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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V¥ Danil-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Epysqgli 300 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kunjett wiehed ta’ 30 mL fih 300 mg ta’ eculizumab (10 mg/mL).
Wara d-dilwizzjoni, il-kon¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni ghal infuzjoni hi 5 mg/mL.

Eculizumab hu antikorp monoklonali umanizzat (1gGzux) prodott f’razza ta” celluli tal-ovarji tal-
hamster Ciniz (CHO, Chinese hamster ovary) permezz ta’ teknologija ta” DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur, pH 7.0.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Epysqli huwa indikat fl-adulti u t-tfal ghat-trattament ta’:

- Emoglobinurja notturna parossimali (paroxymal nocturnal haemoglobinuria — PNH).
L-evidenza ta’ siwi kliniku tintwera f’pazjenti b’emolisi b’sintom(u/i) Klini(ku/¢i) li
jindikaw attivita gholja tal-marda, irrispettivament mill-istorja medika ta’ trasfuzjonijiet
(ara sezzjoni 5.1).

- Sindrome uremiku emolitku atipiku (atypical haemolytic uremic
syndrome - aHUS). (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Epysqli jrid jinghata minn professjonist tal-kura tas-sahha u taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza

Ghal pazjenti li ttolleraw sewwa l-infuzjonijiet fil-klinika, tista’ tigi kkunsidrata infuzjoni li ssir mid-
dar. Id-decizjoni ta’ pazjent li jir¢ievi infuzjonijiet mid-dar ghandha tittiehed wara evalwazzjoni u
rakkomandazzjoni mit-tabib li ged jaghti t-trattament. Infuzjonijiet li jsiru mid-dar ghandhom isiru
minn professjonist tal-kura tas-sahha kkwalifikat.

Pozologija

Emoglobinurja Notturna Parossimali (PNH) fl-adulti




ll-kors ta’ dozagg ta’ PNH ghal pazjenti adulti (i ghandhom > 18-il sena) jikkonsisti minn fazi inizjali
ta’ 4 gimghat segwita minn fazi ta’ manteniment:
e Fazi inizjali: 600 mg ta’ Epysqli moghtija permezz ta’ infuzjoni gol-vini ta’ 25 — 45 minuta
(35 minuta = 10 minuti) kull gimgha ghall-ewwel 4 gimghat
e Fazi ta’ manteniment: 900 mg ta’ Epysgli moghtija permezz ta’ infuzjoni gol-vini ta’
25 - 45 minuta (35 minuta £ 10 minuti) ghall-hames gimgha, segwiti minn 900 mg ta’ Epysqli
moghtija permezz ta’ infuzjoni gol-vini ta’ 25 — 45 minuta (35 minuta + 10 minuti) kull 14 +
jumejn (ara sezzjoni 5.1).

Sindrome Uremiku Emolitku atipiku (aHUS) fl-adulti

ll-kors ta’ dozagg ta” aHUS ghal pazjenti adulti (> 18-il sena) jikkonsisti minn fazi inizjali ta’
4 gimghat segwita minn fazi ta’ manteniment:

. Fazi inizjali: 900 mg ta’ Epysqli moghti permezz ta’ infuzjoni gol-vini ta’
25 — 45 minuta (35 minuta + 10 minuti) kull gimgha ghall-ewwel 4 gimghat.
. Fazi ta’ manteniment: 1,200 mg ta’ Epysgli moghtija permezz ta’ infuzjoni gol-vini ta’

25 — 45 minuta (35 minuta = 10 minuti) ghall-hames gimgha, segwiti minn 1,200 mg ta’
Epysqli moghtija permezz ta’ infuzjoni gol-vini ta’ 25 — 45 minuta
(35 minuta = 10 minuti) kull 14 + jumejn (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti pedjatrici bil-PNH jew aHUS

Pazjenti pedjatrici bil-PNH jew aHUS b’piz tal-gisem ta’ > 40 kg jigu ttrattati
bir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ghall-adulti.

F’pazjenti pedjatrici bil-PNH jew aHUS b’piz tal-gisem taht 40 kg, il-kors tad-dozagg ta’ Epysqli
jikkonsisti minn:

Tabella 1: Doza ta’ Epysqli ghall-pazjenti pedjatrici
Piz tal-gisem Fazi inizjali Fazi ta’ manteniment
tal-pazjent

30sa<40kg | 600 mg kull gimgha 900 mg f’gimgha 3; imbaghad 900 mg kull gimaghtejn
ghall-ewwel gimaghtejn

20sa<30kg | 600 mg kull gimgha 600 mg f’gimgha 3; imbaghad 600 mg kull gimaghtejn
ghall-ewwel gimaghtejn

10sa<20kg | 600 mg doza wahda 300 mg f’gimgha 2; imbaghad 300 mg kull gimaghtejn
f’gimgha 1

5sa <10 kg 300 mg doza wahda 300 mg f’gimgha 2; imbaghad 300 mg kull 3 gimghat
f’gimgha 1

Epysqgli ma giex studjat f’pazjenti b’PNH li jiznu ingas minn 40 kg. ll-pozologija ta’ Epysqli
ghall-uzu f’pazjenti pedjatrici b’PNH li jiznu inqas minn 40 kg hija identika ghar-
rakkomandazzjoni tad-dozagg ibbazat fuq il-piz moghtija ghall-pazjenti pedjatrici b’aHUS.
Abbazi tad-data farmakokinetika (PK, pharmacokinetic)/farmakodinamika (PD,
pharmacodynamic) disponibbli f’pazjenti b’aHUS u PNH ttrattati b’Epysqli, dan il-kors tad-
dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem ghall-pazjenti pedjatri¢i huwa mistenni li jirrizulta fi profil
ta’ effikacja u sigurta simili ghal dak fl-adulti.

Dozagg supplimentari ta’ Epysqgli hu mehtieg fl-isfond ta’ plazmaferesi (PP, plasmapheresis),
skambju ta’ plazma (PE, plasma exchange) jew infuzjoni ta’ plazma (PI, plasma infusion)
ffrizata friska fl-istess hin kif deskritt hawn taht:

Tip ta’ intervent L-iktar doza Doza supplimentari ta’ Meta tinghata doza
bil-plazma ricenti ta’ Epysqli | Epysqli ma’ kull Supplimentari ta’
intervent PP/PE/PI Epysqli




Plazmaferesi jew
skambju ta’ plazma

300 mg

300 mg ghal kull
plazmaferesi jew sessjoni
ta’ skambju ta’ plazma

Fi zmien 60 minuta
wara kull plazmaferesi
jew skambju ta’ plazma

ffrizata friska

infuzjoni ta’ plazma
ffrizata friska

> 600 mg 600 mg ghal kull
plazmaferesi jew sessjoni
ta’ skambju ta’ plazma
Infuzjoni ta’ plazma | > 300 mg 300 mg ghal kull 60 minuta gabel kull

infuzjoni ta’ plazma
ffrizata friska

Tagsiriet: PP/PE/PI = plazmaferesi/skambju ta’ plazma/infuzjoni ta’ plazma

Hija mehtiega doza supplimentari ta’ Epysqli fl-isfond tat-trattament fl-istess hin bl-immunoglobulina
5ol-vini (IVIg, intravenous immunoglobulin) kif deskritt hawn taht (ara wkoll sezzjoni 4.5):

L-iktar dozaricenti ta’>  [Doza supplimentari ta’ Epysqli Meta tinghata doza

Epysqli supplimentari ta’ Epysqli
> 900 mg 600 mg ghal kull ¢iklu ta’ IVIg E’erln\r;; élsta jkun malajr wara ¢iklu
< 600 mg 300 mg ghal kull ¢iklu ta’ 1VIg

Tagsira: IVIg = immunoglobulina gol-vini

Monitoragg tat-trattament

Pazjenti b’aHUS ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ mikroangjopatija trombotika
(TMA, thrombotic microangiopathy) (ara sezzjoni 4.4 Monitoragg tal-laboratorju ta’ aHUS).
It-trattament b’ Epysqli hi rakkomandata li tkompli matul il-hajja tal-pazjent, hlief jekk it-twaqgqif ta’
Epysqli jkun klinikament indikat (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Epysqli jista’ jinghata lil pazjenti ta” 65 sena u aktar. M’hemmx evidenza li tissuggerixxi li jehtiegu xi
prekawzjonijiet specjali meta jigu ttrattati persuni aktar anzjani - ghalkemm I-esperjenza b’eculizumab
f>din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ghadha limitata.

Indeboliment renali
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment epatiku
Is-sigurta u l-effikacja ta” eculizumab ma gietx studjata f*pazjenti b’indeboliment epatiku.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Epysqli m’ghandux jinghata bhala push gol-vina jew injezzjoni bolus. Epysqli ghandu jinghata biss permezz
ta’ infuzjoni gol-vini kif deskritt hawn taht.

