu, kas pamato infuizijas ievadiSanu majas apstaklos, ir ierobezoti. Majas apstaklos
ieteicami papildu piesardzibas pasakumi, piem&ram, infiizijas reakciju vai anafilakses neatlickamas
terapijas pieejamiba. Infuzijas reakcijas aprakstitas zalu apraksta 4.4. un 4.8. apaks$punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret ekulizumabu, pelu izcelsmes olbaltumvielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

Soliris terapiju nedrikst sakt pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu):

- ar neizarstetu Neisseria meningitidis infekciju,

- kas nav vakcingti pret Neisseria meningitidis, ja vien vini nesanem profilaktisku arst€Sanu ar
piemerotam antibiotikam, kameér nav pagajusas 2 nedélas péc vakcinacijas.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Nav sagaidams, ka Soliris ietekmés PNH slimnieku anémijas aplastisko komponentu.

Meningokoku infekcija

Soliris darbibas mehanisma dg] ta lietosana palielina pacienta uznémibu pret meningokoku (Neisseria
meningitidis) infekciju. Meningokoku slimiba var rasties saistiba ar jebkuru serogrupu. Lai samazinatu
infekcijas risku, visi pacienti ir javakcing vismaz 2 ned€las pirms Soliris sanemsanas, ja vien risks, kas
rodas atliktas Soliris terapijas del parsniedz meningokoku infekcijas attistibas riskus. Pacientiem, kam
uzsakta Soliris terapija mazak ka 2 nedglas pec tetravalentas meningokoku vakcinas sanemsanas,
jasanem pieméroti antibiotiskie lidzekli profilaksei, [idz biis pagajusas 2 nedelas p&c vakcinacijas. Ir
ieteicamas vakcinas pret serogrupam A, C, Y, W 135, lai pasargatu no biezak sastopamajam
patogénajam meningokoku serogrupam. leteicama ar1 vakcina pret B serogrupu, ja tada ir pieejama.
Pacienti javakcing saskana ar speka esoSajam nacionalam vakcinacijas vadlinijam par vakcinu
lietoSanu.

Vakcinacija var talak aktivet komplementu. Ta rezultata pacientiem ar komplementa medigtu slimibu,

ieskaitot PNH, aHUS, refraktaru gMG un NMOSD, var nov&rot vienlaicigi noritosas slimibas pazimju
un simptomu pastiprinasanos, piemeéram, hemolizi (PNH), TMA (aHUS), MG saasinasanos (refraktaru
gMQG) vai recidivu (NMOSD). Tadgl pec ieteicamas vakcinacijas pacienti ripigi janovéro, vai nerodas
slimibas simptomi.

Vakcinacija var biit nepietiekama meningokoku infekcijas noversanai. Ir jaievero oficialie noradijumi
par pareizu antibakterialo [idzeklu lietoSanu. Ir zinots par smagas vai letalas meningokoku infekcijas
gadljumiem ar Soliris arst€tiem pacientiem. Biezi pacientiem, kas arsteti ar Soliris, meningokoku
infekcija izpauzas ka sepse (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai pamanitu agrinas meningokoku infekcijas
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pazimes, visi pacienti ir jauzrauga, aizdomu gadijuma par infekciju nekavgjoties janoverte vinu
stavoklis un nepiecieSamibas gadijuma jaarste ar piemérotam antibiotikam. Pacienti jainform& par §STm
pazimém, simptomiem un ricibu, lai nekavéjoties vérstos pec arsta palidzibas. Arstam jaapsprieZ ar
pacientu visi ar Soliris lietoSanu saistitie ieguvumi un riski un janodro$ina pacients ar Soliris pacienta
brosiiru un pacienta drosibas karti (skatit aprakstu lietoSanas instrukcija).

Citas sistémiskas infekcijas

Darbibas mehanisma dé] ar Soliris piesardzigi jaarste pacienti ar aktivam sist€miskam infekcijam.
Pacientiem var biit paaugstinata uznémiba pret infekcijam — Ipasi tadam, ko izraisa Neisseria un
iekapsul&tas bakterijas. Ir zinots par nopietnam neis€riju infekcijam (atskirigam no Neisseria
meningitidis), ieskaitot disemin&tu gonokoku infekciju.

Pacientiem jasniedz lietoSanas instrukcija uzradita informacija, lai palielinatu vinu izpratni par
potenciali nopietnam infekcijam un to pazimém un simptomiem. Arstiem jainformé pacienti par
gonorejas profilaksi.

Reakcijas uz infuziju

Soliris ievadi$ana var izraisit reakcijas uz infaziju vai imiingenitati, kas var radit alergiskas vai
paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot anafilaksi). Kliniskajos pétijumos 1 (0,9%) refraktaras gMG
pacientam bija tada reakcija uz infuziju, kas prasija Soliris lietoSanas partrauksanu. Nevienam no
pediatriskajiem PNH, aHUS, refraktaras gMG un NMOSD pacientiem nebija tadas reakcijas uz
infuziju, kas prasttu Soliris lietoSanas partraukSanu. Visiem pacientiem, kuriem paradas nopietnas
reakcijas uz infuziju, ir japartrauc Soliris ievadiSana un jalieto atbilstosas zales.

Imiingenitate

Ar Soliris arstetiem pacientiem visos kliniskajos petijumos retos gadijumos tika konstatéta antivielu
atbildes reakcija. Placebo kontroletos PNH pétijumos konstatgta zema antivielu atbildes reakcija (ar
biezumu 3,4%), kas ir lidziga placebo grupai novérotajai (4,8%).

Ar Soliris arstetiem aHUS pacientiem antivielas pret Soliris konstatgja 3/100 (3%), nosakot ar
elektrohemiluminiscences (EHL) saistiSanas testu. 1/100 (1%) aHUS pacientiem bija zemas pozitivas
neitraliz€joSo antivielu vertibas.

Placebo kontroléta refraktaras gMG pétijuma 26 aktivas arstesanas ned€las nevienam (0/62) no
pacientiem, ko arstgja ar Soliris, nekonstat€ja antivielu reakciju pret zalem, turpretim refraktaras gMG
pétijuma pagarinajuma kopuma pavisam 3/117 (2,6%) bija pozitivs antivielu pret zalém testa rezultats
jebkura viziteé p&c petijuma sakuma. Pozitivi antivielu pret zalem testa rezultati bija Tslaicigi, jo
nakamajas vizites nekonstatgja pozitivus titrus, un Siem pacientiem nebija kltniskas atrades, kas
liecinatu par pozitivu antivielu pret zalem titru ietekmi.

Placebo kontroléta NMOSD pétijuma 2/95 (2,1%) pacientiem, ko arst€ja ar Soliris, péc petijuma
sakuma konstatgja antivielu reakciju pret zaléem. Abiem pacientiem neitralizgjoso antivielu testa
rezultati bija negativi. Paraugiem ar pozitivu antivielu pret zalém testa rezultatu titrs bija zems un
klatbiitne 1slaiciga. Nav konstat&ta korelacija starp antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju
vai nevélamam blakusparadibam.

Imunizacija

Pirms Soliris terapijas uzsaksanas ir ieteicams veikt PNH, aHUS, refraktaras gMG un NMOSD
pacientu imunizaciju atbilsto$i pasreiz€jam imunizacijas vadliijam. Papildus visi pacienti ir javakcing
pret meningokoku infekcijam vismaz 2 nedélas pirms Soliris sanemsanas, ja vien risks, kas rodas
atliktas Soliris terapijas del, nav lielaks par meningokoku infekcijas attistibas risku. Pacientiem,
kuriem uzsakta Soliris terapija mazak ka 2 ned€las péc tetravalentas meningokoku vakcinas
sanemsanas, jasanem piemeéroti antibiotiskie lidzekli profilaksei, [idz biis pagajusas 2 nedélas péc
vakcinacijas. Ir ieteicamas vakcinas pret serogrupam A, C, Y, W 135, lai pasargatu no biezak
sastopamajam patogénajam meningokoku serogrupam. leteicama ar1 vakcina pret B serogrupu, ja tada
ir pieejama (skatit sadalu “Meningokoku infekcija”).



Pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem, javakcing pret Haemophilus influenzae un pneimokoku
infekcijam un riipigi jaievero vietgjas vakcinacijas rekomendacijas atbilstosi katrai vecuma grupai.

Vakcinacija var talak aktivet komplementu. Ta rezultata pacientiem ar komplementa medigtu slimibu,

ieskaitot PNH, aHUS, refraktaru gMG un NMOSD, var nov&rot vienlaicigi noritosas slimibas pazimju
un simptomu pastiprinasanos, piemeéram, hemolizi (PNH), TMA (aHUS), MG saasinasanos (refraktaru
gMQG) vai recidivu (NMOSD). Tadgl] pec ieteicamas vakcinacijas pacienti riipigi janoveéro, vai nerodas
slimibas simptomi.

Antikoagulantu terapija

Arst&jot ar Soliris, nevajag mainit arstéSanu ar antikoagulantiem.

Imunsupresanti un antiholinesterazes lidzekli

Refraktara gMG
Laika, kad tiek samazinata vai partraukta imiinsupresantu un antiholinesterazes lidzeklu lietosana,
pacienti riipigi jauzrauga, lai savlaicigi konstatetu slimibas saasinasanas pazimes.

Optiska neiromielita spektra slimiba
Laika, kad tiek samazinata vai partraukta imiinsupresantu terapija, pacienti riipigi jauzrauga, lai

savlaicigi konstatetu iespgjama NMOSD recidiva pazimes un simptomus.

PNH laboratoriska uzraudziba

PNH pacientiem ir jauzrauga intravaskularas hemolizes pazimes un simptomi, ieskaitot
laktatdehidrogenazes (LDH) [imeni asinis. PNH pacientiem, kas sanem Soliris terapiju, intravaskulara
hemolize ir jauzrauga Iidzigi, mérot LDH Itmeni. Var biit nepiecieSama devas pielagosana uzturo$aja
faze ieteicamas 14 £ 2 dienu devu shémas ietvaros (I1dz ievadiSanai ik pec 12 dienam).

aHUS laboratoriska uzraudziba

aHUS pacientiem ir jauzrauga trombotiskas mikroangiopatijas (TMA) pazimes un simptomi, ieskaitot
trombocTtu [imeni asinis, laktatdehidrogenazes (LDH) un kreatinina Itmeni asinis. Var biit
nepiecieSama devas pielagosana uzturo$aja faze ieteicamas 14 + 2 dienu devu shémas ietvaros (Iidz
ievadiSanai ik pec 12 dienam).

Arsté$anas partrauk$ana PNH gadijuma

Ja PNH pacienti partrauc lietot Soliris, viniem ir riipigi jauzrauga nopietnas intravaskularas hemolizes
pazimes un simptomi. Nopietnu hemolizi identificé péc seruma LDH limena, kas ir augstaks par
pirmsterapijas Iimeni, vienlaikus ar jebkuru no $adam pazimém: par 25% lielaka absoltita PNH klona
izm@ra samazinasanas (ja nav atskaidijuma saistiba ar transfiiziju) vienas ned€las vai 1saka laika;
hemoglobina Itmenis <5 g/dl vai samazinasanas >4 g/dl viena nede€la vai 1saka laika; stenokardija;
gariga stavokla izmainas; kreatinina Iimena samazinasanas seruma par 50%; tromboze. Visi pacienti,
kas beidz lietot Soliris, jauzrauga vismaz 8 nedgelas, lai noteiktu, vai nav radusies nopietna hemolize
vai citas reakcijas.

Ja péc Soliris lietoSanas partraukSanas novero nopietnu hemolizi, apsveriet Sadas
procediiras/arstésanu: asins (eritrocitu masas) parlieSanu vai apmainas transfuziju, ja PNH eritrociti ir
>50% no kopgjiem eritrocitiem (ar plismas citometriju); antikoagulantu lietoSanu; kortikosteroidus vai
Soliris lietoSanas atjaunosanu. PNH kliniskajos p&tijumos 16 pacientiem tika partraukta Soliris
arstéSanas shéma. Netika novérota nopietna hemolize.



Arsté$anas partrauk$ana aHUS gadijuma

Daziem pacientiem trombotiskas mikroangiopatijas (TMA) komplikacijas tika noverotas jau p&c
4 nedelam un Iidz 127 ned€lam p&c arstSanas ar Soliris partraukSanas. Arst€Sanas partrauksana ir
jaapsver tikai tad, ja ta ir mediciniski pamatota.

aHUS kliniskajos p&tijumos 61 pacients (21 pediatriskais pacients) partrauca arstéSanu ar Soliris ar
noverosanas perioda medianu 24 nedg€las. Pec arsteSanas partraukSanas 12 pacientiem tika noverotas
piecpadsmit smagas trombotiskas mikroangiopatijas (TMA) komplikacijas un 2 smagas TMA
komplikacijas bija vel 2 pacientiem, kuri sanéma mazaku Soliris devu neka apstiprinata (skatit

4.2. apakSpunktu). Smagas TMA komplikacijas bija pacientiem neatkarigi no ta vai viniem bija
identificéta genétiska mutacija, augsta riska polimorfisms vai auto-antivielas. Siem pacientiem bija
papildus nopietnas mediciniskas komplikacijas, ieskaitot smagas nieru funkcijas pasliktinasanas,
hospitalizacija saistita ar slimibu un progresija Iidz nieru slimibas pedgjai stadijai, kad nepiecieSama
dialize. Neskatoties uz Soliris arst€Sanas atsakSanu pec partrauksanas, vienam pacientam bija
progresija lidz nieru slimibas pedg&jai stadijai.

aHUS pacientiem, kurus beidz arstét ar Soliris, ir riipigi jauzrauga nopietnu trombotiskas
mikroangiopatijas komplikaciju pazimes un simptomi. Uzraudziba var biit nepietiekama, lai
prognozetu un noveérstu smagas trombotiskas mikroangiopatijas komplikacijas pacientiem ar aHUS
pec Soliris arst€Sanas partrauksanas.

Nopietnas trombotiskas mikroangiopatijas komplikacijas p&c lietoSanas partrauksanas var noteikt, (i)
noverojot jebkurus divus no zemak uzskaititajiem vai atkartoti veicot vienu no zemak uzskaititajiem
mérfjumiem: samazinats trombocTtu skaits asinis par 25% vai vairak, salidzinot vai nu ar pamata vai
augstako trombocttu koncentraciju, kas noverota Soliris lietoSanas laika; palielinats kreatinina [imenis
asinis par 25% vai vairak, salidzinot vai nu ar pamata, vai zemako kreatinina Itmeni, kas novérots
Soliris lietoSanas laika, vai palielinats LDH Itmenis asinis par 25% vai vairak, salidzinot vai nu ar
pamata, vai zemako LDH Iimeni, kas noverots Soliris liectoSanas laika; vai (ii) p&c jebkuras no talak
uzskaititajam pazimé&m: gariga stavokla izmainas vai krampji; stenokardija vai aizdusa, vai tromboze.

Ja p&c Soliris lietosanas partraukSanas noveéro nopietnas trombotiskas mikroangiopatijas
komplikacijas, jaapsver Soliris lietoSanas atsakSana, uzturosa apriipe ar PA/PI vai piemérota specifiska
uzturosa terapija atkariba no skartajiem organiem, ieskaitot nieru darbibas uzturéSanu ar dializi,
elposanas uzturéSanu ar mehanisku ventilésanu vai antikoagulaciju.

Arsté$anas partrauk$ana refraktaras gMG gadijuma

Soliris lietoSana refraktaras gMG arstéSana ir pétita tikai pastavigi lietojot.
Pacienti, kas partrauc Soliris terapiju, riipigi jauzrauga, lai konstattu slimibas paasinaSanas pazimes
un simptomus.

Arsté$anas partrauk§ana NMOSD gadijuma

Soliris lietoSana NMOSD arstésana ir pétita tikai pastavigas lietoSanas gadijuma, un Soliris lietoSanas
partrauksanas ietekme nav aprakstita. Pacienti, kas partrauc Soliris terapiju, ripigi jauzrauga, lai
konstatetu iespgjama NMOSD recidiva pazimes un simptomus.

IzglitojoSie materiali

Visiem arstiem, kas plano izrakstit pacientam Soliris lietoSanu, jabut inform&tiem par zalu
izrakstiSanas noradijumiem arstiem. Arstam jaapsprieZ ar pacientu visi ar Soliris lietoSanu saistitie
ieguvumi un riski, un janodroSina pacients ar Soliris pacienta bro$tiru un pacienta drosibas karti.
Pacients ir jainformég, ja paradas drudzis, un vienlaicigi ir galvassapes un/vai stivs kakls vai
pastiprinata jutiba pret gaismu, vinam ir nekavgjoties javerSas pie medicinas specialistiem, jo STs,
iespgjams, ir meningokoku infekcijas pazimes.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu




Natrijs

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam maksimala So zalu deva

240 ml satur 0,88 g natrija, kas ir Iidzvertigi 44,0% no PVO ieteiktas maksimalas natrija dienas devas
2 g pieaugusajiem.

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45%) skidumu injekcijam maksimala So zalu deva
240 ml satur 0,67 g natrija, kas ir lidzvertigi 33,5% no PVO ieteiktas maksimalas natrija dienas devas
2 g pieaugusajiem.

Polisorbats 80

Sis zales satur 6,6 mg polisorbata 80 katra flakona (30 ml flakons), kas ir lidzvértigi 0,66 mg/kg vai
mazak, lietojot maksimalo devu pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem, kuru kermena masa
parsniedz 10 kg, un lidzvertigi 1,32 mg/kg vai mazak, lietojot maksimalo devu pediatriskajiem
pacientiem ar kermena masu no 5 Iidz <10 kg. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Pamatojoties uz ekulizumaba iesp&jamo inhibgjoso ietekmi uz
rituksimaba no komplementa atkarigo citotoksicitati, ekulizumabs var mazinat rituksimaba paredzamo
farmakodinamisko iedarbibu.

Ir pieradits, ka plazmas apmaina (PA), plazmaferéze (PF), svaigi sasaldétas plazmas ievadisana (PI) un
intravenoza iminglobulina ievadidana (IVIg) samazina ekulizumaba limeni seruma. So procediiru
gadijuma ir nepiecieSama papildu ekulizumaba deva. Noradijumus par zalu lietoSanu vienlaicigi ar
PA, PF, PI vai IVIg ievadiSanu skatit 4.2. apaks$punkta.