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
Is-soluzzjoni dilwita ta’ Epysqli ghandha tinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini fug perjodu

ta’ 25 - 45 minuta (35 minuta £ 10 minuti) f’adulti u 1-4 sighat f’pazjenti pedjatrici taht it-18-il sena
permezz ta’ gravity feed, pompa tat-tip siringa, jew pompa tal-infuzjoni.

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal siegha wara l-infuzjoni. Jekk isehh avveniment avvers
wagqt I-ghoti ta’ Epysqli, I-infuzjoni tista’ tinghata aktar bil-mod jew titwaqqaf fid-diskrezzjoni tat-
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tabib. Jekk I-infuzjoni tinghata aktar bil-mod, il-hin totali tal-infuzjoni ma jistax jagbez saghtejn fl-
adulti u erba’ sighat f’pazjenti pedjatrici taht it-18-il sena.

Hemm data limitata dwar is-sigurta li tappoggja l-infuzjonijiet li jsiru mid-dar, u huma rakkomandati
prekawzjonijiet addizzjonali fl-ambjent tad-dar bhad-disponibbilta ta’ trattament ta’ emergenza ta’
reazzjonijiet ghall-infuzjoni jew anafilassi.

Ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni huma deskritti f’sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tal-SmPC.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal prodotti ta¢c-celloli tas-CHO jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

It-terapija b’eculizumab m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti (ara sezzjoni 4.4):
- b’infezzjoni ta’ Neisseria meningitidis mhux rizolta
- li ma jkunux imlaggma kontra Neisseria meningitidis hlief jekk jirc¢ievu trattament profilattika
b’antibijotici adattati sa gimaghtejn wara t-tilgima.
4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Trac¢cabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Eculizumab mhux mistenni li jaffettwa I-komponent aplastiku tal-anemija f’pazjenti b’PNH.

Infezzjoni Meningokokkali

Minhabba |-mekkanizmu ta’ kif jagixxi, eculizumab ikabbar is-suxxettibilita tal-pazjent ghal
infezzjoni meningokokkali (Neisseria meningitidis). Mard meningokokkali jista’ jkun ikkagunat minn
kwalunkwe serogrupp. Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni, il-pazjenti kollha ghandhom jigu
mlaggma mill-anqas gimaghtejn qabel ma jir¢ievu eculizumab, hlief jekk ir-riskju li tigi ttardjata t-
terapija b’eculizumab jizboq ir-riskji li tizviluppa infezzjoni meningokokkali. Pazjenti li jibdew bit-
trattament ta' eculizumab ingas minn gimaghtejn wara li jir¢ievu tilgima meningokokkali tetravalenti,
iridu jir¢ievu trattament b’antibijotici profilatti¢i adattati sa gimaghtejn wara t-tilgqima. Vac¢ini kontra
s-serogruppi kollha disponibbli, inkluzi A, C, Y, W 135, u B, huma rakkomandati ghall-prevenzjoni
ta’ serogruppi meningokokkali patogenici komuni. ll-pazjenti jridu jitlaggmu u jitlaggmu mill-gdid
skont il-linji gwida medi¢i nazzjonali attwali dwar I-uzu tat-tilqim.

It-tilgima tista’ tattiva b’mod ulterjuri I-komplement. Bhala rizultat, pazjenti b’mard medjat mill-
komplement, li jinkludi PNH u aHUS, jista’ jkollhom zieda fis-sinjali u s-sintomi tal-marda sottostanti
taghhom, bhal emolisi (PNH) jew TMA (aHUS). Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib ghas-sintomi tal-marda wara t-tilgima rakkomandata.

It-tilgim jista’ ma jkunx suffi¢jenti biex jevita infezzjoni meningokokkali. Ghandha tinghata
konsiderazzjoni ghall-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ sustanzi antibatteric¢i. Kazijiet ta’
infezzjonijiet meningokokkali serji jew fatali kienu rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’eculizumab. Sepsis
hija prezentazzjoni komuni ta’ infezzjonijiet meningokokkali f’pazjenti ttrattati b’eculizumab (ara
sezzjoni 4.8). ll-pazjenti kollha ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali bikrija ta’ infezzjoni
meningokokkali, jigu valutati immedjatament jekk ikun hemm suspett ta’ infezzjoni, u ttrattati
b’antibijotici adattati jekk ikun mehtieg. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati b’dawn is-sinjali u
sintomi u I-passi li ghandhom jiehdu biex ifittxu trattament medika immedjatament. It-tobba jridu
jiddiskutu I-benefic¢ji u r-riskji tat-terapija b’eculizumab mal-pazjenti u jaghtuhom Gwida ghall-
pazjent u kard tas-sigurta tal-pazjent. (ara I-Fuljett ta” Taghrif ghal deskrizzjoni).
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Infezzjonijiet Sistemi¢i Ohra

Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, it-terapija b’eculizumab ghandha tinghata b’kawtela lil
pazjenti b’infezzjonijiet sistemici attivi. ll-pazjenti jista’ jkollhom zieda fis-suxxettibbilita ghal
infezzjonijiet, specjalment b’Neisseria u b’batterji inkapsulati. Infezzjonijiet serji bi speci ta” Neisseria
(apparti Neisseria meningitidis),inkluzi infezzjonijiet gonokokkali mifruxa, gew irrappurtati. Il-
pazjenti ghandhom jinghataw informazzjoni mill-Fuljett ta’ Taghrif biex ikabbru 1-gharfien taghhom
dwar infezzjonijiet serji potenzjali u s-sinjali u s-sintomi taghhom. It-tobba ghandhom jaghtu parir lill-
pazjenti dwar il-prevenzjoni tal-gonorrea.

Reazzjonijiet ghall-Infuzjoni

L-ghoti ta’ eculizumab jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet tal-infuzjoni jew f’immunogenicita li jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici jew ta’ sensittivita eccessiva (li jinkludu anafilassi). Fi provi klini¢i
tal-prodott medicinali ta’ referenza, pazjent wiched b’mijastenija gravis generalizzata (generalised
myasthenia gravis - gMG) refrattorja (0.9%) esperjenza reazzjoni ghall-infuzjoni li wasslet biex
eculizumab kellu jitwaggaf. Ebda pazjent bil-PNH jew aHUS ma esperjenza reazzjoni ghall-infuzjoni
li wassal biex eculizumab kellu jitwaqgaf. L-ghoti ta’ eculizumab ghandu jitwaqqaf f’kull pazjent li
jgarrab reazzjonijiet severi ghall-infuzjoni u ghandha tinghata terapija medika xierqa.

Immunogenicita

L-antikorpi kontra eculizumab jistghu jizviluppaw waqt it-trattament b’eculizumab. Ma giet osservata
I-ebda korrelazzjoni apparenti bejn I-izvilupp ta’ antikorpi u r-reazzjoni klinika jew episodji avversi.

Immunizzazzjoni

Qabel ma tinbeda terapija b’eculizumab, huwa rakkomandat li I-pazjenti jibdew it-tilgqim skont il-linji
gwida attwali dwar it-tilgim. Barra minn hekk, il-pazjenti kollha ghandhom jigu mlaggma kontra
infezzjonijiet meningokokkali mill-anqas gimaghtejn qabel ma jir¢ievu eculizumab, hlief jekk ir-riskju
li tigi ttardjata t-terapija b’eculizumab jizboq ir-riskji li tizviluppa infezzjoni meningokokkali. Pazjenti
li jibdew it-trattament b’eculizumab ingas minn gimaghtejn wara li jkunu r¢ivew tilgima
meningokokkali tetravalenti, iridu jircievu trattament b’antibijotici profilatti¢i adattati sa gimaghtejn
wara t-tilgima. Huwa rakkomandat li jinghataw il-vaccini kontra s-serogruppi disponibbli kollha,
inkluzi A, C, Y, W 135 u B ghall-prevenzjoni ta’ serogruppi meningokokkali patogeni¢i komuni. I1-
pazjenti jridu jitlaggmu u jitlaggmu mill-gdid skont il-linji gwida nazzjonali attwali dwar I-uzu tat-
tilgim (ara Infezzjoni Meningokokkali).

Pazjenti li ghandhom ingas minn 18-il sena jridu jigu mlagqma kontra Haemophilus influenzae u
infezzjonijiet pnewmokokkali, u jridu jimxu b’mod strett mar-rakkomandazzjonijiet nazzjonali dwar
it-tilgim ghal kull grupp ta’ eta.

It-tilgima tista’ tattiva b’mod ulterjuri 1-komplement. Bhala rizultat, il-pazjenti b’mard medjat mill-
komplement, li jinkludi PNH jew aHUS jista’ jkollhom zieda fis-sinjali u s-sintomi tal-marda
sottostanti taghhom, bhal emolisi (PNH) jew TMA (aHUS). Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib ghas-sintomi tal-marda wara t-tilgima rakkomandata.

Terapija kontra I-koagulazzjoni tad-demm

It-trattament b’eculizumab m’ghandux ibiddel il-gestjoni kontra 1-koagulazzjoni tad-demm.

Monitoragg fil-Laboratorju tal-PNH

Il-pazjenti bil-PNH ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta” emolisi intravaskulari,
fosthom il-livelli ta’ lactate dehydrogenase (LHD) fis-serum. Il-pazjenti bil-PNH li jkunu geghdin
jir¢ievu terapija b’eculizumab ghandhom jigu mmonitorjati wkoll ghal emolisi intravaskulari billi jigu
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mkejla I-livelli ta’ LDH, u jista’ jkollhom bzonn aggustament tad-doza fi hdan l-iskeda tad-dozagg
rakkomandata ta’ 1442 granet matul il-fazi ta’ manteniment (sa kull 12-il gurnata).

Monitorag¢ tal-Laboratorju ta’ aHUS

Pazjenti b’aHUS li jkunu ged jir¢ievu terapija b’eculizumab ghandhom jigu mmonitorjati ghal
mikroangjopatija permezz tal-ghadd tal-plejtlits, LDH fis-serum u krejatinina fis-serum, u jista’
jkollhom bzonn ta’ aggustament fid-doza fi zmien l-iskeda tad-dozagg rakkomandata ta’ 14+jumejn
matul il-fazi ta’ manteniment (ghal sa kull 12-il jum).

Twagqif tat-Trattament minhabba 1-PNH

Jekk pazjenti jwaqqgfu t-trattament b’eculizumab, dawn ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib ghal
sinjali u sintomi ta’ emolisi intravaskulari serja. Emolisi serja hija identifikata minn livelli ta” LDH fis-
serum oghla mil-livell ta’ qabel it-trattament, flimkien ma’ xi wahda minn dawn li gejjin: tnaqqis
assolut ta’ aktar minn 25 % fid-dags tal-klonu PNH (fin-nuqqas ta’ dilwizzjoni minhabba trasfuzjoni)
f’gimgha wahda jew anqas; livell tal-emoglobina ta’ <5 g/dL jew tnaqqis ta’ > 4 g/dL f*gimgha
wahda jew anqas; angina; tibdil fl-istat mentali; zieda ta’ 50 % fil-livell ta’ krejatinina fis-serum; jew
trombozi. Kwalunkwe pazjent li jwaqqaf eculizumab ghandu jigi mmonitorjat ghal mill-angas

8 gimghat biex jigu rilevati emolisi serja u reazzjonijiet ohra.

Jekk ikun hemm emolisi serja wara li eculizumab jitwagqaf, wiehed ghandu jikkunsidra
I-pro¢eduri/trattamenti li gejjin: trasfuzjoni tad-demm (celluli homor tad-demm ippakkjati), jew
trasfuzjoni ta’ skambju jekk [-PNH RBC ikun > 50% tat-total tac-celluli homor tad-demm bic-
citometrija tal-fluss; antikoagulazzjoni; kortikosterojdi; jew I-uzu mill-gdid ta’ eculizumab. Fi provi
klini¢i dwar il-PNH, 16-il pazjent waqgfu I-kors ta’ trattament b’eculizumab. Ma kinetx osservata
emolisi serja.

Twaqgif tat-Trattament ghal aHUS

Kumplikazzjonijiet ta’ mikroangjopatija trombotika (TMA) gew osservati kmieni sa minn 4 gimghat u
sa 127 gimgha wara t-twaqqif tat-trattament b’eculizumab f’xi pazjenti. It-twaqqif tat-trattament
ghandu jigi kkunsidrat biss jekk ikun iggustifikat medikament.

Fi studji klini¢ci dwar aHUS, 61 pazjent (21 pazjent pedjatriku) waqqfu t-trattament b’eculizumab
b’perjodu ta’ follow-up medjan ta’ 24 gimgha. Hmistax-il kumplikazzjoni ta’ mikroangjopatija
trombotika (TMA) severa fi 12-il pazjent gew osservati wara t-twaqqif tat-trattament, u

2 kumplikazzjonijiet ta’ TMA severa sehhew {2 pazjenti addizzjonali li r¢ivew kors imnaqqas ta’
dozagg ta’ eculizumab barra mill-kors ta’ dozagg approvat (Ara Sezzjoni 4.2). Kumplikazzjonijiet ta’
TMA severa sehhew fil-pazjenti irrispettivament minn jekk dawn kellhomx mutazzjoni genetika
identifikata, polimorfizmu ta’ riskju gholi jew awtoantikorpi. Kumplikazzjonijiet medici serji
addizzjonali sehhew f’dawn il-pazjenti, li jinkludu aggravament sever tal-funzjoni tal-kliewi, rikoveru
I-isptar relatat mal-marda u I-progressjoni ghal mard tal-kliewi fl-ahhar stadju li jkun jehtieg id-
dijalisi. Minkejja I-bidu mill-gdid ta’ eculizumab wara t-twaqqif, il-progressjoni ghal mard tal-kliewi
fl-ahhar stadju sehhet f*pazjent wiched.

Jekk pazjenti b’aHUS iwaqqfu t-trattament b’eculizumab, dawn ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib
ghal sinjali u sintomi ta’ kumplikazzjonijiet severi ta’ mikroangjopatija trombotika. [I-monitoragg
jista’ ma jkunx bizzejjed biex ibassar jew jipprevjeni kumplikazzjonijiet ta’ mikroangjopatija
trombotika severa f’pazjenti b’aHUS wara t-twaqqif ta’ eculizumab.

Kumplikazzjonijiet severi ta’ mikroangjopatija trombotika wara t-twaqqif tat-trattament jistghu jigu
identifikati minn (i) kwalunkwe zewg kejlijiet, jew kejl ripetut ta’ kwalunkwe wiehed minn dawn li
gejjin: tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits ta’ 25% jew iktar meta mqabbel jew mal-linja bazi jew mal-ghadd
massimu tal-ghadd tal-plejtlits matul it-trattament b’eculizumab; zieda tal-krejatinina fis-serum ta’
25% jew iktar meta mgabbel mal-linja bazi jew mal-livell minimu matul it-trattament b’eculizumab;
jew, zieda f’LDH fis-serum ta’ 25% jew iktar meta mqgabbel mal-linja bazi jew mal-livell minimu



matul it-trattament b’eculizumab; jew (ii) kwalunkwe wiehed minn dawb li gejjin: bidla fl-istat
mentali jew puplesiji; angina jew qtugh ta’ nifs; jew trombozi.

Jekk isehhu kumplikazzjonijiet severi ta’ mikroangjopatija trombotika wara t-twaqqif ta’ eculizumab,
wiehed ghandu jikkunsidra I-bidu mill-gdid tat-trattament b’eculizumab, trattament ta’ appogg
b’terapija b’PE/PI, jew mizuri ta’ appogg adattati li jkunu specific¢i ghall-organu kkoncernat li jinkludu
appogg renali bid-dijalisi, appogg respiratorju b’ventilazzjoni mekkanika jew kontra 1-koagulazzjoni.

Materjal edukattiv

It-tobba kollha li ghandhom I-intenzjoni li jaghtu eculizumab b’ricetta ghandhom jizguraw li jkunu
familjari mal-gwida ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha biex jaghtu ricetta. It-tobba jridu
jiddiskutu I-benefic¢ji u r-riskji tat-terapija b’eculizumab mal-pazjenti u jaghtuhom il-Gwida ghall-
pazjent u |-Kard tal-pazjent.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li jekk jizviluppaw deni, ugigh ta’ ras akkompanjati
minn deni u/jew ghonq iebes jew sensittivita ghad-dawl, ghandhom ifittxu immedjatament trattament
medika ghax dawn huma sinjali li jistghu jkunu indikattivi ta’ infezzjoni meningokokkali.

Eccipjenti b’effett maghruf

Sodium

Ladarba jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta> 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride, dan il-prodott
medicinali fih 0.47 g sodium f’kull 240 mL fid-doza massima, ekwivalenti ghal 23.4 % tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittieched kuljum minn adult.

Ladarba jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45 %) sodium chloride, dan il-
prodott medic¢inali fih 0.26 g sodium f’kull 240 mL fid-doza massima, ekwivalenti ghal 12.8 % tal-
ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittieched kuljum minn adult.