Ekulizumaba vienlaiciga lietosana ar intravenozi ievadamo imiinglobulinu (IVIg) var samazinat
ekulizumaba efektivitati. RUpigi jauzrauga, vai nesamazinas ekulizumaba efektivitate.

Ekulizumaba lietoSana vienlaicigi ar neonatala Fc receptora (FcRn) blokatoriem var samazinat
ekulizumaba sisteémisko iedarbibu un efektivitati. Riipigi jauzrauga, vai nesamazinas ekulizumaba
efektivitate.

Pastaviga arst€Sana ar intravenozi ievadamu cilvéka imiinglobulmu (IVIg) var kavét endosomala
neonatala Fc receptora (FcRn) medi€tu monoklonalo antivielu, pieméram, ekulizumaba, parstrades
mehanismu, tadgjadi samazinot ekulizumaba koncentraciju seruma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver piemeérotas kontracepcijas metodes lietoSana, lai nepielautu
griitniecibu, un ta jalieto vismaz 5 ménesus péc ekulizumaba pedgjas devas.

Gritnieciba

Labi kontrol&ti petijumi gritniecem, kas arstétas ar ekulizumabu, nav veikti. Dati par ierobezotu skaitu
griitniecibu, kad griitnieces san€musas ekulizumabu, (mazak par 300 griitniecibas iznakumu) neliecina
par augla malformacijas vai toksiskas ietekmes uz augli/jaundzimuso paaugstinatu risku. Tomer
saglabajas Saubas, jo nav veikti labi kontroléti p&tijumi. Tapec, pirms griitnieceém sak lietot
ekulizumabu, ka arT arst€Sanas laika ieteicama riska un ieguvuma analize konkré€tajai pacientei. Ja
griitniecibas laika $adu arstéSanu uzskata par nepiecieSamu, ieteicams saskana ar viet€jam vadlinijam
ripigi uzraudzit mati un augli.

Ar ekulizumabu nav veikti dztvnieku reprodukcijas p&tijumi (skatit 5.3. apakSpunktu).
Ir zinams, ka cilveéka IgG skérso cilveka placentaro barjeru, tatad ekulizumabs var potenciali izraisit

terminala komplementa inhib&Sanu augla asinsrité. Tap&c Soliris vajadzetu lietot griitniecibas laika
tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijuma.



BaroSana ar kruiti

Ietekme uz jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kraiti, nav paredzama, jo ierobezoti pieejamie
dati liecina, ka ekulizumabs neizdalas cilvéka kriits piena. Tacu, nemot vera ierobeZotos pieejamos
datus, jaizverte attistibas un veselibas ieguvumi no baroSanas ar kriiti, ka ar1 kliniska nepiecieSamiba
péc ekulizumaba matei un jebkada iesp&jama nelabveliga ietekme ar kriiti barotajam bérnam, ko
izraisa ekulizumabs vai mates stavoklis.

Fertilitate

Ipasi petijumi par ekulizumaba ietekmi uz fertilitati nav veikti.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Soliris neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

No 33 pabeigta kliniska petijuma ar 1555 pacientiem, kas san€ma ekulizumabu komplementa medi&tu
slimibu grupas, ieskaitot PNH, aHUS, refraktaru gMG un NMOSD, tika iegiiti atbalstos$i dati par
drosumu. Biezaka blakusparadiba bija galvassapes (novéroja galvenokart devu lietoSanas sakuma
faze), un visnopietnaka blakusparadiba bija meningokoku infekcija.

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

1. tabula noraditas blakusparadibas, kas noverotas spontanos zinojumos un pabeigtajos kltniskajos
pétijumos ar ekulizumabu, ieskaitot PNH, aHUS, refraktaras gMG un NMOSD pétijumus. Pa organu
sisttmu klasém, lietojot pieme&rotako terminu, ir uzskaititas ekulizumaba nev€lamas blakusparadibas,
kas bija sastopamas loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 [idz <1/100) vai reti
(=1/10 000 Iidz <1/1 000). Nevelamas blakusparadibas katra sastopamibas biezuma grupa sakartotas
to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas ekulizumaba kliniskajos pétijumos,
ieskaitot pacientus ar PNH, aHUS, refraktaru gMG un NMOSD, ka ari pécregistracijas perioda

MedDRA organu Loti biezi | Biezi Retak Reti (>1/1 0000
sistemu Klasifikacija | (>1/10) (=1/100 Iidz <1/10) (=1/1 000 Iidz <1/100) | Iidz <1/1 000)
Infekcijas un Pneimonija, augsgjo Meningokoku Aspergillus
infestacijas elposanas celu infekcija®, sepse, infekcija®,
infekcija, bronhits, septisks Soks, bakterialais
nazofaringits, peritonits, apaksgjo artritse,
urinizvadcelu elposanas celu urogenitala trakta
infekcija, orala infekcija, senisu gonokoku
herpes infekcija infekcija, virusu infekcija,
infekcija, abscess?, Haemophilus
celulits, gripa, kunga- infekcija,
zarnu trakta infekcijas, | impetigo
cistits, infekcija,
sinusits, gingivits
Labdabigi, Laundabiga
laundabigi un melanoma,
neprecizéti audzgji mielodisplastis-
(ieskaitot cistas un kais sindroms
polipus)
Asins un limfatiskas Leikopénija, anémija | Trombocitopénija, Hemolize*,
sistémas traucéjumi limfopénija patologisks asins
recéSanas faktors,
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MedDRA organu Loti biezi | Biezi Retak Reti (=1/1 0000
sistemu Klasifikacija | (>1/10) (=1/100 Iidz <1/10) (=1/1 000 Iidz <1/100) | Iidz <1/1 000)
eritrocTtuaglutinac
ija, koagulopatija
Imiinas sistéemas Anafilaktiska reakcija,
traucéjumi hipersensitivitate
Endokrinas sistemas Greivsa slimiba
traucéjumi
Vielmainas un Samazinata &stgriba
uztures traucéjumi
Psihiskie traucéjumi Bezmiegs Depresija, trauksme, Patologiski sapni
garastavokla mainas,
miega traucgjumi
Nervu sistémas Galvassape | Reibonis Parestézija, trice,
traucéjumi s disgeizija, sinkope
Acu bojajumi Neskaidra redze Konjunktivas
kairinajums
Ausu un labirinta Troksnis ausTs, vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Sirdsklauves
trauceéjumi
Asinsvadu sistémas Hipertensija Laundabiga Hematoma
traucéjumi hipertensija,
hipotensija, karstuma
lekme, venu darbibas
traucgjumi
ElpoSanas sistémas Klepus, sapes mutes | Aizdusa, deguna
traucéjumi, kriiSu dobuma un rikle asinosana, r1ikles
kurvja un videnes kairinajums, aizlikts
slimibas deguns, rinoreja
Kunga un zarnu Caureja, vemsSana, Aizciet&jums, Gastroezofageala
trakta traucéjumi slikta dtsa, dispepsija, védera atvilna slimiba,
vedersapes uzpiiSanas smaganu sapes

AKnu un Zults
izvades sistémas
trauceéjumi

Dzelte

Adas un zemadas
audu bojajumi

Izsitumi, nieze,
alopécija

Natrene, erit€éma,
petehijas, hiperhidroze,
sausa ada, dermatits,

Adas
depigmentacija

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistémas

Locitavu sapes,
muskulu sapes, sapes

Muskulu krampji, kaulu
sapes, muguras sapes,

Trizms, locitavu
pietikums

bojajumi ekstremitates kakla sapes

Nieru un Nieru mazspégja,

urinizvades sistémas diziirija, hematiirija

traucéjumi

Reproduktivas Spontana erekcija Menstruala cikla
sistémas traucéjumi traucgjumi

un Kriits slimibas

Visparéji Pireksija, nogurums, | Taska, diskomforts Ekstravazacija,
traucéjumi un gripai lidziga slimiba | kriiSu kurvi, asténija, parest€zija
reakcijas sapes kriiSu kurvi, sapes | infuizijas vieta,
ievadiSanas vieta infuzijas vieta, drebuli karstuma sajiita
Izmekléjumi Paaugstinats Pozitivs Kumbsa

alanthaminotransferaze
s Itmenis, paaugstinats
aspartataminotransferaz
es [Tmenis, paaugstinats
gamma-
glutamiltransferazes
ltmenis, pazeminats
hematokrita Iimenis,

tests®
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MedDRA organu Loti biezi | Biezi Retak Reti (=1/1 0000
sistemu klasifikacija | (=1/10) (=1/100 Iidz <1/10) (=1/1 000 Iidz <1/100) | Iidz <1/1 000)

pazeminats
hemoglobina limenis

Traumas, Ar infuziju saistita
saindésanas un ar reakcija
manipulacijam

saistitas

komplikacijas

Ietvertie pétijumi: astma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiozits (C99-006),
refraktara gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), optiska neiromielita spektra slimiba
(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), psoriaze (C99-007), RA (C01-004,
C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA versija 26.1.

* Skattt apakSpunktu “Atsevisku novéroto blakusparadibu apraksts”.

2 Abscess ietver $adas ieteicamo terminu grupas: ekstremitates abscess, resnas zarnas abscess, nieru abscess,
zemadas abscess, zoba abscess, aknu abscess, perirektals abscess, taisnas zarnas abscess.

b Meningokoku infekcijas ietver §adas ieteicamo terminu grupas: meningokoku infekcija, meningokoku sepse,
meningokoku meningits.

¢ Blakusparadibas, kas novérotas pecregistracijas perioda.

Atsevi$ku novéroto blakusparadibu apraksts

Visos klmiskajos petijumos nopietnaka blakusparadiba bija meningokoku sepse, kas pacientiem, kuri
arstéti ar Soliris, ir bieza meningokoku infekcijas izpausme (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ir zinots par citiem Neisseria species gadijumiem, tostarp sepsi ar Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
sicca/subflava, neprecizéetu Neisseria spp.

Antivielas pret Soliris noveroja 2% PNH pacientu, nosakot ar ELISA testu, 3% aHUS pacientu un 2%
NMOSD pacientu, nosakot ar EHL saistiSanas testu. Placebo kontrol&tos refraktaras gMG pétijumos

netika konstat€tas antivielas pret zalem. Tapat ka ar visam olbaltumvielam pastav imiingenitates risks.

Ir sanemti zinojumi no PNH kliniskajiem petijumiem par hemolizes gadijumiem, ja Soliris deva ir
izlaista vai nav sanemta laika (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

aHUS kliniskajos p&tijumos tika noveroti trombotiskas mikroangiopatijas komplikaciju gadijumi, ja
tika izlaista vai nokavéta Soliris deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

PNH pacientiem — b&rniem un pusaudziem (vecuma no 11 gadiem lidz jaunakiem par 18 gadiem) —
pediatriska PNH pé&tijuma M07-005 droSuma profils bija Iidzigs tam, kas tika novérots PNH
pieaugusajiem pacientiem. Pediatriskajiem pacientiem visbiezak noverota blakusparadiba bija
galvassapes.

Pediatriskajiem aHUS pacientiem (vecuma no 2 ménesiem lidz jaunakiem par 18 gadiem) aHUS
pétijuma C08-002, C08-003, C09-001r un C10-003 droSuma profils bija Iidzigs tam, kas tika noverots
aHUS pieaugusajiem pacientiem. DroSuma profils dazada vecuma pediatrisko pacientu apaks$grupas ir
lidzigs.

Pediatriskajiem pacientiem ar refraktaru gMG (vecuma no 12 Iidz 18 gadiem) petijuma ECU-MG-303
droSuma profils bija Iidzigs tam, kas tika novérots pieaugusajiem pacientiem ar refraktaru gMG.

Gados vecaki cilveki

Nav zinots par vispargjam atsSkirtbam droSuma zina gados vecakiem (> 65 gadi) un jaunakiem
(< 65 gadi) refraktaras gMG pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Pacienti ar citam slimibam

Dati par drosumu no citiem kliniskajiem pétijumiem

Papildu dati par droSumu tika iegiiti 12 pabeigtos kliniskajos petijumos, kuros ar ekulizumabu bija
arstéti 934 pacienti no citam slimibu grupam, iznemot pacientus ar PNH, aHUS, refraktaru gMG vai
NMOSD. Viens nevakcinéts pacients ar idiopatiskas membranozas glomerulonefropatijas diagnozi
saslima ar meningokoku meningitu. Novérotas blakusparadibas pacientiem ar no PNH, aHUS,
refraktaras gMG vai NMOSD atskirigam slimibam bija lidzigas ka PVH, aHUS, refraktaras gMG vai
NMOSD pacientiem (skatit 1. tabulu ieprieks). Sajos kliniskajos pétfjumos Ipasas blakusparadibas
netika noverotas.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Neviena kliniskaja petijuma nav zinots par pardozesanas gadijumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: komplementa inhibitori, ATK kods: L04AJO1

Soliris ir rekombinanta humaniz&ta monoklonala IgGzsx antiviela, kas piesaistas cilvéka

C5 komplementa olbaltumvielai un inhibe terminala komplementa aktivé$anu. Soliris antiviela satur
nemainigus cilvéka izcelsmes segmentus un komplementaritati determingjosSos pelu izcelsmes
segmentus, kas ievaditi cilvéka izcelsmes struktliras mainigajos vieglas un smagas k&des segmentos.
Soliris sastav no divam 448 aminoskabju smagajam k&dém un divam 214 aminoskabju vieglajam
k&dem, ar molekulmasu aptuveni 148 kDa.

Soliris iegiist pelu mielomas (NSO §tinu linijas) ekspresijas sistéma un attira ar afinitates un
jonapmainas hromatografiju. Aktivas vielas razoSanas process ietver art specifiskus virusa

inaktivacijas un izvadiSanas posmus.

Darbibas mehanisms

Ekulizumabs, Soliris aktiva sastavdala, ir terminala komplementa inhibitors, kas ar augstu afinitati
specifiski piesaistas komplementa olbaltumvielai C5, ta inhibg&jot tas saskelSanos par C5a un C5b un
novérsot terminala komplementa kompleksa C5b-9 generéanu. Ekulizumabs saglaba komplementa
aktivacijas agrinos komponentus, kas ir biitiski mikroorganismu opsonizacijai un imiinkompleksu
izvadiSanai.

PNH pacientiem nekontrol€ta terminala komplementa aktivacija un no tas izrieto$a komplementa
mediéta intravaskulara hemolize ar Soliris terapiju tiek blok&ta.

Vairumam PNH pacientu apm&ram 35 mikrogramu/ml liela ekulizumaba koncentracija seruma ir
pietiekama, lai pe&c biitibas pilniba inhibétu terminala komplementa iedarbiba PNH pacientos
notiekoSo intravaskularo hemolizi.

PNH pacientiem hroniska Soliris ievadiSana izraisija atru un ilgstosu komplementa mediétas
hemolitiskas aktivitates samazinasanos.
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aHUS pacientiem nekontroléta terminala komplementa aktivacija un no tas izrieto$a komplementa
mediéta trombotiska mikroangiopatija ar Soliris terapiju tiek blok&ta.

Visiem pacientiem, kas arst&ti ar Soliris, ja tas lietots ka ieteikts, tika novérota strauja un ilgstosa
terminala komplementa aktivitates samazinasanas. Visiem aHUS pacientiem apmé&ram 50—

100 mikrogramu/ml liela ekulizumaba koncentracija seruma ir pietieckama, lai p&c bitibas pilniba
inhib&tu terminala komplementa iedarbibu.

aHUS pacientiem hroniska Soliris ievadiSana izraisija atru un ilgstoSu komplementa medigtas TMA
samazinasanos.

Nekontroléta terminala komplementa aktivacija refraktaras gMG pacientiem izraisa no membranas
uzbrukuma kompleksa (membrane attack complex — MAC) atkarigu sabrukSanu un no C5a atkarigu
iekaisumu neiromuskularaja savienojuma (Neuromuscular Junction — NMJ), kas rada neiromuskularas
parvades traucgjumus. Ja Soliris ievada pastavigi, tad veidojas tiilitgja, pilniga un uzturéta terminala
komplementa aktivitates inhibicija (ekulizumaba koncentracija seruma > 116 mikrogrami/ml).

NMOSD pacientiem autoantivielu pret AQP4 izraisita nekontrol&ta terminala komplementa aktivacija
izraisa no MAC un C5a atkariga ieckaisuma veidoSanos, kas izraisa astrocttu nekrozi un palielinatu
hematoencefalas barjeras caurlaidibu, ka ar1 apkartgjo oligodendrocitu un neironu navi. Ja Soliris
ievada pastavigi, tad veidojas tiilit€ja, pilniga un uzturéta terminala komplementa aktivitates inhibicija
(ekulizumaba koncentracija seruma > 116 mikrogrami/ml).

Kliniska efektivitate un droSums

Paroksismala nakts hemoglubiniirija

Soliris drosumu un efektivitati PNH pacientu ar hemolizi arsté$ana novertgja 26 nedelas ilga
nejausinata, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma (C04-001). PNH pacientus arst&ja ar Soliris
ar1 52 nedelas ilga vienas grupas pétijuma (C04-002) un ilgtermina pagarinajuma (E05-001). Pirms
arst€Sanas ar Soliris visi pacienti san€ma vakcinu pret meningokokiem. Visos p&tijumos pacientiem
ekulizumabs tika ievadits 600 mg deva ik pec 7 + 2 dienam 4 nedglas ilgi, p&c tam deva 900 mg ik p&c
7 £ 2 dienam, un tad deva 900 mg ik p&c 14 + 2 dienam visa petljuma garuma. Soliris ievadija
intravenozas inflizijas veida 25—45 mintsu laika (35 miniites + 10 mindtes). Tika uzsakts ar1
Novérojumu neintervences registrs PNH pacientiem (M07-001), lai raksturotu dabisko PNH vésturi
nearst€tiem pacientiem un kliniskus iznakumus Soliris terapijas laika.