Polysorbate 80

Dan il-prodott medicinali fih 6.6 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett (kunjett ta’ 30 mL) li hija
ekwivalenti ghal 0.66 mg/kg jew anqgas fid-doza massima ghal pazjenti adulti u pazjenti pedjatrici
b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 10 kg u huwa ekwivalenti ghal 1.32 mg/kg jew angas fid-doza massima
ghal pazjenti pedjatric¢i b’piz tal-gisem minn 5 sa < 10 kg. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergici.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni. Abbazi tal-effett ta’ inibizzjoni potenzjali ta’ eculizumab fuq
ic-Citotossicita ta’ rituximab dipendenti fuq il-komplement, eculizumab jista’ jnaqqas I-effetti
farmakodinami¢i mistennija ta’ rituximab.

Skambju ta’ plazma (PE, plasma exchange), plazmaferesi (PP, plasmapheresis), infuzjoni ta’ plazma
(PI, plasma infusion) iffrizata friska u immunoglobulina gol-vini (IV1g) intwerew li jnagqgsu I-livelli
ta’ eculizumab fis-serum. Hija mehtiega doza supplimentari ta’ eculizumab f’dawn I-isfondi. Ara
sezzjoni 4.2 ghal gwida f’kaz ta’ trattament fl-istess hin b’PE, PP, PI, jew IVIg.

L-uzu konkomitanti ta’ eculizumab ma’ immunoglobulina gol-vini (IVIg) jista’ jnaqqas l-effettivita ta’
eculizumab. Issorvelja mill-grib ghal effettivita mnaqqgsa ta’ eculizumab.

L-uzu fl-istess hin ta’ eculizumab ma’ imblokkaturi tar-ricettur Fc tat-trabi tat-twelid (FCRn, neonatal
Fc receptor) jista’ jbaxxi I-esponimenti sistemici u jnaqqas l-effettivita ta’ eculizumab. Issorvelja mill-
grib ghal tnaqqis fl-effettivita ta’ eculizumab.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh



F’nisa li jistghu johorgu tqal, ghandu jigu kkunsidrat 1-uzu ta’ kontracettiv effettiv ghal prevenzjoni
tat-tqala u sa tal-angas 5 xhur wara l-ahhar doza tat-trattament b’eculizumab.

Tqala

Ma hemmx studji kkontrollati tajjeb f’nisa tqal ittrattati b’eculizumab. Data dwar numru limitat ta’
tqaliet esposti ghal eculizumab (inqas minn 300 rizultat ta’ tgala) tindika li ma hemm I-ebda Zieda fir-
riskju ta’ malformazzjoni fetali jew tossicita fetali jew fit-trabi tat-twelid. Madankollu, minhabba n-
nuqqas ta’ studji kkontrollati tajjeb, jezistu incertezzi. Ghaldagstant, analizi dwar ir-riskji u I-
beneficéji individwali hija rakkomandata gabel ma tinbeda t-trattament u matul it-trattament
b’eculizumab f’nisa tqal. Jekk tkun mehtiega t-trattament matul it-tqala, huwa rakkomandat
monitoragg mill-grib tal-omm u tal-fetu skont il-linji gwida lokali.

Ma twettqux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’eculizumab (ara sezzjoni 5.3).
L-IgG umani huma maghrufa li jagsmu I-barriera tal-placenta umana, u b’hekk eculizumab jista’

potenzjalment jikkawza inibizzjoni tal-komplement terminali fi¢-¢irkolazzjoni tal-fetu. Ghalhekk,
eculizumab ghandu jinghata lil nisa tqal jekk tassew ikun mehtieg b’mod ¢ar biss.

Treddigh

L-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid li treddghu ma hu mistenni peress li data limitata ezistenti
tissuggerixxi li eculizumab ma jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Madankollu, minhabba 1-
limitazzjonijiet tad-data ezistenti, il-beneficcji tat-treddigh fuq 1-izvilupp u s-sahha ghandhom jigu
kkunsidrati flimkien mal-htiega klinika tal-omm ghal eculizumab u kwalunkwe avveniment avvers
potenzjali fuq it-tarbija mredda’ kkawzati minn eculizumab jew mill-kundizzjoni sottostanti tal-omm.
Fertilita

Ma sar ebda studju specifiku dwar eculizumab dwar il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Eculizumab m’ghandu 1-ebda effett, jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq U thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Taghrif ta’ sostenn dwar is-sikurezza gie miksub minn 33 prova klinika kompluta li kienu jinkludu

1 555 pazjent esposti ghal eculizumab f’popolazzjonijiet ta’ mard medjat mill-komplement li jinkludu
PNH, aHUS, gMG u Disturb ta’ Newromajelite Optica Spectrum (Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder - NMOSD). L-iktar reazzjoni avversa komuni kienet ugigh ta’ ras (sehhet |-aktar fil-fazi
inizjali tad-dozagg), u l-iktar reazzjoni avversa serja kienet infezzjoni meningokokkali.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 2 turi r-reazzjonijiet avversi osservati minn rappurtagg spontanju u fi provi klini¢i kompluti ta’
eculizumab, li jinkludu studji ta” PNH, aHUS, gMG refrattorja u NMOSD. Reazzjonijiet avversi
rrappurtati bi frekwenza komuni hafna (> 1/10) komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000
sa < 1/100) jew rari (> 1/10 000 sa <1/1 000) b’eculizumab huma elenkati skont il-klassi tal-organi
tas-sistema u t-terminu ppreferut. F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati
f’ordni ta’ severita dejjem tongos.



Tabella 2: Reazzjonijiet avversi rrappurtati fi provi klini¢i ta’ eculizumab, li jinkludu pazjenti
b’PNH, aHUS , gMG refrattorja u NMOSD kif ukoll mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

infestazzjonijiet

Infezzjoni fil-parti ta’
fuq tal-apparat
respiratorju,

Bronkite,
[Nazofaringite,
Infezzjoni fl-apparat
urinarju, Herpes Orali

meningokokkali®,Sepsis,
Xokk settiku, Peritonite,
Infezzjoni fl-apparat
respiratorju ta’ isfel,
Infezzjoni fungali,
Infezzjoni virali, Axxess?,
Cellulite, Influwenza,
Infezzjoni
gastrointestinali, Cistite,
Infezzjoni, Sinusite,
Infezzjoni gengivali

Sistema Komuni hafna [Komuni Mhux komuni Rari
tal-klassifika

tal-organi

MedDRA

Infezzjonijiet u Pnewmonja, Infezzjoni [nfezzjoni b’

Aspergillus, Artrite
batterika®, Infezzjoni
igonokokkali fil-
[passagg
senitourinarju,
Infezzjoni ta’
Haemophilus,
Impetigo

[Neoplazmi beninni,
malinni u dawk
mhux specifikati
(inkluzi ¢esti u
polipi)

Melanoma malinna,
Sindrome
majelodisplastiku

nervuza

Indeboliment fis-sens tat-
toghma, Sinkope

Disturbi tad-demm Lewkopenija, Trombocitopenija, Emolisi*, Fattur ta’
U tas-sistema Anemija Limfopenija taghqid ta’ demm
limfatika abnormali,
Agglutinazzjoni tac-
Celluli homor tad-
demm, Koagulopatija
Disturbi fis-sistema Reazzjoni anafilattika
immunitarja Sensittivita ec¢essiva
Disturbi fis-sistema Marda ta’ Grave
endokrinarja
Disturhbi fil- Nuqqas t’aptit
metaboliZzmu u n-
nutrizzjoni
[Disturbi psikjatrici Insomnija Dipressjoni, Ansjeta, [Holm abnormali
Tibdil fil-burdata,
Disturbi fl-irgad
Disturbi fis-sistema [Ugigh ta’ ras Sturdament Parestesija, Roghda,

Disturbi fl-ghajnejn

Vista méajpra,

Irritazzjoni fil-

accellerata, Pressjoni
baxxa, Fwawar, Disturbi
fil-vini

lkonguntiva
Disturbi fil-widnejn Tinnite, Vertigini
u fis-sistema
labirintika
Disturbi fil-galb Palpitazzjoni
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja Pressjoni gholja Ematoma

Disturbi
respiratorji,
toracici u
medjastinali

Soghla,
Ugigh orofaringeali,

Dispnea, Epistassi,
Irritazzjoni tal-grizmejn,
Kongestjoni nazali, Ugigh
faringolaringeali,
Rinorrea

10




Sistema
tal-klassifika
tal-organi
MedDRA

Komuni hafna

Komuni

Mhux komuni

Rari

Disturbi gastro-

Dijarea, Rimettar,

Stitikezza, Dispepsja,

IMarda ta’ rifluss

il-gilda

Iperidrosi, Gilda xotta,
Dermatite

intestinali Dardir Distensjoni addominali,  |gastroesofageali,
Ugigh addominali, Ugigh gengivali