Petijuma C04-001(TRIUMPH) bija iesaistiti PNH pacienti, kam ieprieks€jos 12 méneSos bija izdaritas
vismaz 4 asins parlieSanas, pliismas citometrija apstiprinaja vismaz 10% PNH §tinu, un trombocTitu
skaits bija vismaz 100 000/mikrolitra. Pacientus randomizgja Soliris (n=43) vai placebo (n=44) grupa.
Pirms randomizacijas visiem pacientiem veica sakotn&jo apsekosanu, lai apstiprinatu nepieciesamibu
veikt eritrocTtu parlieSanu un noteiktu hemoglobina koncentraciju (sakumpunktu), kas definétu katra
pacienta hemoglobina stabiliz€Sanas un parlieSanas rezultatu. Hemoglobina sakumpunkts bija mazaks
vai vienads ar 9 g/dl pacientiem ar simptomiem, un mazaks vai vienads ar 7 g/dl pacientiem bez
simptomiem. Primarie efektivitati apstiprinosie mérka kriteriji bija hemoglobina stabilizacija (pacienti,
kam saglabajas hemoglobina koncentracija virs hemoglobina robezpunkta un kam neizdarija nevienu
eritrocitu parlieSanu visa 26 ned&lu perioda) un nepieciesamiba péc asinsparliesanas. Bitiski
sekundarie mérka krit€riji bija nogurums un ar veselibas stavokli saistita dzives kvalitate. Hemolizi
uzraudzija galvenokart, nosakot LDH Iimeni seruma, PNH eritrocttu proporciju uzraudzija, veicot
plusmas citometriju. Pacienti, kas sakumstavokli sanéma antikoagulantus un sistemiski lietojamus
kortikosteroidus, turpinaja sanemt $is zales. Galvenie sakumstavokla raksturlielumi bija Iidzsvaroti
(skattt 2. tabulu).

Petijuma bez kontroles grupas C04-002 (SHEPHERD) PNH pacienti, kam iepriek$€jos 24 ménesos
bija veikta vismaz viena asins parlieSana un trombocTtu skaits bija vismaz 30 000/ul, sanema Soliris
52 nedelas. Vienlaikus lietojamas zales ietvéra antitrombotiskos Iidzeklus 63% pacientu un sisteémiski
lietojamus kortikosteroidus 40% pacientu. Pamatstavokla raksturojums ir dots 2. tabula.
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2. tabula. Petijumu C04-001 un C04-002 pacientu demografija un raksturojums

C04-001 C04-002
Parametrs Placebo Soliris Soliris
N=44 N=43 N=97
Vidgjais vecums (SN) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Dzimums — sieviesu (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Aplastiska anémija vai mielodisplastiskais
sindroms (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Vienlaiciga antikoagulantu lietoSana (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Vienlaiciga steroidu/imiinsupresantu
lietozana (%) 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
Partraukta arstésana 10 2 1
EritrocTtu masas parlieSana ieprieksgjos 17,0 (13,5, 18,0 (12,0, 8,0 (4,0,
12 ménesos (mediana (Q1,Q3)) 25,0) 24,0) 24,0)
Vidgjais Hgb Iimenis (g/dl) sakumpunkta 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/P
(SN)
LDH limenis pirms arstéSanas (mediana, 2234,5 2032,0 2051,0
vienibas/1)
Brivais hemoglobins sakumstavoklt 46,2 40,5 34,9

(mediana, mg/dl)

Pettjuma TRIUMPH arstg€sana ar Soliris nozimigi samazinaja hemolizi (p<0,001), par ko liecina
anémijas mazinasanas, uz ko norada lielaka hemoglobina stabilizacija un mazaka vajadziba veikt
eritrocitu parliesanu, salidzinot ar placebo grupas pacientiem (skatit 3. tabulu). Sadu iedarbibu
noveroja pacientiem visas trijas grupas ar eritrocitu parlieSanu pirms p&tijuma (4—14 vienibas; 15—
25 vienibas; > 25 vienibas). P&c 3 nedglu ilgas arst€Sanas ar Soliris, pacienti zinoja par mazaku
nogurumu un ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates uzlabosanos. P&tijumu grupu lieluma un
petijuma ilguma dg] Soliris ietekme uz trombotiskiem notikumiem nav nosakama. Petijuma
SHEPHERD 96 no 97 iesaistitajiem pacientiem pabeidza p&tijumu (viens pacients nomira pec
trombotiska gadijuma). Visa peétljuma perioda saglabajas samazinata intravaskulara hemolize, par ko
liecinaja seruma LDH Itmena mérijumi, kas samazinaja nepiecieSamibu p&c asins parliesanas,
eritrocttu parlieSanas, ka arT mazaks nogurums. Skatit 3. tabulu.
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3. tabula. Petijumu C04-001 un C04-002 efektivitates rezultati

C04-001 C04-002*
Placebo Soliris - Soliris o -
N=44 N=43 P vertiba N=97 P vertiba
. 5 TS
Pacientu 4) ar s:[ezt?lhzetu o 0 49 <0,001 N/P
hemoglobinu pétijuma beigas
Eritrocitu masa, kas parlieta 10 0 <0,001 0 <0,001
arstéSanas laika (mediana)
N'CV_a_]adZIba parliet asinis arstéSanas 0 5 <0,001 5 <0,001
laika (%)
LDH limenis petijuma beigas 2167 239 <0,001 269 <0,001
(mediana, vienibas/l)
LDH daudzums zem liknes p&tijuma
beigas (mediana, vienibas/l x dienu 411822 58587 <0,001 -632264 <0,001
skaits)
Br1vg1_s hemoglobins pétijuma beigas 62 5 <0,001 5 <0,001
(mediana, mg/dl)
FACIT noguruma skala (efekta 112 <0,001 1,14 <0,001
lielums)

* C04-002 pétijuma rezultati attiecas uz pirms arst€Sanas un pec arsteésanas stavokla salidzinasanu.

No 195 pacientiem, kas bija iesaistiti C04-001, C04-002 un citos sakuma petijumos, ilgtermina

turpinajuma pétijuma (E05-001) tika iesaistiti ar Soliris arst€tiec PNH pacienti. Visa arst€Sanas laika ar
Soliris 10—54 ménesu garuma visiem pacientiem bija ilgstosa intravaskularas hemolizes
samazinasanas. ArstéSanas laika ar Soliris novéroja mazaku trombotisko notikumu skaitu, neka tikpat
ilga laika pirms arst€Sanas. Tomer Sie dati tika iegtiti nekontrol&to kltnisko p&tijumu gaita.

PNH registrs (M07-001) tika izmantots, lai noveértétu Soliris efektivitati PNH pacientiem bez eritrocitu
masas parlie$anas vésturé. Siem pacientiem bija augsta slimibas aktivitate, kas noteikta, nemot véra
paaugstinatu hemolizi (LDH >1,5x aug$gjas robezas normas) un $adu/$adus saistitus kliniskos
simptomus: nogurums, hemoglobinirija, sapes vedera, elpas trikums (aizdusa), anémija (hemoglobins
<100 g/1), butisks nevelams asinsvadu notikums (ieskaitot trombozi), disfagija, vai erektila

disfunkcija.

PNH registra, pacientiem, kas arstéti ar Soliris, tika novérots hemolizes un saistito simptomu
samazinajums. P& 6 menesiem ar Soliris arstétiem pacientiem bez eritrocitu masas parlieSanas vesturé
bija bitiski (p <0,001) samazinati LDH Iimeni (LDH mediana 305 vienibas/l; 4. tabula). Turklat 74%
pacientu, kam nav bijusi transfuzija un kuri tika arsteti ar Soliris, bija kliniski nozimigi uzlabojumi
FACIT noguruma rezultatos (t. i., pieaugums par 4 punktiem vai vairak), un 84% EORTC noguruma
rezultatos (t. i., samazinajums par 10 punktiem vai vairak).
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4. tabula. Efektivitates raditaji (LDH Itmenis un FACIT nogurums) pacientiem ar PNH bez
parlieSanas véstures M07-001 registra

M07-001
Raksturlielumi Soliris
Bez parlieSanas

Sakuma LDH [imenis N=43
(mediana, vienibas/l) 1447
LDH limenis p&c 6 ménesiem N=36
(mediana, vienibas/l) 305
Sakuma FACIT noguruma rezultats N=25
(mediana) 32
Pedgja pieejama novertejuma FACIT N=31
noguruma rezultats (mediana) 44

FACIT nogurums ir mérits ar skalu no 0-52, ar augstakam veértibam, noradot mazaku nogurumu
Atipisks hemolitiski uremiskais sindroms

Rezultati iegtiti no 100 pacientiem, kas bija iesaistiti ¢etros prospektivos, kontrol&tos p&tijumos — trTs
pieauguso un pusaudza vecuma pacientu (C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004) un viena pediatrisko
un pusaudza vecuma pacientu (C10-003), un no 30 pacientiem, kas bija iesaistiti viena retrospektiva
pettjuma (C09-001r), tie tika izmantoti, lai novertétu Soliris efektivitati aHUS arsteésana.

Pettjums C08-002A/B bija prospektivs, kontrolets, atklats p&tijums, kura tika iesaistiti pacienti ar
agrinu aHUS ar redzamam kliniskam TMA izpausmém — trombocitu skaits < 150 x 10%/1 neskatoties
uz PA/PI un LDH un kreatintna Itmenis asinis augstaks par aug$gjo normas robezu.

Pettjums C08-003A/B bija prospektivs, kontrolets, atklats p&tijums, kura tika iesaistiti pacienti ar
ilgstosu aHUS bez redzamam kliniskam TMA izpausm&m un sané€ma pastavigu plazmas terapiju

(>1 PA/PI arstesana katru otro ned€lu un ne vairak ka 3 PA/PI arst€Sanas nedéla vismaz 8 nedelas
pirms pirmas devas). Pacienti abos prospektivajos petijumos lietoja Soliris 26 nedglas un lielakais
vairums pacientu tika ieklauti ilgtermina, atklataja pagarinajuma petijuma. Visiem pacientiem, kas bija
iesaistiti abos prospektivajos p&tijumos, ADAMTS-13 géna Iimenis bija virs 5%.

Pirms Soliris lietoSanas pacienti sanéma meningokoku vakcinu vai san€ma profilaktisku arste€Sanu ar
piem@rotam antibiotikam lidz 2 nedélam pé&c vakcinacijas. Visos pétijumos Soliris deva pieaugusajiem
un pusaudziem aHUS pacientiem bija 900 mg ik p&c 7 = 2 dienam 4 ned€las, kam sekoja 1200 mg
deva péc 7 £ 2 dienam, un tad 1200 mg ik p&c 14 + 2 dienam visu turpmako pé&tijjuma laiku. Soliris
tika ievadits ilgakas par 35 min. intravenozas infiizijas veida. Devas pediatriskajiem pacientiem un
pusaudziem, kas vieglaki par 40 kg, tika noteiktas, pamatojoties uz farmakokinétisko (FK) simulaciju,
kas nosaka ieteicamo devu un lieto§anas biezumu, nemot véra pacienta svaru (skatit 4.2. apakSpunktu).

C08-002A/B petijuma primarais mérka kritérijs bija trombocTitu skaita izmainas salidzinot ar
sakotngjo, bet C08-003A/B petijuma — stavoklis bez trombotiskas mikroangiopatijas (TMA). Papildu
meérka kriteriji bija TMA intervences limenis, hematologiska normalizé$anas, pilniga TMA atbildes
reakcija, izmainas LDH, nieru darbiba un dzives kvalitate. Tika uzskatits, ka stavoklis bez TMA ir
stavoklis, kad vismaz 12 ned€las netika noveérota trombocitu skaita samazinaSanas par > 25% no
pamata skaita, netika veikta PA/PI un jauna dialize. Par TMA intervenci tika uzskatita PA/PI vai jauna
dialize. Par hematologisku normalizé$anos tika uzskatita trombocitu skaita normalizéSanas un LDH
Itmena stabilitate >2 sekojosas parbaudés >4 nede€las. Par pilnigu TMA atbildes reakciju tika uzskatita
hematologiska normalizéSanas un kreatinina Iimena asinis stabila samazinasanas par > 25%

> 2 sekojosas parbaudes > 4 nedéelas.

Pamata raksturlielumi ir paraditi 5. tabula.
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5. tabula. Pacientu demografiskie raditaji un raksturlielumi C08-002A/B un C08-003A/B

petijumos

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

Laiks kops pirmas diagnosticéSanas lidz 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)

skriningam ménesos, mediana (minimalais,

maksimalais)

Laiks kop$ esosam kliskam TMA izpausmém <1(<1,4) 9 (1, 45)

l1dz skriningam mé&nesos, mediana (minimalais,

maksimalais

PA/PI sesiju skaits esosajam kliniskajam TMA 17 (2,37) 62 (20, 230)

izpausmém, mediana (minimalais, maksimalais)

PA/PI sesiju skaits 7 dienu laika pirms pirmas 6 (0,7) 2(1,3)

ekulizumaba devas, mediana (minimalais,

maksimalais)

Pamata trombocitu skaits (x 107/1), vid&jais (SN) 109 (32) 228 (78)

Pamata LDH (vienibas/l), vidgjais (SN) 323 (138) 223 (70)

Pacienti bez identificétam mutacijam, n (%) 4 (24) 6 (30)

Pacienti aHUS pétijuma C08-002A/B sané€ma Soliris vismaz 26 ned€las. P&c sakotngja 26 nedelu ilga
arstéSanas perioda, vairums pacientu turpin@ja sanemt Soliris, un tika iesaistiti petjjuma pagarinajuma.
aHUS petijuma C08-002A/B Soliris terapijas ilguma mediana bija apme&ram 100 ned&lu (no 2 nedélam
lidz 145 nedelam).

Terminalas komplementas aktivitates samazinajums un trombocitu skaita pieaugums, salidzinot ar
pamata, noverots p&c Soliris lieto§anas uzsaksanas. Terminalas komplementas aktivitates
samazinajums noveérots visiem pacientiem p&c Soliris lietoSanas uzsaksanas. 6. tabula paradits
kopsavilkums par aHUS pétijuma C08-002A/B efektivitates rezultatiem. Visi efektivitati apstiprinoso
mérka kriteriju raditaji uzlabojas vai saglabajas nemainigi 2 arstéSanas gadu garuma. Pilniga TMA
atbildes reakcija saglabajas visiem respondentiem. Ja arstéSana turpinajas ilgak par 26 nedélam, vel
diviem pacientiem tika panakta un saglabajas pilniga TMA atbildes reakcija, jo normalizgjas LDH

(1 pacientam) un samazinajas kreatintna Itmenis seruma (2 pacientiem).

Soliris terapijas laika uzlabojas un saglabajas nieru funkcija, merot pec eGFA. 4 no 5 pacientiem, kam,
pétijumu uzsakot, bija nepiecieSama dialize, Soliris terapijas laika ta nebija vajadziga un vienam
pacientam radas nepiecieSamiba veikt dializi no jauna. Pacienti zinoja par dzives kvalitates
uzlabosanos saistiba ar veselibu.

aHUS péetijuma C08-002A/B atbildes reakcija uz Soliris bija Iidziga pacientiem gan ar, gan bez
noteiktam génu mutacijam, kas nosaka komplemento regulatoro faktoru proteinus.

aHUS petijuma C08-003A/B 80% pacienti tika arsteti ar Soliris vismaz 26 ned€las. P&éc sakotngja

26 nedelu ilga arsteéSanas perioda, vairums pacientu turpindja sanemt Soliris, un tika iesaistiti p&tjjuma
pagarinajuma. aHUS pétjjuma C08-003A/B Soliris lietosanas ilguma mediana bija apm&ram

114 nedelas (no 26 lidz 129 nedgélam). 6. tabula paradits kopsavilkums par aHUS pétijuma CO08-
003A/B efektivitates rezultatiem.

aHUS petijuma C08-003A/B atbildes reakcija uz Soliris bija Iidziga pacientiem gan ar, gan bez
noteiktam génu mutacijam, kas nosaka komplemento regulatoro faktoru proteinus. Terminalas
komplementas aktivitates samazinajums noverots visiem pacientiem p&c Soliris lietoSanas uzsaksanas.
Visi efektivitati apstiprinoso mérka kriteriju raditaji uzlabojas vai saglabajas nemainigi 2 arstéSanas
gadu garuma. Pilniga TMA atbildes reakcija saglabajas visiem respondentiem. Ja arst€Sana turpinajas
ilgak par 26 nedelam, vél seSiem pacientiem tika panakta un saglabajas pilniga TMA atbildes reakcija,
jo samazinajas kreatinina Itmenis seruma. Nevienam pacientam nebija nepiecieSama jauna dialize.
Soliris terapijas laika uzlabojas nieru funkcija, mérot pec eGFA.
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6. tabula. aHUS petijumos C08-002A/B un C08-003A/B iegiitie efektivitates raditaji

ekulizumaba, mediana
(minimalais, maksimalais)

(0,04, 1,59)

(0,04, 1,59)

(0,05, 1,09)

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
P&c 26 nedelam Pec Pec Péc
2 gadiem' | 26 nedélam | 2 gadiem'

TrombocTtu skaita normaliz€$anas
Visi pacienti, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95% CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Pacienti ar patologisku sakotngjo 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
skaitu, n/n (%)
Stavoklis bez TMA, n (%) (95% 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA intervences limenis

Ikdienas ltmenis pirms 0,88 0,88 0,23 0,23

(0,05, 1,09)

Ikdienas Itmenis ekulizumaba 0(0,0,31) 0(0,0,31) 0 0
lietoSanas laika, mediana
(minimalais, maksimalais) P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001
P vertiba
Hroniskas nieru slimibas 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
uzlabojums pa >1 stadiju, n (%) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
(95% CI)
eGFA izmaina ml/min./1,73 m*: 20 (-1, 98) 28 (3, 82) 5 (-1, 20) 11 (-42, 30)
mediana
eGFA uzlabojums 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
>15 ml/min./1,73 m?, n (%) (95% (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
CI)
Hgb izmainas >20 g/I, n (%) (95% 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
CI) (38-86)° (50-93) (23-68)° (41-85)
Hematologiska normalizé$anas, n 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(%) (95% CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Pilniga TMA atbildes reakcija, n 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)
(%) (95% CI) (38-86) (50-93) (949) (32-77)

! Datu pedgja uzskaite (2012. gada 20. aprilis).
2 Pettjums C08-002: 3 pacienti sanéma eritropoézi stimul&josu Iidzekli (ESL), ka lictosana tika partraukta pec

ekulizumaba lietoSanas uzsaksSanas.