Disturbi fil-fwied u Suffejra

fil-marrara

Disturbi fil-gilda u Raxx, Hakk, Urtikarja, Eritema, Tikek |Depigmentazzjoni

fit-tessuti ta’ taht |Alopecja zghar vjola fuq il-gilda,  [tal-gilda,

Disturbi muskolu-
skeletrici u tat-
tessuti konnettivi

Artralgja, Mijalgja,
Ugigh fl-estremitajiet

Spazmi muskolari, Ugigh
fl-ghadam, Ugigh fid-
dahar, Ugigh fl-ghonq

Trismus, Nefha fil-
20gi

Disturbi fil-kliewi u
fis-sistema urinarja

Indeboliment tal-kliewi,
Disurja, Ematurja

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-
sider

Erezzjoni spontanja tal-
pene

Disturb menstruwali

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Deni, Gheja kbira,
Mard gisu influwenza

Edema, Skonfort fis-sider,
Astenja, Ugigh fis-sider,
Ugigh fis-sit tal-infuzjoni,
Tertir ta’ bard

[Hrug ta’ fluwidu mis-
Sit tal-infuzjoni,
Parestesija fis-sit tal-
infuzjoni, Thoss is-
shana

Investigazzjonijiet

Zieda fl-alanine
aminotransferase, Zieda
fl-aspartate
aminotransferase, Zieda
fil-gamma-
glutamyltransferase,
Tnaqgqis fl-ematokrit,
Zieda fl-emoglobina

Rizultat pozittiv tat-
test ta” Coombs®

Korriment,
avvelenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi procedura

Reazzjoni marbuta
mal-infuzjoni

Studji Inkluzi: Azzma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), Dermatomijosite (C99-006),
gMG refrattorja (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), Disturb ta’ Newromajelite Optica
Spectrum (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), glomerulopatija tal-membrana idjopatika (IMG - idiopathic
membranous glomerulopathy), (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), Psorjasi (C99-007), artrite rewmatojde (RA -
rheumatoid arthritis) (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), Escherichia coli li tipproduci t-tossina
Shiga -sindrome uremiku emolitiku (STEC-HUS - Shiga toxin-producing Escherichia coli-hemolytic uremic
syndrome)(C11-001), Lupus erythematosus sistemiku (SLE - Systemic lupus erythematosus) (C97-002).
MedDRA verzjoni 26.1.
*Ara |-paragrafu Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.
& Axxess jinkludi I-grupp ta’ termini ppreferuti li gejjin: Axxess fir-riglejn/dirghajn, Axxess fil-kolon, Axxess
renali, Axxess taht il-gilda, Axxess fis-snien, Axxess tal-fwied, Axxess perirettali, axxess fir-rektum.

® Infezzjoni meningokokkali tinkludi I-grupp ta’ termini ppreferuti li gejjin: Infezzjoni meningokokkali, Sepsi
meningokokkali, Meningite meningokokkali.
¢ADRs (Adverse drug reactions - Reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina) identifikati fir-rapporti ta’ wara t-tqeghid

fis-suq

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Fil-provi klinici kollha, I-aktar reazzjoni avversa serja kienet sepsis meningokokkali li hija
prezentazzjoni komuni ta’ infezzjonijiet meningokokkali f’pazjenti ttrattati b’eculizumab (ara

sezzjoni 4.4).
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Kazijiet ohra ta’ speci ta’ Neisseria gew irrappurtati inkluzi sepsis b’Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
sicca/subflava, Neisseria spp mhux specifikati.

Instabu antikorpi ghal eculizumab fil-pazjenti. Bhalma jigri b’kull proteina ohra hemm potenzjal ta’
immunogenicita.

Kazijiet ta’ emolisi kienu rrappurtati fl-isfond ta’ doza ta’ eculizumab li tingabez jew li ddum ma
tittiched fi prove klini¢i dwar PNH (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Kazijiet ta’ kumplikazzjoni ta’ mikoangjografija trombotika gew irrappurtati fl-isfond ta’ doza ta’
eculizumab li tingabez jew li ddum ma tittiched fil-provi klini¢i dwar aHUS.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti tfal u adolexxenti b’PNH (li kellhom minn 11 sa ingas minn 18-il sena) li kienu inkluzi fi
Studju pedjatriku dwar PNH MO07-005, il-profil tas-sigurta deher simili ghal dak osservat f’pazjenti
adulti. L-iktar reazzjoni avversa komuni rrappurtata f’pazjenti pedjatrici kienet ugigh ta’ ras.

F’pazjenti pedjatrici b’aHUS (li kellhom minn xahrejn sa inqas minn 18-il sena) inkluzi fl-istudji
aHUS C08-002, C08-003, C09-001r u C10-003, il-profil tas-sigurta deher simili ghal dak osservat
f’pazjenti adulti b’aHUS. Il-profili ta’sigurta fis-sottosetts pedjatrici differenti ta’ eta dehru simili.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Anzjani
Ma gew irrappurtati 1-ebda differenzi globali fis-sigurta bejn pazjenti anzjani (> 65 sena) u pazjenti
izghar (< 65 sena) refrattarji ghal gMG fl-istudju dwar eculizumab.

Pazjenti b’mard iehor

Taghrif dwar is-Siqurta tal-Medicina minn Provi Klinici Ohra

Taghrif ta’ sostenn dwar is-sigurta tal-medicina gie miksub fi 12-il prova klinika lesti li kienu jinkludu
934 pazjent esposti ghal eculizumab f’popolazzjonijiet ta’ mard iehor ghajr PNH, aHUS, gMG
refrattorja jew NMOSD. Kien hemm pazjent mhux imlaggam iddijanjostikat bi glomerulonefropatija
idjopatika tar-rita li esperjenza meningite meningokokkali. Reazzjonijiet avversi ghall-medicina
rapportati f’pazjenti b’mard li mhux PNH, aHUS, gMG refrattorja jew NMOSD kienu simili ghal
dawk rapportati b’PNH, aHUS, gMG refrattorja jew NMOSD (ara Tabella 2 fug). L-ebda reazzjonijiet
avversi specifici ma tfaccaw f”dawn il-provi klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva ma gie rrapurtat 'xi wiehed mill-istudji klini¢i.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Inibituri tal-Komplement, Kodi¢i ATC: LO4AJO1.
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Eculizumab hu antikorp monoklonali rikombinanti 9G4 umanizzat li jehel mal-proteina tal-
komplement C5 umana u jimpedixxi I-attivazzjoni tal-komplement terminali. L-antikorp ta’
eculizumab fih regjuni kostanti umani u regjuni ta’ stabbiliment tal-komplimentarita mill-grieden
imlaggma fug ir-regjuni varjabbli ta’ katini hfief u tqal tal-qafas uman. Eculizumab huwa kompost
minn zewg katini tqal tal-a¢cidu amminiku 448 u zewg katini hfief tal-acidu amminiku 214 u ghandu
piz molekulari ta’ madwar 148kDa.

Epysqli huwa maghmul f’sistema ta’ espressjoni ta’ razza ta’ ¢elluli CHO u ppurifikat bi
kromatografija tal-affinitd u ta’ skambju tal-ijoni. ll-process ta’ produzzjoni tas-sustanza attiva fil-
medic¢ina jinkludi wkoll inattivazzjoni virali specifika u passi ta’ tnehhija.

Epysqli huwa prodott medi¢inali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina
tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Eculizumab, is-sustanza attiva f’Epysqli, huwa inibitur tal-komplement terminali li jagbad b’mod
specifiku mal-proteina komplementari C5 b’affinita kbira, u b’hekk jimpedixxi |-qasma taghha f’C5a
u C5b u jevita I-generazzjoni tal-kumpless tal-komplement terminali C5b-9. Eculizumab jippreserva
I-komponenti bikrija tal-attivazzjoni komplementari li huma essenzjali ghall-opsonizzazzjoni tal-
mikro-organizmi u t-tnehhija tal-kumplessi immunitarji.

F’pazjenti b’PNH, attivazzjoni komplementari terminali mhux ikkontrollata u I-emolisi intravaskulari
medjata mill-komplement li tirrizulta, jigu mblukkati bil-kura b’eculizumab.

Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b’PNH, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ eculizumab fis-serum ta’ madwar

35 mikrogramma/mL huma suffi¢jenti ghal inibizzjoni tista’ tghid totali ta’ emolisi intravaskulari
medjata bil-komplement terminali f’pazjenti PNH.

F’PNH, I-ghoti kroniku ta’ eculizumab irrizulta fi tnaqqis veloc¢i u sostnut fl-attivita emolitika medjata
mis-sistema komplementari.

F’pazjenti b’aHUS, attivazzjoni komplementari terminali mhux ikkontrollata u mikroangjopatija
trombotika medjata mill-komplement li tirrizulta, jigu mblukkati bit-trattament b’eculizumab.
Il-pazjenti kollha ttrattati b’eculizumab meta moghti kif rakkomandat, urew tnaqqis mghagel u sostnut
fl- attivita komplementari terminali. Fil-pazjenti kollha b’aHUS, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ eculizumab
fis- serum ta’ madwar 50 — 100 mikrogramma/mL huma bizzejjed ghal inibizzjoni essenzjalment shiha
ta’ attivita komplementari terminali.