3 Petijums C08-003: 8 pacienti sanéma ESA, ka lietoSana 3 pacientiem tika partraukta péc ekulizumaba

lietoSanas uzsakSanas.

aHUS péetijuma C10-004 bija iesaistits 41 pacients, kam bija trombotiskas mikroangiopatijas (TMA)
pazimes. Lai pacienti biitu piemeroti iesaistiSanai petijuma, viniem bija jaatbilst $adiem raditajiem:

trombocTtu skaits < normas apaksgjo robezvertibu (NApR), hemolizes pazimes, pieméram,
paaugstinats LDH Itmenis seruma, un kreatinina ITmenis seruma parsniedz normas augsgjo

robezvertibu, bet hroniska dialize nav nepiecieSama. Pacientu vecuma mediana bija 35 gadi (no 18 lidz
80 gadiem). Visiem pacientiem, kas bija iesaistiti aHUS pétjuma C10-004, ADAMTS-13 géna
Itmenis bija virs 5%. Piecdesmit vienam procentam pacientu bija komplemento regulatoro faktoru
mutacijas vai auto-antivielas. Pavisam 35 pacienti pirms ekulizumaba sanéma PA/PI. 7. tabula
apkopots aHUS pétijuma C10-004 iesaistito pacientu galvenais sakotn€jais klniskais un ar slimibu

saistitais raksturojums.
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7. tabula. aHUS petijjuma C10-004 iesaistito pacientu sakotnejais raksturojums

aHUS pétijums C10-004
N=41

Parametrs

Laiks kops aHUS diagnosticéSanas lidz pirmajai p&tijjuma devai
. . . o 0,79 (0,03, 311)
(meénesi), mediana (minimalais, maksimalais)

Laiks kops esosam kliniskam TMA izpausm&m Iidz pirmajai

. . . . .. . . . 0,52 (0,03, 19
petijuma zalu devai (ménesi), mediana (minimalais, maksimalais) ( )

Pamata trombocitu skaits (x 10%/1), mediana (minimalais, 125 (16, 332)
maksimalais)

Pamata LDH (vienibas/l), mediana (minimalais, maksimalais) 375 (131, 3318)
Pamata eGFA (ml/min/1,73 m?), mediana (minimalais, 10 (6, 53)
maksimalais)

Pacienti aHUS pétijuma C10-004 san€ma Soliris vismaz 26 nedglas. Pec sakotngja 26 nedelu ilga
arst€Sanas perioda vairakums pacientu izvelgjas turpinat pastavigi sanemt devas.

Terminalas komplementas aktivitates samazinajums un trombocTtu skaita pieaugums, salidzinot ar
pamata, novérots pec Soliris lietoSanas sakuma. Soliris samazinaja komplementa medietas TMA
aktivitates pazimes, ko pierada vidgja trombocTtu skaita picaugums no sakuma lidz 26. nedg€lai. aHUS
pétijuma C10-004 vidgjais (+SN) trombocTtu skaits pieauga no 119 + 66 x 10°/1 sakuma lidz

200 + 84 x 10%/1 p&c vienas nedélas; §1 iedarbiba saglabajas visas 26 nedélas (vidgjais trombocitu
skaits (£SN) 26. nedéla: 252 + 70 x 10°%/1). Soliris terapijas laika uzlabojas nieru funkcija, nosakot péc
eGFA. Divdesmit no 24 pacientiem, kuriem, pétijuma sakuma bija nepiecieSama dialize, Soliris
terapijas laika var€ja dializi partraukt. 8. tabula apkopoti aHUS pétijuma C10-004 efektivitates
rezultati.

8. tabula. Prospektiva aHUS petijjuma C10-004 iegiitie efektivitates rezultati

Efektivitates raksturlielumi aHUS pétijums C10-004
(N=41)
26. nedela
TrombocTtu skaita izmainas lidz 26. nedglai (10°/1) 111 (-122, 362)
Hematologisko raditaju normalizé$anas, n (%) 36 (88)
Hematologisko raditaju normalizé$anas ilguma mediana, ned¢las 46 (10, 74)
(diapazons) '
Pilniga TMA atbildes reakcija, n (%) 23 (56)
Pilnigas TMA atbildes reakcijas ilguma mediana, ned¢las 42 (6,74)
(diapazons) '
Stavoklis bez TMA, n (%) 37 (90)
95% CI 77,97
Ikdienas TMA intervences ITmenis, mediana (diapazons)
Pirms ekulizumaba 0,63 (0, 1,38)
Péc ekulizumaba 0 (0, 0,58)

! Atbilstigi visam datu robezvertibam (2012. gada 4. septembris), ar arst€Sanas ar Soliris ilguma medianu
50 nedglas (diapazons: 13 nedglas lidz 86 nedelam).

Ilgtermina arstésana ar Soliris (mediana 52 nedglas, sakot no 15 lidz 126 nedélam) bija saistita ar
paaugstinatu kliniski nozimigu uzlabojumu skaitu pieaugusajiem pacientiem ar aHUS. Kad Soliris
arst€Sana tika turpinata ilgak par 26 ned€lam, tris papildus pacienti (63% no visiem pacientiem)
sasniedza pilnigo TMA atbildes reakciju un Cetri papildus pacienti (98% no visiem pacientiem)
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sasniedza hematologisko normalizaciju. P€d&ja novertejuma 25 no 41 pacientiem (61%) sasniedza
eGFA uzlabojumu, kas bija > 15 ml/min/1,73 m? salidzinot ar sakotngjo.

Refraktara generalizeta myasthenia gravis

Lai novértetu Soliris efektivitati, arst§jot pacientus ar refraktaru gM@G, izmantoja datus par
139 pacientiem divos prospektivos kontrol&tos p&tijumos (petijumi C08-001 un ECU-MG-301) un
viena atklata pagarinajuma izpete (petijjums ECU-MG-302).

Pettjums ECU-MG-301 (REGAIN) ilga 26 nedg€las un bija dubultmaskets, nejausinats, placebo
kontrolets daudzcentru 3. fazes petijums par Soliris lietoSanu pacientiem, kam ieprieks&ja arst€Sana
izradijusies neveiksmiga un kam aizvien ir simptomi. Simt astonpadsmit (118) pacienti no 125 (94%)
pabeidza arsteéSanas periodu 26 ned€lu garuma un péc tam 117 (94%) pacientus ieklava petijjuma ECU-
MG-302, atklata, daudzcentru, ilgtermina droSuma un efektivitates pagarinajuma p&tjjuma, kur visiem
pacientiem ievadija Soliris.

P&tijuma ECU-MG-301 gMG pacientus, kam bija pozitivs serologiska izmekl&juma antivielu pret
AChR noteiksanai rezultats, [I-IV kategorija pec MG Amerikas fonda (Myasthenia Gravis
Foundation of America — MGFA) kliniskas klasifikacijas un kopgjais MG-ADL punktu skaits >6,
nejausinati iedalija Soliris grupa (n=62) vai placebo grupa (n=63). Visi izpéte€ ieklautie pacienti bija ar
refraktaru gMG un atbilda Siem ieprieks noteiktajiem krit€rijiem:

1) neveiksmiga arst€Sana ar 2 vai vairakiem imiinsupresantiem (vai nu kombinacija, vai monoterapija)
vismaz vienu gadu, t. i., pacientu stavoklis ikdienas dzives aktivitasu zina turpingja pasliktinaties, lai
gan vini lietoja imGinsupresantus,

VAI

2) neveiksmiga terapija ar vismaz vienu imiinsupresantu un, lai parvalditu simptomus, pastavigi
japarlej plazma vai intravenozi jaievada imiinglobulini (IVIg), t. i., ieprieks€jos 12 me&neSos vismaz ik
pec 3 meénesiem muskulu vajuma parvaldibas ietvaros pacientiem regulari bijusi vajadziga PA vai
IVIg.

Pirms Soliris kursa sakSanas pacientus vakcingja pret meningokoku infekciju vai profilaktiski arstgja
ar piemérotam antibiotikam ne ilgak ka 2 nedg€las p&c vakcinacijas. Petijumos ECU-MG-301 un ECU-
MG-302 Soliris deva pieaugusSiem refraktaras gMG pacientiem 4 nedélas bija 900 mg ik p&c

7 + 2 dienam, péc tam 1200 mg 5. nedéla + 2 dienas, tad talakaja pétijuma perioda 1200 mg ik péc

14 + 2 dienam. Soliris viniem ievadija intravenoza 35 minttes ilga infuzija.

9. tabula apkopots pétijuma ECU-MG-301 ieklauto refraktaras gMG pacientu sakumstavokla
raksturojums.
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9. tabula. Pacientu demografiskie raditaji un raksturlielumi petijjuma ECU-MG-301

Soliris (n=62) Placebo (n=63)
Vecums (gados) MG diagnosticeSanas bridr, 38,0 (5,9, 70,8) 38,1 (7,7, 78,0)
vid@éjais (minimalais, maksimalais)
Sievietes, n (%) 41 (66,1) 41 (65,1)
MG ilgums (gados),
vidéjais (minimalais, maksimalais) 9,9 (1,3,29,7) 9,2(1,0,33,8)
MG-ADL punktu skaits sakuma stavokli
Vidgjais (SN) 10,5 (3,06) 9,9 (2,58)
Mediana 10,0 9,0
QMG punktu skaits sakuma stavoklt
Vidgjais (SN) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)
Mediana 17,0 16,0
>3 imiinsupresantu* lietoSana ieprieks
(kop$ diagnosticeé$anas), n (%) 31(50,0) 34 (54,0)
Pacientu skaits, kuriem slimiba ieprieks
(kops diagnosticeéSanas) saasinajusies, n 46 (74,2) 52 (82,5)
(%)
Pacientu skaits, kuriem ieprieks (kops
diagnosticeSanas) bijusi MG krize, n (%) 13219 10(15.9)
Ieprieks (kop$ diagnosticéSanas) bijusi
nepiecieSamiba izmantot elpinasanas 15 (24,2) 14 (22,2)
aparatu, n (%)
Ieprieks (kop§ diagnosticéSanas) bijusi
nepieciesamiba intubét (MGFA 11(17,7) 9(14,3)
V kategorija), n (%)

* Imunsupresanti bija, pieméram, kortikosteroidi, azatioprins, mikofenolats, metotreksats, ciklosporins,
takrolims vai ciklofosfamids, bet Sis saraksts nav pilnigs.

Primarais mérka krit€rijs pétjjuma ECU-MG-301 bija izmainas MG ikdienas dzives aktivitasu
raksturojuma (Activities of Daily Living Profile — MG-ADL, pacienta zinotais iznakums, kas
apstiprinats gMG) punktu kopskaita sakuma stavokli un 26. nedéla. MG-ADL primara analize bija
vissliktakais rangs p€c ANCOVA ar vidgjo rangu 56,6 Soliris grupa un 68,3 placebo grupa, novertgjot
125 pétijuma pacientus (p = 0,0698).

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija izmainas, salidzinot kvantitativo MG punktu skalas
sistemas (Quantitative MG Scoring System — QMG, arsta zinotais iznakums, kas apstiprinats gMQG)
punktu kopskaitu sakuma stavokli un 26. nedéla. QMG primara analize bija vissliktakais rangs péc
ANCOVA ar vid&jo rangu 54,7 Soliris grupa un 70,7 placebo grupa, novertgjot 125 pétijuma pacientus
(p=0,0129).

Efektivitates rezultati ieprieks precizéto atkartoto merijumu analiz€ primarajam un sekundarajam
meérka krit€rijam sniegti 10. tabula.
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10. tabula.  Efektivitates rezultativitate no sakuma stavokla Iidz 26. nedelai petijuma
ECU-MG-301
Efektivitates Soliris Placebo Izmainas Soliris | p vértiba (izmantojot
meérka Kriteriji: (n=62) (n=63) grupa, salidzinot atkartoto merijumu
izmainas punktu (SEM) (SEM) ar placebo analizi)
kopskaita grupu — videja
26. nedela, atSkiriba péc
salidzinot ar mazako kvadratu
sakuma stavokli metodes (95% TI)
MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(0,48) -1,9 0,0058
(-3,3,-0,6)
QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 0,0006
(-4,6,-1,3)
MGC -8,1 (0,96) -4,8 (0,94) -3,4 0,0134
(-6,0,-0,7)
MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4 (1,49) -7,2 0,0010
(-11,5,-3,0)

SEM = vidgja raditaja standarta kltda (Standard Error of the Mean), T = ticamibas intervals, MGC =
myasthenia gravis saliktais raditajs (Myasthenia Gravis Composite), MG-QoL-15 = MG pacienta dzives
kvalitates anketa ar 15 jautajumiem (Myasthenia Gravis Quality of Life 15).

Petijuma ECU-MG-301 par kltisku atbildreakciju MG-ADL punktu kopskaita defingja uzlabojumu
vismaz 3 punktu apméra. Kliniski reagg€juso dalibnieku proporcija 26. nedéla, kuriem nebija vajadzigi
glabsanas pasakumi, Soliris grupa bija 59,7%, salidzinot ar 39,7% placebo grupa (p = 0,0229).
Pettjuma ECU-MG-301 klniska atbildreakcija QMG punktu kopskaita tika defineta ka uzlabojums par
vismaz 5 punktiem. Kliniski reaggjuso dalibnieku proporcija 26. ned€la, kuriem nebija vajadzigi
glabsanas pasakumi, Soliris grupa bija 45,2%, salidzinot ar 19% placebo grupa (p = 0,0018).

11. tabula sniegts kopsavilkums par pacientiem, kas zinoja par klinisku pasliktinaSanos, un par
pacientiem, kam 26 ned€lu gaita bija nepiecieSami glabsanas pasakumi.

11. tabula. Kliniska pasliktinasanas un glab§anas pasakumi pétijjuma ECU-MG-301

Mainigais Statistika Placebo Soliris
(N=63) (N=62)

Pacientu kopskaits, kuri zinoja par kltnisku pasliktinasanos n (%) 15 (23,8) 6(9,7)

Pacientu kopskaits, kuriem bija vajadzigi glabsanas pasakumi n (%) 12 (19,0) 6 (9,7)

117 pacienti (no 125 pacientiem, ko ieklava pétijuma ECU-MG-301) péc tam iesaist1jas ilgtermina
pagarinajuma pétijuma (p&tijjuma ECU-MG-302), kur visiem ievadija Soliris. Pacientiem, kuri ieprieks
petijuma ECU-MG-301 bija arstgti ar Soliris, turpinaja konstatgt ilgstosu Soliris efektu visos
merijumos (MG-ADL, QMG, MGC un MG-QoL.15) papildus 130 arst€Sanas nedelas ar ekulizumabu
petijuma ECU-MG-302. Pacientiem, kuri petijuma ECU-MG-301 san€ma placebo (petijuma ECU-
MG-302 placebo/ekulizumaba grupa), pétijuma ECU-MG-302 uzlabos$anos novéroja pec arstésanas ar
ekulizumabu sakSanas, un ta saglabajas vairak neka 130 ned€las. 1. attéla paraditas gan MG-ADL (A),
gan QMG (B) izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokla raditaju péc 26 nedélas ilga arsteéSanas kursa
pétjuma ECU-MG-301 un p&c 130 nedgelu ilga arstéSanas kursa (n = 80 pacientu) petijuma ECU-MG-
302.
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1. attéls. Vidéjas izmainas MG-ADL (1A) un QMG (1B) raditajos kop$ sakuma stavokla
pétijumos ECU-MG-301 un ECU-MG-302

Pétijuma ECU-MG-302 arstiem bija iesp&ja pielagot fona imiinsupresijas terapiju. Sados apstaklos
65,0% pacientu samazinaja vismaz 1 imtnsupresivo terapiju (IN) dienas devu; 43,6% pacientu
partrauca IST lietoSanu. Visbiezakais iemesls izmainam IST lietoSana bija MG simptomu uzlaboSanas.

Kliniskajos p&tijumos ar Soliris arst€ja divdesmit divus (22) (17,6%) gados vecakus refraktaras gMG
pacientus (> 65 gadus veci). Saistiba ar vecumu nenoveroja biitiskas atskiribas droSuma un
efektivitates zina.

Optiska neiromielita spektra slimiba

Lai noveértetu Soliris efektivitati un droSumu, arstgjot pacientus ar NMOSD, izmantoja datus par
143 pacientiem viena kontrol&ta p&tijuma (petjjums ECU-NMO-301) un 119 pacientiem, kuri turpinaja
piedalities viena atklata petijuma pagarinajuma (petjjums ECU-NMO-302).

Petijums ECU-NMO-301 bija dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts, daudzcentru 3. fazes
pettjums par Soliris lietoSanu pacientiem ar NMOSD.

P&tijuma ECU-NMO-301 NMOSD pacientus, kuriem bija pozitivs serologiska testa rezultats pret AQP4
antivielam, anamnézé vismaz 2 recidivi p€dgjos 12 meénesos vai 3 recidivi pedgjos 24 meénesos un
vismaz 1 recidivs 12 m&neSos pirms atlases, ka arT izverstas invaliditates statusa skalas (Expanded
Disability Status Scale — EDSS) punktu skaits < 7, nejausinati iedalija attieciba 2:1 Soliris grupa (n=96)
vai placebo grupa (n=47). Pétfjuma laika pacienti fona terapija drikstgja lietot imlinsupresantus stabilas
devas, iznemot rituksimabu un mitoksantronu.

Pacientus vakcingja pret meningokoku infekciju vismaz 2 ned€las pirms Soliris kursa sakSanas vai

profilaktiski arstgja ar piem&rotam antibiotikam ne ilgak ka 2 nedg€las p&c vakcinacijas. Ekulizumaba
NMOSD kliiskas izstrades programma Soliris deva pieaugusiem NMOSD pacientiem 4 nedglas bija
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900 mg ik p&c 7 + 2 dienam, pec tam 1200 mg 5. nedela + 2 dienas, tad talakaja p&tjjuma perioda
1200 mg ik p&c 14 + 2 dienam. Soliris viniem ievadija intravenoza 35 mintites ilga infuzija.

Vairakums (90,9%) pacientu bija sievieSu dzimuma. Apmgram puse bija baltas rases (49,0%).
Medianais vecums pétijuma zalu pirmas devas ievadiSanas bridi bija 45 gadi.