F’aHUS, 1-ghoti kroniku ta’ eculizumab irrizulta fi tnaqqis mghagel u tnaqqis sostnut fil-komplement
medjat minn mikroangjopatija trombotika.

Effikacja klinika u sigurta

Emoglobinurja Notturna Parossimali

Is-sigurta u l-effikacja ta” eculizumab f’pazjenti b’PNH b’emodijalisi kienu evalwati fi studju double-
blind, ikkontrollat bil-placebo, maghmul b’ghazla kazwali, fuq 26 gimgha (C04-001). Pazjenti PNH
kienu ttrattati wkoll b’eculizumab fi studju single arm ta’ 52 gimgha (C04-002), u fi studju ta’
estensjoni fug perjodu fit-tul (E05-001). ll-pazjenti nghataw tilgima meningokokkali gabel ma bdew
jir¢ievu eculizumab. Fl-istudji kollha, id-doza ta’ eculizumab kienet 600 mg kull 7 + 2 granet ghal

4 gimghat, segwiti minn 900 mg 7 + 2 granet wara, imbaghad 900 mg kull 14+ 2 granet ghat-tul tal-
istudju. Eculizumab inghata bhala infuzjoni fil-vini fuq 25-45 minuta (35 minuta + 10 minuti). Inbeda
wkoll Registru osservazzjonali minghajr intervent, f’pazjenti b’PNH (M07-001) biex jikkaratterizza |-
istorja naturali ta” PNH f’pazjenti mhux ittrattati u r-rizultati klini¢i matul it-trattament b’eculizumab.

Fl-istudju C04-001 (TRIUMPH), pazjenti PNH b’mill-anqgas 4 trasfuzjonijiet fl-ahhar 12-il xahar,

konferma c¢itometrika tal-fluss ta’ mill-angas 10% celluli PNH u b’ghadd ta’ plejtlits ta” mill-angas

100 000/mikrolitru gew maghzula b’mod kazwali ghal eculizumab (n = 43) jew ghal placebo (n = 44).

Qabel I-ghazla kazwali, il-pazjenti kollha kienu sottoposti ghal perjodu ta’ osservazzjoni inizjali biex
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tigi kkonfermata 1-htiega ghat-trasfuzjoni ta’ ¢elloli homor tad-demm u biex tigi identifikata
I-kon¢entrazzjoni ta’ emoglobina (il-punt stabbilit) li kellha tiddefinixxi I-istabbilizzazzjoni
tal-emoglobina u r-rizultati tat-trasfuzjoni ghal kull pazjent. I1-punt stabbilit tal-emoglobina kien ingas
minn jew ugwali ghal 9 g/dL f’pazjenti bis-sintomi u anqas minn jew ugwali ghal 7 g/dL f’pazjenti
minghajr sintomi. L-endpoints primarji tal-effikac¢ja kienu 1-istabbilizzazzjoni tal-emoglobina (pazjenti
li zammew koncentrazzjoni ta’ emoglobina ’1 fuq mill-punt stabbilit tal-emoglobina u evitaw
kwalunkwe trasfuzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm ghall-perjodu shih ta’ 26 gimgha) u l-htiega
ghat-trasfuzjoni tad-demm. L-gheja u I-kwalita tal-hajja b’rabta mas-sahha kienu endpoints sekondarji
rilevanti. L-emolisi kienet immonitorjata principalment bil-kejl tal-livelli ta” LDH fis-serum, u |
proporzjon ta’ ¢elluli homor tad-demm f"PNH kien immonitorjat bi¢-citometrija tal-fluss. Il-pazjenti li
kienu geghdin jir¢ievu sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm u kortikosterojdi sistemici fil-linja
bazi ta’ riferiment komplew jiehdu dawn il-medicini. ll-karatteristici principali tal-linja bazi kienu
bbilan¢jati (ara Tabella 3).

Fl-istudju mhux ikkontrollat C04-002 (SHEPHERD), pazjenti PNH b’mill-anqas trasfuzjoni wahda
fl-ahhar 24 xahar u mill-angas 30 000 plejtlet/mikrolitru rcevew eculizumab fuq perjodu ta’

52 gimgha. I1-medikazzjonijiet konkomitanti kienu jinkludu sustanzi anti-trombotici fi 63 % tal-
pazjenti u kortikosterojdi sistemici f°40 % tal-pazjenti. ll-karatteristici tal-linja bazi ta’ riferiment
jidhru f°Tabella 3.

Tabella 3: Demografi¢i u karatteristici tal-Pazjenti C04-001 u C04-002

C04-001 C04-002
Parametru Pl\llaiedzo ECIIJ\Illiu4r131ab Ecmlillliugr?ab

Eta medja (SD) 38.4 (13.4) 42.1 (15.5) 41.1 (14.4)
Sess - Nisa (%) 29 (65.9) 23 (53.5) 49 (50.5)
Storja ta’ anemija aplastika jew MDS (%) 12 (27.3) 8 (18.7) 29 (29.9)
Antikoagulanti moghtija mal-prodott (%) 20 (45.5) 24 (55.8) 59 (61)
iﬁ;‘%ﬂ'g tﬁt;f_’;‘reon(}:)t't"zﬂ/l‘)’”osuppressa”“ 16 (36.4) 14 (32.6) 46 (47.4)
Trattament imwaqgaf 10 2 1
E’gfg;)i;[—lzil xahar precedenti (medjan 17.0 (135, 25.0) 18.;)4%)2.0, 8.0 (4.0, 24.0)*
Livell medju ta’ Hgb (g/dL) fil-punt 7.7 (0.75) 7.8 (0.79) N/A
stabbilit(SD)
Livelli ta’ LDH ta’ gabel it-trattament 22345 20320 2051.0
(medjan, U/L)
Emoglobina libera fil-linja bazi 46.2 40.5 34.9

(medjan,mg/dL)

Fi TRIUMPH, il-pazjenti fl-istudju ttrattati b’eculizumab kellhom emolisi mnaqqsa b’mod

sinifikanti (p< 0.001) li rrizultat f’titjib fl-anemija kif indikat minn Zieda fl-istabbilizzazzjoni
tal-emoglobina u htiega anqas ghal trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli homor tad-demm meta magabbel mal-
pazjenti ttrattati bil-placebo (ara Tabella 4). Dawn |-effetti dehru fost pazjenti f’kull wiehed mit-tliet
strati ta’ trasfuzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm ta’ gabel I-istudju (4 - 14-l unita; 15 — 25 unita;

> 25 unita). Wara 3 gimghat ta’ trattament b’eculizumab, il-pazjenti rrapportaw anqas gheja u kwalita
tal-hajja ahjar relatata mas-sahha. Minhabba d-daqgs u z-zmien li dam il-kampjun tal-istudju, I-effetti
ta’ eculizumab fuq l-episodji tromboti¢i ma setghux jigu determinati. Fl-istudju SHEPHERD, 96 mis-
97 pazjent irregistrat ikkompletaw 1-istudju (pazjent wiehed miet wara episodju trombotiku). Tnaqqis
fl-emolisi intravaskulari kif imkejjel mil-livelli ta’ LDH fis-serum kien sostnut ghall-perjodu tat-
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trattament u rrizulta f’evitar akbar ta’ trasfuzjonijiet, htiega anqas ghal trasfuzjoni ta’ ¢elluli homor
tad-demm u anqas gheja. Ara Tabella 4.

Tabella 4: Rizultati tal-effika¢

a £7C04-001 u C04-002

C04-001 C04-002*

Placebo | Eculizumab Eculizumab

N = 44 N = 43 Valur - P N = 97 Valur — P
Percentwali ta’ pazjenti
b’livelli ta” emoglobina . N
stabbilizzati fit-tmiem tal- 0 49 <0.001 mhux disponibbli
istudju
PRBC trasfuzi matul it-
trattament (medjan) 10 0 <0.001 0 <0.001
Evitar tat-trasfuzjonijiet
matul it-trattament (%) 0 >l <0.001 o1 <0.001
Livelli ta’ LDH fit-tmiem tal-
istudju (medjan, U/L) 2 167 239 <0.001 269 <0.001
LDH AUC fit-tmiem tal-
istudju (medjan, U/L x 411 822 58 587 <0.001 -632 264 <0.001
Gurnata)
Emoglobina libera fit-tmiem
tal-istudju (medjan, mg/dL) 62 S <0.001 S <0.001
FACIT-Gheja (dags tal-effett) 1.12 <0.001 1.14 <0.001

* |r-rizultati mill-istudju C04-002 jirreferu ghal paraguni ta’ qabel vs wara t-trattament.