12. tabula. Pacientu slimibas vésture un sakumstavokla raksturlielumi pétijuma ECU-NMO-301

Mainieais Statistiska Placebo Ekulizumabs Kopa
g (N=47) (N=96) (N=143)
NMOSD vesture
Vecums NMOSD Vidgja vertiba
sakotngjas kliniskas (SN) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) 36,6 (14,35)
izpauSanas laika Mediana 38,0 35,5 36,0
adi inimalai
(gadi) Minimalais, 1273 5: 66 5:73
maksimalais
Laiks no NMOSD Vidgja vertiba 7,645
sakotngjas kliniskas (SN) 6,601 (6,3863) 8,156 (8,5792) (7,9894)
izpausanas lidz Mediana 3,760 5,030 4,800
pétijuma zalu Minimalai
pirmajai devai rimazats, 0,51; 29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85
. maksimalais
(gadi)
Vesturiskais Vidgja vertiba
. 2 1 1,94 1 4
recidivu gada (SN) ,07 (1,037) ,94 (0,896) ,99 (0,943)
raditajs 24 meénesos Mediana 1,92 1,85 1,92
irms atlases inimalai
P Minimalais, 1,0; 6,4 1,0 5,7 1,0; 6.4
maksimalais
Sakumstavokla raksturlielumi
EDSS punktu skaits | Vidgja vértiba
sakumstavokli (SN) 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
Mediana 4,00 4,00 4,00
Minimalais, 1,0; 6,5 1,0, 7,0 1,0; 7,0
maksimalais
IST nelieto$ana 0
sakumstavokli n (%) 13 (27,7) 21(21,9) 34 (23,8)

Saisinajumi: IRR = izskatitu recidivu raditdjs; EDSS = izveérsta invaliditates statusa skala; IST = imiinsupresants; NMOSD =
optiska neiromielita spektra slimiba; SN = standartnovirze.

Primarais mérka kriterijs pétijuma ECU-NMO-301 bija laiks [idz pirmajam recidivam pétjjuma gaita,
ko izskatijusi neatkariga komiteja, kuras locekli nezinaja arsteSanas veidu. Nozimigu ietekmi uz laiku
l1dz pirmajam izskatitajam recidivam pé&tijuma gaita noveéroja ekulizumaba grupa, salidzinot ar
placebo (relativa riska samazinajums 94%, riska attieciba 0,058; p < 0,0001) (2. att€ls). Ar Soliris
arstétajiem pacientiem noveroja [idzigu uzlabojumu laika Iidz pirmajam izskatitajam recidivam
pétljuma gaita, vienlaicigi arstgjoties vai nearstgjoties ar IST.
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2. attels. Kaplana—Meijera dzivildzes novertejums radrtajam: laiks lidz pirmajam izskatitajam
recidivam pétijuma gaita petijuma ECU-NMO-301 — pilnas analizes kopa

Piebilde. Datus par pacientiem, kuriem pétfjuma gaita neradas izskatits recidivs, cenzgja petijuma beigas.

Stratific€to analizu pamata ir Cetras randomizacijas grupas:

i) mazs EDSS raditajs randomizacijas bridi (<= 2,0); ii) liels EDSS (no >=2,5 lidz <=7) un bez ieprieksgjas arstéSanas
randomizacijas bridi, (iii) liels EDSS (no >= 2,5 lidz <= 7) un turpina to pasu IST lietosanu kops p&dgja recidiva randomizacijas
bridi, (iv) liels EDSS (no >= 2,5 lidz <= 7) un IST lietoSanas izmainas kops p&dgja recidiva randomizacijas bridi.

1 Pamatojoties uz Kaplana—Meijera produkta ierobezojuma aprékina metodi.

2 Pamatojoties uz komplementaro log-log transformaciju.

3 Pamatojoties uz stratificétu log rank testu.

4 Pamatojoties uz stratificetu Koksa (Cox) proporcionalo risku modeli.

5 Valda (Wald) ticamibas intervals.

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; EDSS = izversta invaliditates statusa skala; IST = imGinsupresants.

Izskatitu petijuma gaita raduSos recidivu gada raditaja (RGR) attieciba (95% TI) ekulizumabam
salidzinajuma ar placebo bija 0,045 (0,013; 0,151), kas nozZim¢€ izskatitu p&tijuma gaita radusos RGR
relativu samazinasanos par 95,5% ar ekulizumabu arst€tajiem pacientiem, salidzinot ar placebo

(p <0,0001) (13. tabula).

13. tabula. Izskatitu pétijuma gaita radusSos recidivu gada raditajs pétjjuma ECU-NMO-301 —
pilnas analizes kopa

Placebo Ekulizumabs
Mainieai istisk
ainigais Statistiska (N=47) (N=96)
Recidivu kopgjais skaits Summa 21 3
Pacientgadu kopé¢jais skaits petjjuma laika | n 52,41 171,32
. . Raditajs 0,350 0,016
Pielagots izskatitu RGR?
1cagots fzsicatl 95% TI 0,199:0.616 |  0,005; 0,050
Radlt?Ju attieciba 0,045
Apsta ‘edarbiba® (ekulizumabs/placebo)
rst€8anas iedarbiba 95% TI 0,013, 0.151
p vértiba <0,0001

2 Pamatojoties uz Puasona (Poisson) regresiju, kas pielagota randomizacijas grupam un vesturiskajam RGR 24 mé&nesos

pirms atlases.

Saisingjumi: RGR = recidivu gada raditajs; TI = ticamibas intervals.

Salidzinajuma ar pacientiem, kas sanéma placebo, ar Soliris arstétajiem pacientiem bija samazinats
hospitalizaciju gada raditajs (0,04 Soliris grupa, salidzinot ar 0,31 placebo grupa), intravenozas

kortikosteroidu ievadiSanas akiitu recidivu arstéSanai gada raditajs (0,07 Soliris grupa, salidzinot ar
0,42 placebo grupa) un plazmas apmainas procediru gada raditajs (0,02 Soliris grupa, salidzinot ar

0,19 placebo grupa).

Izmainu sadalijums no sakumstavokla Iidz petijuma beigam attieciba uz citiem sekundarajiem mérka
kriterijiem bija labvéligs arstéSanai ar ekulizumabu salidzinajuma ar placebo visiem neirologiskas
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invaliditates (EDSS punktu skaits [p vertiba = 0,0597] un mRS [nominala p vertiba = 0,0154]),
funkcionalas invaliditates (HAI [nominala p vértiba = 0,0002]) un dzives kvalitates (EQ-5D VAS
[nominala p vértiba = 0,0309] un EQ-5D raditajs [nominala p vertiba = 0,0077]) raditajiem.

Petijuma ECU-NMO-302 gala analize uzrada nozimigu un klniski jégpilnu pétijuma gaita raduSos
RGR samazinajumu (ka noteicis arstgjosais arsts), arstejot ar ekulizumabu, ko pamato izmainu
mediana (minimalais, maksimalais) (-1,825 [-6,38; 1,02], p < 0,0001) salidzinajuma ar v&sturisko
RGR (24 ménesus pirms atlases petijuma ECU-NMO-301).

P&tfjuma ECU-NMO-302 arstiem bija iesp&ja pielagot fona terapiju ar imiinsupresantiem. Sados
apstaklos visbiezakas izmainas imiinsupresantu lietoSana bija imiinsupresantu devas samazinasana, kas
aptvera 21,0% pacientu. V&l 15,1% pacientu partrauca IST.

Soliris (ekulizumabs) nav pétits akiitu recidivu arstesanai NMOSD pacientiem.

Pediatriska populacija

Paroksismala nakts hemoglubiniirija

MO07-005 pétijuma kopuma 7 PNH pediatriski pacienti ar svara medianu 57,2 kg (diapazona no 48,6
11dz 69,8 kg) vecuma no 11 Iidz 17 gadiem (vecuma mediana: 15,6 gadi) tika arstéti ar Soliris.

Arsté3ana ar ekulizumabu péc ieteiktas arstéSanas devu shémas pediatriskaja populacija bija saistita ar
intravaskularas hemolizes samazinasanos, par ko liecinaja seruma LDH Iimena mérijumi. ArstéSanas
rezultata ievérojami retak bija nepiecieSama asins parliesana vai ta vispar nebija vajadziga, kopuma
uzlabojas ar1 vispargja funkcija. Ekulizumaba terapijas efektivitates rezultati pediatriskajiem PNH
pacientiem ir l1dzigi tiem, kas nov&roti pieaugusajiem PNH pacientiem PNH pivotalos p&tijumos
(C04-001 un C04-002) (3. un 14. tabula).

27



14. tabula. Pediatriska PNH pétijuma M07-005 efektivitates rezultati

P vertiba
Vidgjais (SN) | Vilkoksona rangu
Zimju tests -
(Wilcwgon Signed Paru t-tests
Rank)
LDH vértibas izmainas péc 12 nedélam, =771 (914) 0,0156 0,0336
salidzinot ar sakotng&jo (vienibas/l)
LDH daudzums zem liknes -60 634 0,0156 0,0350
(vienibas diena/l x dienu skaits) (72 916)
Briva hemoglobina plazma izmainas péc
12 ned@lam, salidzinot ar sakotngjo -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
(mg/dl)
III tipa eritrocitu klona izméra izmainas,
salidzinot ar sakotngjo (aberantas 1,80 (358,1)
(izmainitas) §linas procentos)
PedsQL™4.0 Generic Core Scale
(vispargja stavokla skala) izmainas péc
12 ned€lam, salidzinot ar sakotn&jo 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
(pacienti)
PedsQL™4.0 Generic Core Scale
izmainas péc 12 nedélam, salidzinot ar 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
sakotngjo (vecaki)
PedsQL™ Multidimensional Fatigue
Scale (daudzaspektu noguruma skala) 0.8 (21,39) 0,6250 0,4687
izmainas péc 12 ned€lam, salidzinot ar
sakotngjo (pacienti)
PedsQL™ Multidimensional Fatigue
izmainas péc 12 nedélam, salidzinot ar 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
sakotngjo (vecaki)

Atipisks hemolitiski uremiskais sindroms

C09-001r petijuma kopuma 15 pediatriskie pacienti (vecuma no 2 m&nesiem Iidz 12 gadiem) tika
arstéti ar Soliris. Cetrdesmit septiniem procentiem pacientu bija komplemento regulatoro faktoru
mutacijas un auto-antivielas. Laika mediana no aHUS diagnostic€Sanas Iidz pirmajai Soliris devai bija
14 ménesi (no <1 Iidz 110 ménesiem). Laika mediana no eso$as trombotiskas mikroangiopatijas
uzliesmojuma Iidz pirmajai Soliris devai bija 1 menesis (no <1 Iidz 16 menesiem). Soliris terapijas
ilguma mediana b&rniem jaunakiem par 2 gadiem (n=5) bija 16 nedé€las (no 4 Iidz 70 ned&lam) un
31 nedgla (no 19 lidz 63 ned€lam) pacientiem, kas ir 2 gadus veci Iidz ne vecaki par 12 gadiem
(n=10).

Kopuma, efektivitates rezultati bija [idzigi tiem, kas noveroti pieaugusajiem pacientiem un
pusaudziem prospektivos aHUS pétijumos C08-002 un C08-003 (6. tabula). Soliris terapijas laika
nevienam pediatriskajam pacientam nebija nepiecieSams veikt jaunu dializi.
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15. tabula. Petijuma C09-001r iegiitie efektivitates raditaji pediatriskajiem pacientiem
. 2 gadi Iidz .
Efektivitates raksturlielumi <2 gzidlem <1% gadiem <12 §ad1em
(n=5) ° (n=15)
(n=10)

Pacienti ar normaliz&tu 4 (80) 10 (100) 14 (93)
trombocttu skaitu, n (%)
Pilniga TMA atbildes reakcija, 2 (40) 5(50) 7(50)
n (%)
Ikdienas TMA intervences
Iimenis, mediana (diapazons)

Pirms ekulizumaba 1(0,2) <1(0,07, 1,46) <1(0,2)

Pé&c ekulizumaba <1 (0, <1) 0(0,<1) 0(0,<1)
Pacienti, kam tika novérota 2 (40) 6 (60) 8(53)
eGFA uzlabo$anas
>15 ml/min./1,73 m* /N (%)

Pediatriskajiem pacientiem ar 1saku smagas kliniskas trombotiskas mikroangiopatijas (TMA)
uzliesmojumu pirms ekulizumaba lietoSanas, ar ekulizumaba lietoSanu tika panakta TMA kontrole un
nieru darbibas uzlabosanas (skattt 15. tabulu).

Pediatriskajiem pacientiem ar ilgaku smagas klmiskas TMA uzliesmojumu pirms ekulizumaba
lietoSanas, ar ekulizumaba lietoSanu tika panakta TMA kontrole. Nieru darbibas uzlabosanas netika
panakta, jo ieprieks notikusi neatgriezeniski nieru darbibas bojajumi (skatit 16. tabulu).

16. tabula. Efektivitates raditaji pediatriskajiem pacientiem petijjuma C09-001r, nemot vera
esoSas smagas kliniskas trombotiskas mikroangiopatijas (TMA) uzliesmojuma ilgumu

EsoSas smagas kliniskas TMA uzliesmojuma ilgums

<2 ménesi >2 méenesi

N=10 (%) N=5 (%)
Trombocitu skaita normalizéSanas 9 (90) 5(100)
Stavoklis bez TMA 8 (80) 3 (60)
Pilniga TMA atbildes reakcija 7 (70) 0
eGFA uzlabosanas
> 15 ml/min./1,73 m? 7(70) 0%

* Vienam pacientam tika panakta eGFA uzlabo§anas p&c nieru transplantacijas.

C10-003 péttjuma kopuma 22 pediatrijas un pusaudzu vecuma pacienti (vecuma no 5 ménesiem lidz
17 gadiem) sanéma Soliris.

Pettjuma C10-003 pacientiem, kas iesaistijas petijuma, bija jaatbilst $adiem raditajiem: trombocitu
skaits < normas apaks€jo robezvertibu (NApR), hemolizes pazimes, pieméram, LDH Iimenis seruma
parsniedz normas augsgjo robezvertibu un kreatinina Iimenis seruma >97 procentilém vecumam, bet
hroniska dialize nav nepiecie$ama. Pacientu vecuma mediana bija 6,5 gadi (no 5 ménesiem lidz

17 gadiem). Pacientiem, kas bija iesaistiti aHUS pétijuma C10-003, ADAMTS-13 géna limenis bija
virs 5%. Piecdesmit procentiem pacientu bija komplemento regulatoro faktoru mutacijas vai auto-
antivielas. Pavisam 10 pacienti pirms ekulizumaba sanéma PA/PI. 17. tabula apkopots aHUS pétijuma
C10-003 iesaistito pacientu galvenais sakotngjais kliniskais un ar slimibu saistitais raksturojums.
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17. tabula. aHUS pétijuma C10-003 iesaistito pediatrisko un pusaudZu pacientu sakotnéjais
raksturojums

1 ménesis Iidz <12 gadiem
(N=18)

Visi pacienti

Parametrs (N=22)

Laiks kops aHUS diagnosticeSanas lidz
pirmajai petijuma devai (ménesi), mediana
(minimalais, maksimalais)

0,51 (0,03, 58) 0,56 (0,03, 191)

Laiks kops esosam kliniskam TMA
izpausmém lidz pirmajai petijuma zalu devai
(meénesi), mediana (minimalais, maksimalais)

0,23 (0,03, 4) 0,20 (0,03, 4)

Pamata trombocitu skaits (x 10%/1), mediana

(minimalais, maksimalais) 110 (19, 146)

91 (19, 146)

Pamata LDH (U/I), mediana (minimalais,

maksimalais) 1510 (282, 7164)

1244 (282, 7164)

Pamata eGFA (ml/min/1,73 m?), mediana

(minimalais, maksimalais) 22(10,105)

22 (10, 105)

Pacienti aHUS pétijuma C10-003 sanéma Soliris vismaz 26 ned€las. P&c sakotngja 26 nedelu ilga
arst€Sanas perioda vairums pacientu izvelgjas turpinat pastavigi sanemt devas. Terminalas
komplementas aktivitates samazinajums noverots visiem pacientiem pec Soliris lietoSanas saksanas.
Soliris samazinaja komplementa mediétas TMA aktivitates pazimes, ko pierada vid€ja trombocitu
skaita pieaugums no sakuma lidz 26. nedglai. Vidgjais (£SN) trombocitu skaits pieauga no

88 + 42 x 10%/1 sakuma Iidz 281 + 123 x 10%/1 péc vienas nedglas; 1 iedarbiba saglabajas visas

26 nedélas (vidgjais (£SN) trombocitu skaits 26. ned&la: 293 + 106 x 10%/1). Soliris terapijas laika
uzlabojas nieru funkcija, nosakot péc eGFA. Deviniem no 11 pacientiem, kam, p&tijuma sakuma bija
nepiecieSama dialize, p&c petijuma 15. dienas arst€Sanas ar ekulizumabu dialize vairs nebija vajadziga.
Atbildes reakcijas bija lidzigas visas vecuma grupas no 5 ménesu lidz 17 gadu vecumam. aHUS
petijuma C10-003 atbildes reakcija uz Soliris bija Iidziga pacientiem gan ar, gan bez noteiktam génu
mutacijam, kas nosaka komplemento regulatoro faktoru proteinus vai auto-antivielas pret H faktoru.
18. tabula apkopoti aHUS pétijuma C10-003 efektivitates rezultati.

18. tabula. aHUS prospektiva pétijuma C10-003 iegiitie efektivitates rezultati

1 meénesis I1dz <12 gadiem | Visi pacienti
Efektivitates raksturlielumi (N=18) (N=22)
26. nedela 26. nedela
o . . . o
?imga h;matolcl)gfs.kli) rad(llta_]l.l normahlz.esanas, n (%) 14 (78) 18 (82)
ilnigas hematologisko raditaju normalizéSanas
ilguma mediana, nedglas (diapazons) ' 35(13,78) 35(13,78)
o . . o
P%iniga TMA atb;l‘(llgs I‘eakljlj-e‘l, n-i %) . 11 (61) 14 (64)
Pi nigas TMA atbi les reakcijas ilguma mediana, 40 (13, 78) 37 (13, 78)
nedélas (diapazons)
Stavoklis bez TMA, n (%) 17 (94) 21 (96)
95% CI N/P 77; 99
Ikdienas TMA intervences ITmenis, mediana
(diapazons) N/P 0,4 (0, 1,7)
Pirms ekulizumaba, mediana N/P 0(0,1,01)
P&c ekulizumaba, mediana
eGFA uzlabojums >15 ml/min/1,73 m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
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1 meénesis Ildz <12 gadiem | Visi pacienti
Efektivitates raksturlielumi (N=18) (N=22)
26. nedela 26. nedela
eGFA izmainas (>15 ml/min/1,73 m?) p&c
26 nedélam, mediana (diapazons) 64 (0,146) >8 (0, 146)
g/r())mskas nieru slimibas uzlabojums pa >1 stadiju, n 14/16 (88) 17/20 (85)
(1]
Stavoklis bez PA/PL, n (%) 16 (89) 20 (91)
Stavoklis bez jaunas dializes, n (%) 18 (100) 22 (100)
95% TI N/P 85; 100

! Atbilstigi visam datu robezvertibam (2012. gada 12. oktobris), ar arsteSanas ar Soliris ilguma medianu
44 nedglas (diapazons: 1 deva Iidz 88 ned€lam).

Ilgtermina arsteéSana ar Soliris (mediana 55 nedglas, sakot no 1 dienas lidz 107 nedelam) bija saistita ar
paaugstinatu kltniski nozimigu uzlabojumu skaitu pediatriskajiem un pusaudzu pacientiem ar aHUS.
Kad Soliris arsteésana tika turpinata ilgak par 26 ned€lam, viens papildus pacients (68% no visiem
pacientiem) sasniedza pilnigo TMA atbildes reakciju un divi papildus pacienti (91% no visiem
pacientiem) sasniedza hemologisko normalizaciju. P&d&ja novertgjuma 19 no 22 pacientiem (86%)
sasniedza eGFA uzlabojumu, kas bija > 15 ml/min/1,73 m? salidzinot ar sakotn&jo. Nevienam
pacientam, kas lietoja Soliris, nebija nepiecieSama dialize.

Refraktara generalizeta myasthenia gravis

Pétijuma ECU-MG-303 kopuma 11 pediatriskie pacienti ar refraktaru gMG tika arst&ti ar Soliris.
Arstéto pacientu kermena masas mediana sakumstavokli bija 59,7 kg (diapazona no 37,2 1idz 91,2 kg),
un vecuma mediana atlas€ bija 15 gadi (diapazona no 12 lidz 17 gadiem). Visiem p&tijuma
ieklautajiem pacientiem bija refraktara gMG un bija speka viens vai vairaki no Siem krit€rijiem:

1. Neveiksmiga arstéSana > 1 gadu ar vismaz vienu imiinsupresivo terapiju (IST), kas definéta ka:
(1) pastavigs vajums, kas nelabveligi ietekme ikdienas dzives aktivitates, vai (ii) myasthenia
gravis uzliesmojumi un/vai krize arst€Sanas laika, vai (iii) IST nepanesamiba blakusparadibu
vai blakusslimibu dgl.

2. NepiecieSama uzturosa terapija ar PA vai IVIg simptomu kontrolei (t.i., 12 m&nesu perioda
pirms atlases pacientiem vismaz reizi 3 méneSos muskulu vajuma parvaldibas ietvaros regulari
bijusi vajadziga PA vai [VIg).

19. tabula apkopots sakumstavokla raksturojums pétijuma ECU-MG-303 ieklautajiem pediatriskajiem
pacientiem ar refraktaru gMG.

19. tabula. Pacientu demografiskie raditaji un raksturlielumi pétijuma ECU-MG-303

Ekulizumabs (n = 11)

Sievietes n (%) 9 (81,8%)
MG ilgums (laiks no MG diagnozes | Vidgjais (SN) 3,99 (2,909)
noteikSanas 11dz pétijuma zalu Medizana (min., maks.) 2,90 (0,1; 8,8)
pirmajai devai [gados])
MG-ADL punktu skaits Vidgjais (SN) 5,0 (5,25)
sakumstavoklIt Mediana (min., maks.) 4,0 (0; 19)
QMG punktu skaits sakumstavokli | Vidgjais (SN) 16,7 (5,64)

Mediana (min., maks.) 15,0 (10; 28)
MGFA klasifikacija atlase n (%)
Ila 2 (18,2)
IIb 3(27,3)
Ia 3(27,3)
Ib 0
IVa 3(27,3)
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19. tabula. Pacientu demografiskie raditaji un raksturlielumi petjjuma ECU-MG-303

Ekulizumabs (n = 11)

IVb 0

Pacientu skaits ar ieprieksgjiem MG | n (%)
uzliesmojumiem (kop$
diagnosticé$anas), ieskaitot MG

krizi
Neé 4(36,4)
Ja 7 (63,6)
Uzliesmojums 6 (54,5)
MG krize 3(27.3)
Hroniska I'VIg terapija pétijuma n (%)
sakuma
Ja 6 (54,5)
Ne 5 (45.,5)
Imiinsupresantu terapiju skaits n (%)
sakumstavokIt
0 2 (18,2)
1 4 (36,4)
2 5(45.,5)
Pacientu skaits ar jebkadu n (%)

imiinsupresantu terapiju®
sakumstavokli n (%)

Kortikosteroidi 8 (72,7)
Azatioprins 19,1)

Mikofenolata mofetils 2 (18,2)
Takrolims 3(27,3)

aAImiinsupresantu terapija ietvéra kortikosteroidus, azatioprinu, ciklofosfamidu, ciklosporinu, metotreksatu,
mikofenolata mofetilu vai takrolimu. P&tjjuma sakumstavokli neviens pacients nesanéma ciklosporinu,
ciklofosfamidu vai metotreksatu.

Satsinajumi: IVIg = intravenozi ievadamais imiinglobulins; maks. = maksimalais; MG = myasthenia gravis;
MG-ADL = myasthenia gravis ikdienas dzives aktivitaSu raksturojums; MGFA = Miasténijas Amerikas fonds
(Myasthenia Gravis Foundation of America); min. = minimalais; QMG = kvantitativa myasthenia gravis
punktu skalas sisteéma slimibas smaguma izveérté€Sanai; SN = standartnovirze

Primarais mérka krit€rijs pétijuma ECU-MG-303 bija QMG kopgja punktu skaita izmainas laika gaita
salidzinajuma ar sakumstavokli neatkarigi no ta, vai bija nepiecieSami glabgjterapija. Pediatriskajiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar Soliris, 26 ned€las ilgaja primaraja arstésanas novert€juma perioda
noveroja statistiski nozimigu QMG kopé€ja punktu skaita uzlabosanos salidzinajuma ar sakumstavokli.
Primara meérka kritérija un sekundaro merka kritériju rezultati petjuma ECU-MG-303 ir apkopoti

20. tabula.

Soliris terapijas efektivitates rezultati pediatriskas populacijas pacientiem ar refraktaru gMG bija

lidzigi tiem, kas noveroti picaugusajiem pacientiem ar refraktaru gMG pivotalaja petijuma
ECU-MG-301 (10. tabula).
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20. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma ECU-MG-303

Efektivitates mérka kriteriji: izmainas punktu Videja atskiriba péc
kopskaita 26. nedela, salidzinot ar sakuma mazako kvadratu
stavokli (LS) metodes (SEM)
95% TI
OMG -5,8 (1,2)
(-8,40; -3,13)
n* =10
MG-ADL kopéejais punktu skaits -2,3(0,6)
(-3,63; -1,03)
n* =10
MGC kopéjais punktu skaits -8,8 (1,9)
(-12,92; -4,70)
n*=10

®n ir pacientu skaits 26. nedela

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals; LS = mazako kvadratu metode (least squares); MG-ADL = myasthenia
gravis ikdienas dzives aktivitasu raksturojums; MGC = myasthenia gravis saliktais raditajs;
QMG = kvantitativa myasthenia gravis punktu skalas sistéma slimibas smaguma izveértésanai; SEM = vidgja
raditaja standartkltida; VAS = vizualo analogu skala

Petijuma ECU-MG-303 par klmisku atbildreakciju QMG un MG-ADL punktu kopskaita defingja
uzlabojumu attiecigi vismaz 5 punktu un 3 punktu apméra salidzinajuma ar sakumstavokli. Dalibnieku
proporcija ar klmisku atbildreakciju 26. nedgla neatkarigi no ta, vai bija nepiecieSami glabgjterapija,
bija attiecigi 70% un 50%. Desmit pacienti, kuri pabeidza dalibu petijuma 26. nedgla, sasniedza
MGFA stavokla uzlabosanos péc intervences (Post-Interventional Status, MGFA-PIS). Septini
pacienti (70%) 26. nedgla sasniedza minimalas refraktaras gMG kliniskas izpausmes.

Primaraja arstéSanas novertéjuma perioda 1 pacientam (9,1%) tika noverota kliiska pasliktinasanas
(MG krize) un bija nepieciesama glabgjterapija (PA), kas tika veikta laika perioda no 22. nedélas lidz
24. nedglas pétijuma vizitei. Ta rezultata un saskana ar arsta [emumu $im pacientam neveica QMG,
MG-ADL vai citus efektivitates novert§jumus pec 20. nedelas un pacients nepiedalijas petijjuma
pagarinajuma. P&tijuma pagarinajuma 2 pacientiem noveéroja kliisku pasliktinasanos (MG krizi), un
bija nepiecieSama glabgjterapiju (PA un IVIg viena kliniskas pasliktina§anas gadijuma un IVIg un
divas papildu ekulizumaba terapijas otra gadijuma).

Noverojot pediatriskos pacientus ar refraktaru gMG visa pétijuma laika (petijjums ECU-MG-303), MG
simptomu uzlabosanas dél 4 no 11 pacientiem (36,4%) samazinaja savu ikdienas IST vai
antiholiesterazes lidzekla devu. V&l kads pacients (9,1%) pétijuma pagarinajuma samazinaja un p&c
tam palielinaja savu dienas devu, attiecigi uzlabojoties un pasliktinoties MG simptomiem, un

1 pacients uzsaka jaunu terapiju ar kortikosteroidiem MG simptomu pasliktinasanas dgl.

Ilgtermina efektivitate

Visus pacientus, kuri pabeidza primaro arstéSanas periodu (N=10), ieklava pétijuma pagarinajuma lidz
208 arsteSanas nedélam. Tikai divi pacienti pabeidza p&tijuma pagarinajumu. Astoni dalibnieki
partrauca dalibu petfjuma pagarinajuma, tai skaita 4 dalibnieki uzsaka tirdznieciba pieejama Soliris vai
Ultomiris lietoSanu vai pargaja uz citu Sobrid notiekoSu Ultomiris pediatrisko p&tijumu.

Pacientiem pétijuma laika konsekventi saglabajas atbildes reakcija, un ta bija lidziga tai, par kadu tika
zinots sakotngja arsteésanas perioda.
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Izmainas QMG kopgja punktu skaita
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3. attels. Izmainas QMG kopéja punktu skaita (videja atSkiriba pec mazako kvadratu metodes
un 95% TI), salidzinot ar sakuma stavokli, neatkarigi no glabéjterapijas 1. lidz 52. nedeéla,
izmantojot atkartoto merijjumu analizes modeli

Satsinajumi: LS = mazako kvadratu metode; TI = ticamibas intervals.

Piezime. Sakuma stavoklis ir definéts ka pedgja pieejama novertejuma vertiba pirms pirmas pétjjuma zalu inflizijas.
Piezime. Aprékini pamatojas uz MMRM, kas ietvéra modeli viziti un sakuma stavokla raditaju.

Vidgjais vienads ar 0. Tika izmantota saliktas simetrijas kovariacijas struktiira.

Optiska neiromielita spektra slimiba

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus Soliris viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas NMOSD arstesanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokinétika un zalu metabolisms

Biotransformdcija

Cilveka antivielas ar endocitozi nokliist retikuloendotelialas sisteémas §tinas, kur sadalas. Ekulizumabs
satur tikai dabigas aminoskabes, un tam nav zinamu aktivo metabolitu. Cilvéka antivielas par maziem
peptidiem un aminoskab&m katabolizé galvenokart lizosomalie enzimi.

Elimindcija

Nav veikti specifiski petijumi, lai novertetu Soliris izvadiSanas/eliminacijas celus caur aknam, nierém,
plausam vai gremosanas traktu. Caur nierém normala stavokli antivielas netiek izvaditas un to izmé&ra
del netiek filtretas.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Farmakokingtiskas 1pasibas veért€ja ar viena nodalijuma modela analizi PNH pétijuma péc vairakam
devam 40 pacientiem. Vidgjais klirenss bija 0,31 + 0,12 ml/st/kg, izkliedes tilpums bija

110,3 £ 17,9 ml/kg un eliminacijas pusperiods 11,3 £ 3,4 dienas. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta pec 4 nedélam, ja izmanto devu shému pieaugusajiem ar PNH.

PNH pacientiem farmakodinamiska aktivitate tiesi korel€ ar ekulizumaba seruma koncentraciju un

> 35 mikrogrami/ml minimala l[imena uzturgSana izraisa pec butibas pilnigu hemolitiskas aktivitates
blok&sanu vairumam PNH pacientu.

Otra populacijas farmakokinétikas analize ar standarta viena nodalijuma modeli tika veikta, nemot
vera vairaku devu farmakokingtikas datus no 37 aHUS pacientiem, kas sanéma ieteicamo Soliris devu
C08-002A/B un C08-003A/B pétijumos. Saja modelt Soliris klirenss tipiskam aHUS pacientam, kas
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svera 70 kg, bija 0,0139 /st un izkliedes tilpums bija 5,6 1. Eliminacijas pusperiods bija 297 st.
(apméram 12,4 dienas).

Otro populacijas farmakoking&tikas modeli izmantoja vairaku devu farmakokingtikas datiem, ko ieguva
par 22 pediatriskajiem aHUS pacientiem, kas sanéma ieteicamo Soliris devu aHUS pétijuma C10-003.
Soliris klirenss un izkliedes tilpums ir atkarigs no svara, tas ir svara kategorijas balstttu devu shémas
pamata pediatriskajiem pacientiem (skatit 4.2. apak$punktu). Pediatriskajiem aHUS pacientiem ar
kermena masu 70, 30 un 10 kg Soliris klirensa vertibas bija attiecigi 10,4, 5,3 un 2,2 ml/st.; atbilstigas
izkliedes tilpuma vertibas bija attiecigi 5,23, 2,76 un 1,21 1. Atbilstigais eliminacijas pusperiods
saglabajas gandriz nemainigs: no 349 Iidz 378 st. (apméram no 14,5 1idz 15,8 dienam).

Ekulizumaba klirenss un eliminacijas pusperiods tika arT vertéti plazmas apmainas gadijuma. Plazmas
apmainas gadijuma par apméram 50% samazinajas ekulizumaba koncentracija, kam sekoja 1 st.
intervence, un ekulizumaba eliminacijas pusperiods samazinajas Iidz 52,4 st. Papildu devas lietoSana
ieteicama, ja Soliris tiek lietots aHUS pacientiem, kam tiek veikta plazmas infuzija vai apmaina (skatit
4.2. apakspunktu).

Visiem aHUS pacientiem, kas arstéti ar Soliris, ja tas lietots ka ieteikts, tika noverota strauja un
ilgstosa terminala komplementa aktivitates samazinasanas. aHUS pacientiem farmakodinamiska
aktivitate tiesi korel€ ar ekulizumaba seruma koncentraciju, un virs 50—100 mikrogrami/ml minimala
limena uzturéSana izraisa p&c bitibas pilnigu terminalas komplementas aktivitates blok&Sanu visiem
aHUS pacientiem.

FK parametri saskan PNH, aHUS, refraktaras gMG un NMOSD pacientu populacija.
Farmakodinamiska aktivitate, kas novértéta briva C5 koncentracija <0,5 pg/ml, PNH, aHUS,
refraktaras gMG un NMOSD pacientiem korel€ ar biitiba absoliitu terminalo komplementa aktivacijas
blokadi.

fpaias pacientu grupas

Nav veikti speciali petijumi, lai novertetu Soliris farmakokingtiku Tpasas pacientu grupas, ko var
identificet ar dzimumu, rasi, vecumu (geriatriskas) vai nieru un aknu darbibas traucgjumiem esamibu.
Pétijumos PNH, aHUS, gMG un NMOSD pacientiem savakto datu populacijas farmakoking&tikas
analize (PopFK) pieradija, ka dzimums, rase, vecums (geriatrisks) vai nieru vai aknu darbibas
traucgjumi neietekme ekulizumaba FK.

Pediatriska populacija

Ekulizumaba farmakokingtika tika novertéta petijuma M07-005 PNH pediatriskajiem pacientiem
(vecuma no 11 gadiem Iidz jaunakiem par 18 gadiem), p&tijumos C08-002, C08-003, C09-001r un
C10-003 aHUS pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 2 ménesiem lidz jaunakiem par 18 gadiem) un
petijuma ECU-MG-303 pediatriskajiem pacientiem ar refraktaru gMG (vecuma no 12 gadiem lidz
mazak par 18 gadiem). Populacijas farmakokinétikas analize pieradija, ka PNH, aHUS, refraktaras
gMG un NMOSD gadijuma kermena masa bija nozimigs kovariants, kura dé| bija nepiecieSama uz
kermena masas balstita deva pediatriskajiem pacientiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ekulizumaba specifiskums attieciba uz C5 cilvéka seruma tika novertéts divos in vitro petijjumos.
Audu krustenisko reaktivitati attieciba uz ekulizumabu noveértgja, testgjot saistiSanos pie cilvéka audu
38 paraugiem. C5 ekspresija Saja pétijuma parbaudito cilvéka audu paraugos atbilst publicétajiem
zinojumiem par C5 ekspresiju, jo C5 ir atrasts gludajos muskulos, $kerssvitrotajos muskulos un nieru
proksimala kanalina epitelija. Netika noverota negaidita audu krusteniska reaktivitate.

Ar ekulizumabu nav veikti reproduktivie pétijumi ar dzivniekiem, jo ne-cilvéku sugam nav

farmakologiskas darbibas.
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Ar pelem veiktaja 26 nedelu ilgaja toksicitates petijuma, kura izmantoja pret pelu C5 verstu
surogatantivielu, iedarbiba neietekmé&ja nevienu no parbauditajiem toksicitates parametriem. Petijuma
laika hemolitiska aktivitate tika efektivi bloketa ka sieviesu, ta ar virieSu dzimuma peleém.

Reproduktivas toksikologijas p&tijumos ar pelém terminalo komplementu blok&josai surogatantivielai,
ko izmantoja C5 blokades reproduktiva droSuma novertésanai, nenoveroja drosi ar arstéSanu saistitas
paradibas vai nevélamas blakusparadibas. Sajos pétijumos ietilpa fertilitates un agrinas embrionalas
attistibas, attistibas toksicitates un prenatalas un postnatalas attistibas novertésana.