Mill-195 pazjent li bdew ?C04-001, C04-002 u studji ohra inizjali, il-pazjenti PNH ittrattati
b’eculizumab gew irregistrati fi studju ta’ estensjoni fuq perjodu twil (E05-001). 1l-pazjenti kollha
esperjenzaw tnaqqis fl-emolisi intravaskulari fuq perjodu totali ta’ esponiment ghal eculizumab li varja
minn 10 sa 54 xahar. Kien hemm angqas episodji trombotici bit-trattament b’eculizumab milli matul I-
istess perjodu ta’ zmien qabel it-trattament. Madankollu, dan ir-rizultat deher fi studji klini¢i minghajr

kontrolli.

Madankollu, din is-sejba intweriet fi provi klini¢i mhux ikkontrollati.

Ir-registru PNH (M07-001) intuza biex jevalwa I-effikacja ta’ eculizumab f’pazjenti b’PNH bl-ebda
storja medika ta’ trasfuzjoni ta’ RBC. Dawn il-pazjenti kellhom attivita gholja tal-marda kif definit

minn emolisi gholja (LDH > 1.5 X ULN) u I-prezenza ta’sintomu(i) klinici relatati: gheja,

emoglobinurija, ugigh addominali, qtugh ta’ nifs (dispnea), anemija (emoglobina ta’ < 100 g/L), kaz
vaskulari avvers magguri (li jinkludi trombozi), disfagija, jew disfunzjoni erettili.

Fir-Registru PNH, pazjenti ttrattati b’eculizumab gew osservati li kelhom tnaqqis fl-emolisi u sintomi
assocjati. Wara 6 xhur, pazjenti ttrattati b’eculizumab bla ebda storja medika ta’ trasfuzjonijiet ta’
RBC, kellhom tnaqgqis sinifikanti (p < 0.001) fil-livelli ta” LDH (medjan LDH ta’ 305 U/L; Tabella 5).
Barra minn hekk, 74% tal-pazjenti minghajr storja medika ta’ trasfuzjoni u ttrattati b’eculizumab
kellhom titjib Kliniku sinifikanti fil-puntegg FACIT-Gheja (i.e., zieda b’4 punti jew aktar) u 84 % fil-
puntegg tal-gheja EORTC (i.e., tnaqqis b’ 10 punti jew aktar).
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Tabella 5: Rizultati tal-effika¢ja (Livell ta> LDH u FACIT-Gheja) f’pazjenti b’PNH bl-ebda
storja medika ta’ trasfuzjoni £ M07-001

MO07-001
Eculizumab
Parametru
L-Ebda trasfuzjoni
Livell ta’ LDH fil-linja bazi N=43
(medjan, U/L) 1447
Livell ta’ LDH wara 6 xhur N=36
(medjan, U/L) 305
Puntegg FACIT-Gheja fil-linja bazi N=25
(medjan) 32
Puntegg FACIT-Gheja fl-ahhar N=31
evalwazzjoni disponibbli (medjan) 44

FACIT-Gheja hu mkejjel fuq skala ta’ 0-52, b’valuri oghla li jindikaw inqas gheja
Sindrome Uremiku Emolitku Atipiku

Data minn 100 pazjent f’erba’ studji prospettivi kkontrollati, tlieta f’pazjenti adulti u adolexxenti
(C08-002A/B C08-003A/B C10-004) wiched f’pazjenti pedjatri¢i u adolexxenti (C10-003) u

30 pazjent fi studju retrospettiv wiehed (C09-001r) intuzaw biex jevalwaw l-effikac¢ja ta’ eculizumab
fit-trattament ta’ aHUS.

Studju C08-002A/B kien studju prospettiv, ikkontrollat, open-label, li gabar pazjenti fil-fazi bikrija ta’
aHUS b’evidenza ta’ manifestazzjonijiet klini¢i ta’ mikroangjopatija trombotika b’ghadd tal-plejtlits
ta’ < 150 x 10%L minkejja terapija b’PE/PL, u LDH u krejatinina fis-serum oghla mil-limiti ta’ fuq tan-
normal.

Studju C08-003A/B kien studju prospettiv, ikkontrollat, open-label, li gabar pazjenti li kellhom aHUS
aktar fit-tul minghajr evidenza apparenti ta’ manifestazzjonijiet klini¢i ta’ mikroangjopatija trombotika
u li kienu ged jirc¢ievu PE/PI kronika (>1 trattament PT kull gimaghtejn u mhux iktar minn 3 Kuri
PT/gimgha ghal mill-ingas 8 gimghat gabel I-ewwel doza). Il-pazjenti fiz-zewg studji prospettivi gew
ittrattati b’eculizumab ghal 26 gimgha u I-bicca 1-kbira tal-pazjenti gew irregistrati fi studju open-label
fit- tul ta’ estensjoni. Il-pazjenti kollha rregistrati fiz-zewg studji prospettivi kellhom livell ADAMTS-
13 oghla minn 5%.

Il-pazjenti r¢ivew tilgima meningokokkali gabel ma r¢ivew eculizumab jew irCivew trattament
profilattika b’antibijoti¢i adattati sa gimaghtejn wara t-tilgima. Fl-istudji kollha, id-doza ta’
eculizumab f’pazjenti adulti u adolexxenti b’aHUS kienet ta’ 900 mg kull 7 + jumejn ghal 4 gimghat,
segwita minn 1 200 mg 7 + jumejn wara dan il-perjodu, imbaghad 1,200 mg kull 14 + jumejn ghal
kemm dam I- istudju. Eculizumab inghata bhala infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 35 minuta. 1l-kors
ta’ dozagg f’pazjenti pedjatrici u adolexxenti li kienu jiznu inqas minn 40 kg gie definit ibbazat fuq
simulazzjoni farmakokinetika (PK) li identifikat id-doza u 1-iskeda rakkomandati bbazat fuq il-piz tal-
gisem (ara sezzjoni 4.2).

Punti ahharin primarji kienu jinkludu bidla fl-ghadd tal-plejtlits fi studju C08-002A/B u stat minghajr
kazijiet ta’ mikroangjopatija trombotika (TMA) fi studju C08-003A/B. Punti ahharin primarji
addizzjonali kienu jinkludu rata ta’ intervent ta’ TMA, normalizzazzjoni ematologika, rispons TMA
shih, tibdil ’LDH, funzjoni tal-kliewi u kwalita tal-hajja. Stat minghajr kazijiet ta” TMA gie definit in-
nuqqas ghal mill-ingas 12-il gimgha ta dawn li gejjin: tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits ta’ > 25% mil-linja
bazi, PT, u dijalisi gdida. Interventi ta’ TMA gew definiti bhala PT jew dijalisi gdida.
Normalizzazzjoni ematologika giet definita bhala normalizzazzjoni tal-ghadd tal-plejtlits u livelli ta’
LDH sostnuta ghal >2 mizuri konsekuttivi ghal >4 gimghat. Rispons TMA shih kien definit bhala
normalizzazzjoni ematologika u tnaqqis ta’ >25% tal-krejatinina fis-serum sostnut > >2 mizuri
konsekuttivi ghal >4 gimghat.

Il-karatteristici fil-linja bazi jintwerew f’Tabella 6.
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Tabella 6: Demografija u Karatteristici tal-Pazjenti 2C08-002A/B, C08-003A/B

Parametru C08-002A/B C08-003A/B

Eculizumab Eculizumab
N =17 N =20

Zmien mill-ewwel dijanjosi sal-iscreening f*xhur, 10 (0.26, 236) 48 (0.66, 286)

medjan (min, max)

Zmien mill-manifestazzjoni TMA klinika kurrenti sal- <1(<1,4) 9 (1, 45)

iscreening f*xhur, medjan (min, max)

Numru ta’ sessjonijiet PE/PI ghal manifestazzjoni TMA 17 (2, 37) 62 (20, 230)

klinika kurrenti, medjan (min, max)

Numru ta’ sessjonijiet PE/PI fis-7 ijiem gabel 6(0,7) 2(1,3)

l-ewwel doza ta’ eculizumab, medjan (min, max)

Ghadd tal-plejtlits fil-linja bazi (x 10%L), medja (SD) 109 (32) 228 (78)

Linja bazi LDH (U/L), medja (SD) 323 (138) 223 (70)

Pazjenti minghajr mutazzjoni identifikata, n (%) 4 (24) 6 (30)

Pazjenti fi Studju C08-002 A/B dwar aHUS ircivew eculizumab ghal minimu ta’ 26 gimgha. Wara t-
tlestija tal-perjodu inizjali ta’ ta’ 26 gimgha, il-bicca 1-kbira tal-pazjenti komplew jir¢ievu eculizumab
billi rregistraw fi studju ta’ estensjoni. Fi Studju C08-002A/B dwar aHUS, il-medjan tat-tul taz-zmien
tat- terapija b’eculizumab kien ta’ madwar 100 gimgha (medda: gimaghtejn sa 145 gimgha).