Paklaujot matites antivielas iedarbibai organogenézes posma, novéroja divus retinalas displazijas un
vienu nabassaites triices gadijumu uz 230 p&cnacgjiem, kas bija dzimusi matit€m, kuras san€ma augstu
antivielas devu (apméram 4 reizes lielaku par cilvekiem ieteicamo maksimalo Soliris devu,
pamatojoties uz kermena masas salidzinajumu); tomér iedarbibas rezultata nepalielinajas augla
zudumu vai jaundzimuso mirstibas raditajs.

Nav veikti petijumi ar dzivniekiem, lai novertétu ekulizumaba genotoksisko un kancerogéno
potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfats

Natrija hidrogénfosfats

Natrija hlorids

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

30 menesi.

P&c atskaidiSanas zales jaizlieto nekavgjoties. Tomer ir pieradits, ka Skidums ir kimiski un fizikali
stabils 24 stundas 2°C — 8°C temperatiira.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Originalaja iepakojuma uzglabatus Soliris flakonus no ledusskapja drikst iznemt tikai vienu reizi uz
laiku, kas neparsniedz 3 dienas. Sa perioda beigas zales var ievietot atpakal ledusskapi.
UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

30 ml koncentrata stikla flakona (I tipa stikls) ar silikoniz&tu butilgumijas aizbazni, aluminija vacinu
un nonemamu polipropiléna vacinu.

Iepakojuma lielums — viens flakons.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadisanas Soliris $kidums vizuali japarbauda attieciba uz dalinu saturu un krasas izmainam.
Nelietot, ja ir redzamas dalinas vai mainijusies krasa.

Noradijumi

Sagatavo$ana un atskaidiSana javeic saskana ar labas prakses noteikumiem, 1pasi tas attiecas uz
aseptiku.

Ievelciet vajadzigo Soliris daudzumu no flakona(-iem), izmantojot sterilu §lirci.

Parvietojiet ieteicamo devu inflizijas maisa.

Atskaidiet Soliris lidz galigajai koncentracijai 5 mg/ml, pievienojot infiizijas maisa natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam, natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45%) skidumu injekcijam vai 5%
glikozes tidens Skidumu ka atSkaiditaju.

Galigais atSkaidita 5 mg/ml §kiduma tilpums ir 60 ml (300 mg devam), 120 ml (600 mg devam),

180 ml (900 mg devam) vai 240 ml (1200 mg devam). Skidumam ir jabit dzidram un bezkrasainam.

Lai nodrosinatu pilnigu zalu un atSkaiditaja sajauksSanos, viegli sakratiet infiizijas maisu ar atskaidito
skidumu.

Pirms ievadiSanas at$kaiditajam Skidumam ir jalauj sasilt [idz istabas temperatiirai, atstajot to istabas
temperattira.

Neizmantota dala zalu, kura palikusi flakona, jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/393/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 20. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 18. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

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

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

Porrifio

Pontevedra 36400

Spanija

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

Dublin 15

D15 R925

Irija

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Lielbritanija

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

Dublin 15

D15 R925

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) precizi javienojas ar katras valsts kompetento institiiciju par
zalu kontrol&tas izplatiSanas sistému un izglitojoSo materialu — ar pacienta drosibas karti — un ir
jaievies $adas programmas valstis, lai nodro§inatu, ka:

1. visi veselibas apriipes arsti, kas var parakstit ekulizamabu, sanem atbilstoSo izglitojoso
materialu;

2. visi ar ekulizumabu arstétie pacienti sanem pacienta drosibas karti;

3. zalu parakstiSana iesp&jama tikai p&c rakstiska apliecinajuma, ka pacients ir vakcingts vai tiks
vakcingts pret meningokoku infekciju un san€mis antibiotisku Iidzekli profilaksei;

4. zalu parakstitajiem tiek nosttiti atgadinajumi par vakcinaciju.

Izglitojosais materials jasaskano ar valsts kompetento institficiju, un taja jabiit:
e zalu aprakstam;
e noradém arstam par zalu parakstiSanu;
e lietosanas instrukcijai;
e informativam bro§tram pacientam/vecakam,;
e pacienta drosibas kartei.

Noradém arstam par zalu parakstiSanu jabiit par konkrétam indikacijam, tajas jabut sadam galvenajam
vestljumam:

e arstéSana ar ekulizumabu palielina smagas infekcijas un sepses, 1pasi Neisseria meningitidis un
citas Neisseria species, tostarp disemin&tas gonorejas, risku;

e visi pacienti jauzrauga, vai viniem nerodas meningokoku infekcijas pazimes;

e pacienti divas ned€las pirms ekulizumaba sanemsanas javakcing pret Neisseria meningitidis un
viniem jasanem antibiotiski lidzekli profilaksei,

e pirms ekulizumaba terapijas bérni javakcing pret pneimokokiem un Haemophilus influenzae;

e pacientiem, kas arstgjas ar ekulizumabu, ir nozimigs risks infic&ties ar Aspergillus. Veselibas
apriipes specialistiem ieteicams pieverst uzmanibu Aspergillus infekcijas riska faktoriem,
pazim&m un simptomiem. Jaietver praktiski padomi riska mazinasanai;

e infuzijas izraisitu reakciju, tostarp anafilakses, risks un ieteikumi uzraudzibai pec infiizijas;

e antivielu pret ekulizumabu veidosanas risks;

e nopietnas hemolizes risks pec ekulizumaba lietoSanas partrauksanas un zalu ievadiSanas
atlikSanas, krit€riji, nepiecieSama uzraudziba p&c arst€Sanas un ieteicamie pasakumi (tikai
PNH);

e smagu trombotisku mikroangiopatisku sarezgijumu risks péc ekulizumaba lietoSanas
partrauksanas un zalu ievadiSanas atlikSanas, pazimes, simptomi, uzraudziba un ieteicamie
pasakumi (tikai aHUS);
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e nozimiga slimibas paasinajuma vai recidiva risks péc ekulizumaba lietoSanas partraukSanas
(refraktarai gMG);
e pacientiem/apriipétajiem jaizskaidro un jaraugas, lai vini izprastu:
o arstéSanas ar ekulizumabu riskus,
o sepses/smagas infekcijas pazimes un simptomus, ka arT ricibu to gadijuma,
o norades pacientam/apriipétajam un to saturu,
o nepiecieSamibu nésat I1dzi pacienta drosibas karti un informét veselibas apripes arstus, ka
vin$/vina sanem ekulizumaba terapiju,
o prasibu par vakcinaciju unantibiotisko lidzeklu profilaktisku lietoSanu,
o ieklausanu registros;
o informacija par PNH un aHUS registriem un par pacientu datu ievadiSanu tajos.

Noradem pacientam/vecakam jabiit par konkrétam indikacijam, un tajas jabiit $adam galvenajam
vestljumam:

e arstéSana ar ekulizumabu palielina smagas infekcijas, 1pasi Neisseria meningitidis un citas
Neisseria species, tostarp diseming&tas gonorejas, risku;

e smagas infekcijas pazimes un simptomi un nepieciesamiba sanemt neatlieckamu medicinisko
apriipi;

e pacienta droSibas karte un nepiecieSamiba n€sat to Iidzi un informét arst€josos veselibas apriipes
specialistus par to, ka arstjas ar ekulizumabu;

e cik svarigi ir pirms arst€Sanas ar ekulizumabu vakcingties pret meningokoku infekciju un/vai
sanemt antibiotisku Iidzekli profilaksei;

e beérni pirms ekulizumaba terapijas javakcing pret pneimokokiem un Haemophilus influenzae;

o ckulizumaba infiizijas izraisitu reakciju, tostarp anafilakses, risks un klniskas uzraudzibas
nepiecieSamiba p&c inflzijas;

¢ smagu trombotisku mikroangiopatisku sarezgijumu risks (aHUS gadijuma) péc ekulizumaba
lietosanas partraukSanas/ievadiSanas atlikSanas, pazimes, simptomi un ieteikums pirms
ekulizumaba lietoSanas partraukSanas/ievadiSanas atlikSanas konsult&ties ar zalu parakstitaju;

e nopietnas hemolizes risks (PNH gadijuma) p&c ekulizumaba lietoSanas
partraukSanas/ievadiSanas atlikSanas, pazimes, simptomi un ieteikums pirms ekulizumaba
lietoSanas partrauksanas/ievadiSanas atlikSanas konsultéties ar zalu parakstitaju;

e nozimiga slimibas paasinajuma vai recidiva risks (refraktaras gMG gadijuma) peéc ekulizumaba
lietoSanas partraukSanas/ievadiSanas atlikSanas un ieteikums pirms ekulizumaba lietoSanas
partrauksanas/ievadiSanas atlikSanas konsultgties ar zalu parakstitaju;

e icklausana PNH un aHUS registros.

Pacienta drosibas kartg jabiit $adai informacijai:
e infekcijas un sepses pazimes un simptomi,
e bridinajums par nepiecieSamibu nekavejoties meklet medicinisku palidzibu, ja tadas radusas;
e ieraksts par to, ka pacients sanem ekulizumabu;
e kontaktinformacija, ka veselibas apriipes specialists var sanemt papildu informaciju.

RAI katru gadu zalu parakstitdjiem vai farmaceitiem, kas paraksta/izsniedz ekulizumabu, janosiita

atgadinajums, lai parakstitajs/farmaceits parbauditu, vai vina pacientiem, kas sanem ekulizumabu,
nepieciesSama (atkartota) vakcindcija pret Neisseria meningitidis.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbas etikete

1. ZALU NOSAUKUMS

Soliris 300 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai.
Eculizumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 30 ml flakons satur 300 mg ekulizumaba (10 mg/ml)

Ekulizumabs ir humaniz&ta monoklonala IgGu4k antiviela, kas producgta NSO $iinu Iinija ar
rekombinanto DNS tehnologiju.

P&c atskaidiSanas infuzijas Skiduma galiga koncentracija ir 5 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfats, polisorbats 80 un tidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai
Viens 30 ml flakons (10 mg/ml)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietosanai.
AtSkaidit pirms lietoSanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c atskaidiSanas STs zales ir jaizlieto 24 stundu laika.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Registracijas apliecibas Ipasnieks:
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/393/001

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Vienreizlietojams I tipa stikla flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Soliris 300 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai.
Eculizumab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas atSkaidit.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 ml (10 mg/ml)

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Soliris 300 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
Eculizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Soliris un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Soliris lietosanas
Ka lietot Soliris

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Soliris

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Soliris un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Soliris

Soliris satur aktivo vielu ekulizumabu, kas pieder pie zalu klases, ko sauc par monoklonalam
antivielam. Ekulizumabs organisma piesaistas specifiskai olbaltumvielai, kas izraisa iekaisumu, un
nomac to, tadejadi pasarga Jisu organismu no ta, ka uzbruk un boja viegli ievainojamas asins $iinas,
nieres, muskulus vai acs nervus un muguras smadzenes.

Kadam noliikam Soliris lieto

Paroksismala nakts hemoglobinirija

Soliris lieto, lai arstetu pieaugusos un b&rnus ar asinsrites sist€mas slimibu, ko sauc par paroksismalo
nakts hemoglobiniiriju (PNH). PNH pacientiem eritrociti var tikt noarditi. Tap&c rodas mazasiniba
(an@mija), nogurums, dazadu funkciju traucgjumi, sapes, urins kliist tumss, rodas elpas trikums un
asins recekli. Ekulizumabs var blok&t kermena iekaisuma reakciju, un ta sp&ju uzbrukt un iznicinat
pasa viegli ievainojamas PNH asins Stinas.

Atipisks hemolitiski urémiskais sindroms

Soliris lieto, lai arstétu pieaugusos un bérnus ar asinsrites sist€émas un nieru slimibu, ko sauc par
atipisko hemolitiski urémisko sindromu (aHUS). aHUS pacientiem var bt nieru un eritrocitu,
ieskaitot trombocTtu iekaisums, kas var izraisit mazasinibu (trombocitop&niju un anémiju), pasliktinatu
nieru darbibu vai nieru darbibas apstasanos, asins receklus, nogurumu un pasliktinatu dzives kvalitati.
Ekulizumabs var blok&t organisma iekaisuma reakciju, un ta sp&ju uzbrukt un iznicinat pasa viegli
ievainojamas asins un nieru $iinas.

Refraktara generalizéta miasténija (myasthenia gravis)

Vel Soliris lieto, lai arsteétu pieaugusos un bérnus no 6 gadu vecuma ar noteiktu slimibas veidu, kas
boja muskulus un ko sauc par generalizétu miasténiju (jeb myasthenia gravis; gMG). gMG pacientu
muskulus var uzbrtikosi ietekm@t un bojat imtnsist€ma, talak izraisot izteiktu muskulu vajumu,
kustibu traucgjumus, elpas tritkumu, arkartigu nogurumu, aizrisanas risku un biitiskus ikdienas
aktivitasu trauc€jumus. Soliris var bloket iekaisuma reakciju organisma un ta sp&ju uzbrukt un bojat
pasa muskulus, uzlabojot muskulu sarausanos, tadgjadi mazinot slimibas simptomu izpausmes un
slimibas ietekmi uz ikdienas dzives aktivitatem. Soliris Tpasi paredz€ts pacientiem, kuriem simptomi
saglabajas par spiti citu paSreiz&ju MG arsteésanas lidzeklu lietoSanai.
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Optiska neiromielita spektra slimiba

Vel Soliris lieto, lai arst€tu pieaugusos ar noteiktu slimibas veidu, kas boja galvenokart acs nervus un
muguras smadzenes un ko sauc par optiska neiromielita spektra slimibu (NMOSD). NMOSD
pacientiem acs nervus un muguras smadzenes uzbriikosi ietekmé un boja vinu pasu imiinsist€ma, talak
izraisot aklumu viena vai abas acls, vajumu vai paralizi kajas vai rokas, sapigas spazmas, jusanas
zudumu un biitiskus ikdienas aktivitasu traucgjumus. Soliris var blokét iekaisuma reakciju organisma
un ta sp&ju uzbrukt un bojat pasa acs nervus un muguras smadzenes, tadgjadi mazinot slimibas
simptomu izpausmes un slimibas ietekmi uz ikdienas dzives aktivitatem.

2. Kas Jums jazina pirms Soliris lietoSanas

Nelietojiet Soliris Sados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret ekulizumabu, pelu izcelsmes olbaltumvielam, pret citam
monoklonalam antivielam vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
- Janeesat san€mis vakcinu pret meningokoku infekciju (ja vien nelietojat antibiotikas
2 nedglas pec vakcinacijas, lai mazinatu infekcijas risku).
- Ja Jums ir meningokoku infekcija.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Bridinajums par meningokoku un citam Neisseria infekcijam

ArstéSana ar Soliris var samazinat dabigo rezistenci pret infekcijam, seviski pret noteiktiem
mikroorganismiem, kas izraisa meningokoku infekciju (smaga smadzenu apvalka infekcija un sepse)
un citas Neisseria infekcijas, tostarp disemin&ta gonoreja.

Konsultgjieties ar savu arstu, pirms Jus lietojat Soliris, lai noteikti sanemtu vakcinaciju pret Neisseria
meningitidis, mikroorganismu, kas izraisa meningokoku infekciju, vismaz 2 ned€las pirms arsteéSanas
uzsakSanas, vai lai Jus sanemtu antibiotikas infekcijas riska mazinaSanai vismaz 2 nedg€las p&c
vakcinacijas. Parliecinieties, vai Jiisu pasreiz&ja vakcinacija pret meningokoku infekciju vél ir deriga.
Jums ir arT jazina, ka vakcinacija var nepasargat no §1 infekcijas tipa. Jiisu arsts var uzskatit, ka
atbilstosi valstT apstiprinatajiem ieteikumiem nepiecieSami papildu pasakumi, lai noverstu infekciju.

Ja esat paklauts gonorejas riskam, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Meningokoku infekcijas simptomi
Ta ka ir svarigi pacientiem, kas tiek arstéti ar Soliris, atri identific€t un arstet noteiktus infekcijas tipus,

Jums izsniegs karti, kas jan€sa Iidzi un kura uzskaititi specifiski simptomi, kas liecina par slimibas
sakSanos. ST karte saucas “Pacienta drosibas karte”.

Jums nekavgjoties jazino savam arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem:
- galvassapes ar sliktu diisu vai vemsanu;

- galvassapes ar sttvu kaklu vai sttvu muguru;

- drudzis;

- izsitumi;

- dezorientacija;

- stipras muskulu sapes vienlaikus ar gripai lidzigiem simptomiem;

- jutiba pret gaismu.

Meningokoku infekcijas arstéSana celojuma laika
Ja Js celojat uz attalu regionu, kur Jis nevargsiet versties pie sava arsta vai kura Jus kadu laiku

nevaresiet sanemt medicinisku palidzibu, Jusu arsts, ka profilakses Iidzekli, var izrakstit recepti
antibiotikai, kas darbojas pret Neisseria meningitidis, kura Jums ir jatur pie sevis. Ja Jums ir kads no
iepriek§ min&tajiem simptomiem, Jums ir jalieto antibiotikas atbilsto§i noradijumiem. Jums ir
jaatceras, ka javersas pie arsta, cik atri vien iesp&jams, pat, ja Jiis pec antibiotiku lietoSanas jutaties
labak.
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Infekcijas
Ja Jums ir kada infekcija, informgjiet par to savu arstu, pirms uzsakat lietot Soliris.

Alergiskas reakcijas
Soliris satur olbaltumvielu, un olbaltumvielas var daziem cilvékiem izraisit alergiskas reakcijas.

Bérni un pusaudzi
Pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem, javakcin€ pret Haemophilus influenzae un pneimokoku
infekcijam.

Gados vecaki cilveki
Arstgjot pacientus, kas sasniegusi 65 gadu vecumu, nav jaievero 1pasi piesardzibas pasakumi.

Citas zales un Soliris
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietém, kam var iestaties gritnieciba, jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana
arst€Sanas laika un Iidz 5 ménesus p&c arstésanas.

Griitnieciba/barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Soliris neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Soliris satur natriju

P&c atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam maksimala So zalu deva

240 ml satur 0,88 g natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala). Tas ir lidzvertigi 44%
ieteicamas maksimalas ar uzturu uznemtas natrija dienas devas pieaugusajiem. Tas janem vera, ja
Jums ir noteikta digta ar kontrol€tu natrija saturu.

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45%) skidumu injekcijam maksimala So zalu deva
240 ml satur 0,67g natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala). Tas ir lidzvertigi
33,5% ieteicamas maksimalas ar uzturu uznemtas natrija dienas devas pieaugusajiem. Tas janem vera,
ja Jums ir noteikta di€ta ar kontrol&tu natrija saturu.

Soliris satur polisorbatu

Sis zales satur 6,6 mg polisorbata 80 katra flakona (30 ml flakons), kas ir lidzvértigi 0,66 mg/kg vai
mazak, lietojot maksimalo devu pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem, kuru kermena masa
parsniedz 10 kg, un Iidzvertigi 1,32 mg/kg vai mazak, lietojot maksimalo devu pediatriskajiem
pacientiem ar kermena masu no 5 1idz <10 kg. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jums/Jtsu bérnam ir alergija.

3. Ka lietot Soliris
Vismaz 2 nedglas pirms Jiis sak arstet ar Soliris, Jisu arsts Jums ievadis vakcinu pret meningokoku

infekciju, ja ta Jums nav jau ievadita agrak vai ja Jusu vakcinas aizsardzibas laiks ir beidzies. Ja Jisu
bérns nav sasniedzis vakciné$anas vecumu vai ja Jiis vismaz 2 ned€las pirms Soliris terapijas
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uzsaks$anas neesat san€mis vakcinu, Jusu arsts nozimes Jums antibiotiku lietoSanu, lai mazinatu
infekcijas risku, kameér paies 2 nedg€las péc vakcinacijas.

Arsts nozimés vakcinu Jisu beérnam, kas jaunaks par 18 gadiem pret Haemophilus influenzae un
pneimokoku infekcijam, ieverojot vietgjas vakcinacijas rekomendacijas atbilstosi vecuma grupai.

Pareizas lietoSanas noradijumi

Arstesanu veiks Jusu arsts vai cits veselibas apriipes darbinieks, atSkaiditu Soliris flakona saturu
ievadot infiizijas veida no infuzijas maisa pa cauruliti tieSi kada no vénam. leteicams Jiisu arst€Sanas
sakumu, kas tiek saukts par sakuma fazi, turpinat 4 ned€las, p&c tam pariet uz uzturoso fazi.

Ja Jus lietojat $1s zales PNH arstéSanai

Pieaugusajiem

e  Sakuma faze
Pirmas Cetras ned€las katru nedélu arsts Jums ievadis véna atskaiditu Soliris infuziju. Katra infuzija
biis 600 mg liela deva (2 flakoni pa 30 ml) un ta ilgs aptuveni 25 — 45 miniites (35 miniites +
10 mindites).

e  Uzturosa faze
o  Piektaja nedéla arsts ievadis intravenoza infuzija 900 mg lielu (3 flakonus pa 30 ml) atSkaiditu
Soliris devu 25 — 45 mintiSu (35 miniites = 10 miniites) laika.
e  P&c piektas nedelas sekos ilgstosa arst€Sana: arsts ik pec divam ned€lam ievadis 900 mg lielu
atSkaiditu Soliris devu.

Ja Jus lietojat $is zales aHUS, refraktaras gMG vai NMOSD arsté$anai

Pieaugusajiem

e  Sakuma faze
Pirmas Cetras ned€las katru ned€lu arsts Jums ievadis véna atskaiditu Soliris infuziju. Katra
infuizija biis 900 mg liela deva (3 flakoni pa 30 ml) un ta ilgs aptuveni 25 — 45 miniites
(35 mindtes = 10 miniites).

e  Uzturosa faze
e Piektaja nedgla arsts ievadis intravenoza infiizija 1200 mg lielu (4 flakoni pa 30 ml) atskaiditu
Soliris devu 25 — 45 minasu (35 minttes = 10 miniites) laika.
e P&c piektas nedélas sekos ilgstoSa arstéSana: arsts ik peéc divam nedélam ievadis 1200 mg lielu
atSkaiditu Soliris devu.

Bérnus un pusaudzus, kam ir PNH, aHUS vai refraktara gMG un kuru kermena masa ir vismaz 40 kg,
arst€ ar pieaugusajiem noteikto devu.

Bérniem un pusaudziem, kam ir PNH, aHUS vai refraktara gMG un kas ir vieglaki par 40 kg,
atbilsto$i kermena masai nepiecieS§ama mazaka deva. Arsts to aprekinas.

Bérniem un pusaudziem ar PNH vai aHUS vecuma lidz 18 gadiem

Pacienta kermena Sakuma faze Uzturosa faze
masa

30 —<40 kg 600 mg nedg€la pirmas 900 mg 3. nedgla, tad 900 mg katru
2 nedglas 2. ned€lu

20 — <30 kg 600 mg nedgla pirmas 600 mg 3. nedéla, tad 600 mg katru
2 nedglas 2. nedelu

10 - <20 kg 600 mg vienreiz&ja deva 1. | 300 mg 2. nedela, tad 300 mg katru
ned¢la 2. ned€lu

5-<10kg 300 mg vienreizgja deva 1. | 300 mg 2. nedéla, tad 300 mg katru
nedela 3. nedelu

Pacienti, kam veikta plazmas apmaina, var sanemt papildu Soliris devas.
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P&c katras infuzijas Jiis uzraudzis apméram vienu stundu. Arsta noradijumi ir riipigi jaizpilda.

Ja esat sanémis Soliris vairak neka noteikts
Ja Jums ir aizdomas, ka Jums nejausi ievadita lielaka Soliris deva neka parakstita, ladzu,
konsultgjieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta, lai sanemtu Soliris
Ja Juis aizmirstat par viziti, ludzu, nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu un izlasiet talak iedalu “Ja
partraucat lietot Soliris”.

Ja partraucat lietot Soliris PNH gadijuma

Arsté3anas ar Soliris partrauk$ana vai izbeigSana var izraisit PNH simptomu atjauno$anos smagaka
forma. Jusu arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Jisu arsts grib&s
turpinat Jus riipigi uzraudzit vismaz 8 nedgelas.

Risks, kas saistits ar Soliris lietoSanas partraukSanu, ietver Jusu eritrocitu sabrukSanas pastiprinasanos,
kas var izraisit:

- nozimigu eritrocitu skaita samazinasanos (anémiju),

- dezorientaciju un neuzmanibu,

- sapes kritis vai stenokardiju,

- kreatinina limena paaugstinasanos Jusu seruma (nieru darbibas trauc&jumus),

- trombozi (asins receklu veidoSanos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, versieties pie sava arsta.

Ja partraucat lietot Soliris aHUS gadijuma

ArsteSanas ar Soliris partrauk$ana vai izbeigSana var izraisit aHUS simptomu atjauno3anos. Jiisu arsts
apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Jusu arsts gribes turpinat Jis
ripigi uzraudzit.

Risks, kas saistits ar Soliris lietoSanas partrauksanu, ietver trombocitu iekaisuma pastiprinasanos, kas
var izraisit:

- nozimigu trombocTttu skaita samazinasanos (trombocitopénija),

- nozimigu pastiprinatu sarkano asins §linu sairSanu,

- samazinatu urin€Sanu (nieru darbibas traucgjumi),

- paaugstinatu kreatinina Itmeni asinis (nieru darbibas traucgjumi),

- dezorientaciju un neuzmanibu,

- sapes krutis vai stenokardiju,

- elpas trakumu vai

- trombozi (asins recek]u veidoSanos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, versieties pie sava arsta.

Ja partraucat lietot Soliris refraktaras gMG arstesanai

ArsteSanas ar Soliris partraukSana vai izbeigSana var izraisit gMG simptomu atjaunoSanos. Pirms
Soliris lietoSanas izbeigSanas, liidzu, konsultgjieties ar arstu. Jiisu arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas
blakusparadibas un riskus. Jiisu arsts gribés ar turpmak Jiis riipigi uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam, vai medmasai.

Ja partraucat lietot Soliris NMOSD arstésanai

ArsteSanas ar Soliris partraukSana vai izbeigSana var izraisit NMOSD pasliktinaSanos un atkartoSanos.
Pirms Soliris lietoSanas izbeigSanas, lidzu, konsultgjieties ar arstu. Jiisu arsts apspriedis ar Jums

iespgjamas blakusparadibas un riskus. Jusu arsts grib&s ar1 turpmak Jus ripigi uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam, vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Pirms
arst€Sanas ar Soliris Jlisu arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros risku un
ieguvumus.

Visnopietnaka blakusparadiba bija meningokoku sepse.

Jums nekavgjoties jazino savam arstam, ja Jums rodas kads no meningokoku infekcijas simptomiem
(skatit 2. punktu, “Bridinajums par meningokoku un citam Neisseria infekcijam”).

Ja neesat parliecinati, ka saprotat, kadas ir talak minétas blakusparadibas, paltidziet arstam tas
izskaidrot.

Loti bieZi — var novérot vairak ka 1 pacientam no 10: galvassapes.

Biezi —var noverot 11dz 1 pacientam no 10:

e plausu infekcija (pneimonija), parasta saaukstéSanas (nazofaringits), urinizvadsisteémas infekcija
(urinizvadtrakta infekcija);

e zems balto asins Siinu skaits (leikopénija), samazinats sarkano asins $tinu skaits, kas var padarit
adu pel€ku un var izraisit vajumu un elpas trikumu;

e nespégja gulet;

e reibonis, augsts asinsspiediens;

e augsgjo elposanas celu infekcija, klepus, kakla sapes (sapes mutes dobuma un riklg), bronhits,
aukstuma pumpas (herpes simplex);

e  caureja, vemsana, slikta diiSa, védersapes, izsitumi, matu izkri$ana (alop&cija), adas nieze
(pruritus);

e sapes locitavas (roku un kaju), sapes ekstremitates (rokas un kajas);

e  drudzis (pireksija), drebuli, noguruma sajiita, gripai I1dzigi simptomi;

e ar infiziju saistita reakcija.

Retak — var novérot Iidz 1 pacientam no 100:

e smaga infekcija (meningokoku infekcija), sepse, septisks Soks, virusu infekcija, apaksgjo
elposanas celu infekcija, védera gripa (gastrointestinala infekcija), cistits;

e infekcija, seniSu infekcija, strutu uzkrasanas (abscess), adas infekcijas veids (celulits), gripa,
sinusits, zobu infekcija (abscess), smaganu infekcija;

e relativi neliels trombocitu daudzums asinis (trombocitopénija), zems limfocTtu — ipass balto asins
$tnu veids — skaits (limfopénija), savas sirdsdarbibas sajusana;

e  smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu vai reiboni (anafilaktiska reakcija),

paaugstinata jutiba;

gstgribas zudums;

depresija, nemiers, garastavokla mainas, miega traucgjumi;

tirpSana kada kermena dala (parestézija), trice, garsas sajutas trauc&jumi (disgeizija), gibonis;

neskaidra redze;

zvani$ana ausis, vertigo;

peksna un strauja asinsspiediena paaugstinasanas, zems asinsspiediens, karstuma vilni, vénu

darbibas traucgjumi;

e aizdusa (apgritinata elpoSana), deguna asinoSana, aizlikts deguns, rikles iekaisums, iesnas
(rinoreja);

e véderpléves iekaisums (audi, kas atdala lielako dalu védera organu), aizcietejums, diskomforta
sajuta védera p&c €Sanas (dispepsija), védera uzpisanas;

e natrene, adas apsartums, sausa ada, sarkani vai purpursarkani plankumi zem adas, pastiprinata
sviSana, adas iekaisums;

e  muskulu krampji, muskulu sapes, muguras un kakla sapes, kaulu sapes;

e nieru darbibas traucgjumi, apgriitinata vai sapiga urinacija (diziirija), asinis urina;

e  spontana erekcija;
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e tuska (edéma), diskomforta sajiita kriitls, vajuma sajiita (astenija), sapes kritis, sapes infuzijas
vieta, drebuli;

e aknu enzimu Iimena paaugstinasanas, palielinats proporcionalais sarkano asins $tnu daudzums,
samazinats olbaltumvielu daudzums sarkanajas asins $tinas, kas izplata skabekli.

Reti — var noverot Iidz 1 pacientam no 1000:
e infic€Sanas ar sénitem (Aspergillus infekcija), locitavu infekcija (bakterials artrits), Haemophilus
infekcija, impetigo, bakteriala seksuali transmistva slimiba (gonoreja);
e adas audzgjs (melanoma), kaulu smadzenu slimiba;
sarkano asins $tinu sair$ana (hemolize), §inu aglutinacija, izmainas asins recé$ana, patologiska
asins sarec€sana;
parmeriga vairogdziedzera aktivitate (Greivsa slimiba);
patologiski sapni;
acu kairinajums;
zilumi;
neparasti ediena atvilni no kunga, smaganu sapes;
adas un/vai acu baltumu dzelte;
adas krasas izmainas;
mutes muskulu spazmas, locitavu pietikums;
menstruaciju trauc€jumi;
neparasta ievadito zalu izpliiSana no veénas, neparasta sajiita infiizijas vieta, karstuma sajita.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Soliris

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&uma péc
“Der. lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Originalaja iepakojuma uzglabatus Soliris flakonus no ledusskapja drikst iznemt tikai vienu reizi uz
laiku, kas neparsniedz 3 dienas. Sa perioda beigas zales var ievietot atpakal ledusskapi.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c atSkaidiSanas zales jaizlieto 24 stundu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Soliris satur
- Aktiva viela ir ekulizumabs (300 mg/30 ml flakona, kas atbilst 10 mg/ml).
- Citas sastavdalas ir:
- natrija dihidrogénfosfats
- natrija hidrogénfosfats

- natrija hlorids
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- polisorbats 80 (augu izcelsmes)

Skidinatajs: idens injekcijam

Soliris satur natriju un polisorbatu 80. Skatit 2. punktu.

Soliris aréjais izskats un iepakojums
Soliris tiek piegadats ka koncentrats infuziju skiduma pagatavosSanai (30 ml viena flakona —

iepakojuma pa vienam).

Soliris ir dzidrs un bezkrasains skidums.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francija

Razotajs

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Lielbritanija

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 0 8 557 727 50

Deutschland
Alexion Pharma Germany GmbH
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita .

Citi informacijas avoti

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

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

Portugal

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

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstéSanu.
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Veselibas apriipes specialistiem paredzeta lietoSanas instrukcija par rikoSanos ar Soliris
Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

1- Ka Soliris tiek piegadatas?
Katrs Soliris flakons satur 300 mg aktivas vielas 30 ml skiduma.

2- Pirms ievadiSanas

Sagatavosana un atskaidiSana ir javeic saskana ar labas prakses noteikumiem, 1pasi tas attiecas uz

aseptiku.

Soliris jasagatavo ievadisanai kvalific€tam veselibas apriipes specialistam, lietojot aseptisku tehniku.

e Vizuali parbaudiet Soliris Skidumu uz dalinu saturu un paliecinieties, vai tam nav mainijusies
krasa.

e No flakona(-iem) sterila §lirc€ ievelciet vajadzigo Soliris daudzumu.

e Parvietojiet ieteicamo devu infiizijas maisa.

o Atskaidiet Soliris skidumu Iidz galigai koncentracijai 5 mg/ml (sakotngja koncentracija dalita ar 2),
pievienojot infilizijas maisa atbilstosSu daudzumu atSkaiditaja. 300 mg devam lietojiet 30 ml Soliris
(10 mg/ml) un pievienojiet 30 ml atSkaiditaja. 600 mg devam lietojiet 60 ml Soliris un pievienojiet
60 ml atskaiditaja. 900 mg devam lietojiet 90 ml Soliris un pievienojiet 90 ml atskaiditaja.

1200 mg devam lietojiet 120 ml Soliris un pievienojiet 120 ml atskaiditaja. Galigais atSkaidita
5 mg/ml Soliris $kiduma tilpums ir 60 ml (300 mg devam), 120 ml (600 mg devam), 180 ml
(900 mg devam) vai 240 ml (1200 mg devam).

o AtSkaidttajs ir natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidums injekcijam, natrija hlorida 4,5 mg/ml
(0,45%) skidums injekcijam vai 5% glikozes tidens skidums.

¢ Lai nodroSinatu pilnigu zalu un atSkaiditaja sajaukSanos, viegli sakratiet inflizijas maisu ar
atSkaidito Soliris skidumu.

e Pirms ievadiSanas atSkaiditajam Skidumam jalauj sasilt lidz istabas temperatiirai (18°C — 25°C),
atstajot to istabas temperatira.

o AtSkaidtto skidumu nedrikst sildit mikrovilnu krasni vai ar citu siltuma avotu, iznemot apkartgjo
gaisa temperatiiru.

e Neizmantota dala zalu, kura palikusi flakona, jaiznicina.

o Atskaidrtu Soliris $kidumu var uzglabat temperatiira 2°C — 8°C ne ilgak ka 24 stundas pirms
ievadiSanas.

3- IevadiSana

e Neievadit Soliris ka intravenozu trieciendevu vai bolus injekciju.

e Soliris drikst ievadit tikai intravenozas infuzijas veida.

o AtSkaidrttais Soliris Skidums jaievada intravenozas infuzijas veida 25 — 45 mintsu (35 miniites +
10 minttes) laika pieaugusajiem un 1-4 stundu laika pediatriskajiem pacientiem, kas ir jaunaki par
18 gadiem, ar dabisku pliismu, §lirces tipa siikni vai infuzijas stkni. Ievadot atSkaidito Soliris
Skidumu pacientam, nav nepiecieSams $kidumu sargat no gaismas.

Pacients ir jauzrauga vienu stundu p&c infuzijas. Ja Soliris ievadiSanas laika paradas nevélama

reakcija, pec arsta uzskatiem infuziju var paléninat vai apturét. Ja infaziju palénina, kopgjais infizijas

laiks nedrikst parsniegt divas stundas pieaugusajiem un Cetras stundas pediatriskajiem pacientiem, kas

ir jaunaki par 18 gadiem.

4- Ipasi noradijumi par riko$anos un glabasanu

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Originalaja iepakojuma uzglabatus Soliris flakonus no ledusskapja drikst iznemt tikai vienu reizi uz
laiku, kas neparsniedz 3 dienas. Sa perioda beigas zales var ievietot atpakal ledusskapi.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&uma péc
“Der. Iidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita m&nesa p&dgjo dienu.
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