Gie osservat tnaqgis fl-attivita komplementari terminali u zieda fl-ghadd tal-plejtlits meta mgabbel
mal-linja bazi wara I-bidu ta’ eculizumab. Gie osservat tnaqgis fl-attivita komplementari terminali fil-
pazjenti kollha wara I-bidu ta’ eculizumab. Tabella 7 turi fil-qosor ir-rizultati tal-effika¢ja ghal Studju
CO08- 002A/B dwar aHUS. Ir-rati kollha tal-punti ahharin ta’ effikacja tjiebu jew inzammu matul is-
sentejn ta’ trattament. Rispons shih ta” TMA inzamm mill-pazjenti kollha li rrispondew. Meta t-
trattament kompla ghal aktar minn 26 gimgha, zewg pazjenti addizzjonali kisbu u zammew rispons
shih ta” TMA minhabba normalizzazzjoni ta’ LDH (pazjent 1) u tnaqqis tal-kreatinina fis-serum (2
pazjenti).

I1-funzjoni tal-kliewi, kif imkejla minn eGFR, tjiebet u bagghet tigi mantenuta matul it-terapija
b’eculizumab. Erba’ mill-5 pazjenti li kienu jehtiegu dijalisi meta dahlu fl-istudju, setghu jwaqqfu d-
dijalisi ghal kemm damet it-trattament b’eculizumab, u pazjent wiehed zviluppa htiega ghal dijalisi
gdida. I1- pazjenti rrappurtaw titjib fil-kwalita tal-hajja asso¢jat mas-sahha (QoL, quality of life).

Fi Studju C08-002A/B dwar aHUS, ir-risponsi ghal eculizumab kienu simili f’pazjenti bi u minghajr
mutazzjonijiet identifikati fl-encoding tal-geni tal-proteini tal-fattur regolatorju komplementari.

Pazjenti fi Studju C08-003A/B dwar aHUS ir¢ivew eculizumab ghal minimu ta’ 26 gimgha. Wara t-
tlestija tal-perjodu inizjali ta’ trattament ta’ 26 gimgha, il-bicca 1-kbira tal-pazjenti komplew jircievu
eculizumab billi rregistraw fi studju ta’ estensjoni. Fi Studju C08-003A/B dwar aHUS, il-medjan tat-
tul taz-zmien tat-terapija b’eculizumab kien ta’ madwar 114-il gimgha (medda: minn 26 sa

129 gimgha). Tabella 7 turi fil-qosor ir-rizultati tal-effikacja ghal Studju C08-003A/B dwar aHUS.
Fi Studju C08-003A/B dwar aHUS, ir-risponsi ghal eculizumab kienu simili f’pazjenti bi u minghajr
mutazzjonijiet identifikati fl-encoding tal-geni tal-proteini tal-fattur regolatorju komplementari. Gie
osservat tnaqqis fl-attivita komplementari terminali fil-pazjenti kollha wara I-bidu ta’ eculizumab. Ir-
rati kollha tal-punti ahharin ta’ effikacja tjiebu jew inzammu matul is-sentejn ta’ trattament. Rispons
shih ta” TMA inzamm mill-pazjenti kollha li rrispondew. Meta t-trattament kompla ghal aktar minn
26 gimgha, sitt pazjenti addizzjonali kisbu u Zammew rispons shih ta’ TMA minhabba tnaqqis tal-
kreatinina fis-serum. L-ebda pazjent ma kien jehtieg dijalisi gdida b’eculizumab. II-funzjoni tal-kliewi,
kif imkejla mill-medjan ta’ eGFR, zdiedet matul it-terapija b’eculizumab.

17



Tabella 7: Rizultati tal-Effikac¢ja fi Studji Prospettivi C08-002A/B u C08-003A/B dwar aHUS

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
F’26 F’sentejn’ F’26 F’sentejn’
gimgha gimgha
Normalizzazzjoni fl-ghadd tal-plejtlits
Il-pazjenti kollha, n (%) (95% CI) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Pazjenti bl-linja bazi anormali, n/n (%) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
13/15(87) | 13/15(87) 1/3 (33) 1/3 (33)
Stat minghajr avvenimenti TMA, n (%) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(95% CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Rata ta’ intervent TMA
Rata ta’ kuljum gabel eculizumab, medjan 0.88 0.88 0.23 0.23
(min, max) (0.04, 1.59) | (0.04, 1.59) | (0.05, 1.09) | (0.05, 1.09)
Rata ta’ kuljum waqt eculizumab, medjan 0(0,0.31) | 0(0,0.31) 0 0
(min, max)
valur P P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001
Titjib f"CKD sa >1 fazi 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95% ClI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Tibdil eGFR mL/min/1.73 m?: medjan 20 (-1,98) | 28(3,82) 5 (-1, 20) 11 (-42,
(medda) 30)
Titjib eGFR ta’ >15 mL/min/1.73 m?, n 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
(%) (95% CI) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Titjib "Hgb > 20g/L, n (%) (95% CI) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(38-86) 2 (50-93) (23-68) 3 (41-85)
Normalizzazzjoni ematologika, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95% CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Rispons TMA shih, n (%) (95% CI) 11 (65) 13 (76) 5 (25) 11 (55)
(38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

L Fid-data li fiha ma baqghetx tinzamm 1-informazzjoni (20 t’April, 2012)

2 Studju C08-002: 3 pazjenti r¢ivew ESA li twaqqaf wara 1-bidu ta’ eculizumab
% Studju C08-003: 8 pazjenti r¢ivew ESA li twaqqaf fi 3 minnhom matul it-terapija b’eculizumab

Studju aHUS C10-004 kienu arwolati fih 41 pazjent li wrew sinjali ta’ mikroangjopatija trombotika
(TMA). Sabiex jikkwalifikaw ghal arwolament, il-pazjenti kienu jehtiegu li jkollhom 1-ghadd ta’
plejtlits < limitu ta’ taht tal-medda normali (LLN - lower limit of normal range), evidenza ta’ emolisi
bhal zieda ta’ LDH fis-serum, u kreatinina fis-serum ’il fuq mil-limiti ta’ fuq tan-normal, minghajr
il-bZzonn ta’ dijalisi kronika. L-etd medjana tal-pazjent kienet ta’ 35 sena (medda 18 sa 80 sena).
Il-pazjenti kollha arwolati fi Studju aHUS C10-004 kellhom livell ta> ADAMTS-13 oghla minn 5%.
Wiehed u hamsin fil-mija tal-pazjenti kellhom fattur regolatorju kumplimentari identifikat ta’
mutazzjoni jew awto-antikorp. Total ta’ 35 pazjent ircevew PR/PI qabel ghal eculizumab. Tabella 8
taghti fil-qosor il-karatteristi¢i klini¢i u ta’ dawk marbuta mal-mard ewlenien u tal-linja bazi ghal

pazjenti arwolati  aHUS C10-004.
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Tabella 8: Karatteristi¢i tal-Linja Bazi ta’ Riferiment ghal Pazjenti Arwolati fl-Istudju aHUS
C10-004

Studju aHUS C10-004
Parametru N =41

Zmien mid-dijanjosi ta” aHUS sal-ewwel doza tal-istudju (xhur)

medjan (min, max) 0.79 (0.03, 311)
Zmien mill-manifestazzjoni klinika ta> TMA attwali sal-ewwel
doza tal-istudju (xhur), medjan (min, max) 0.52 (0.03, 19)
Ghadd ta’ plejtlits fil-linja bazi ta’ riferiment (x 10%L), medjan 125 (16, 332)
(min, max)
LDH fil-linja bazi (U/L), medjan (min, max) 375 (131, 3318)
eGFR fil-linja bazi (mL/min/1.73m?), medjan (min, max) 10 (6, 53)

Pazjenti fi Studju aHUS C10-004 ircevew eculizumab ghal minimu ta’ 26 gimgha. Wara li lestew il-
perijodu tal-bidu ta’ trattament ta’ 26 gimgha, il-maggoranza tal-pazjenti ghazlu li jissoktaw fuq id-
dozagg kroniku.

Tnaqgqis tal-attivita kumplimentari terminali u zieda fl-ghadd ta’ plejtlits meta mqgabbla mal-linja bazi
kienu osservati wara li nbdiet it-terapija b’eculizumab. Eculizumab naqqas is-sinjali ta’ attivita ta’
TMA permezz ta’ parti komplimentari, kif muri b’zieda fl-ghadd ta’ plejtlits mil-linja bazi sa

26 gimgha. F’aHUS C10-004, |-ghadd ta’ plejtlits medjan (+SD) zdied minn 119 + 66 x10%/L fil-linja
bazi ghal 200 + 84 x10%L f gimgha wahda; Dan I-effett kien mantenut matul 26 gimgha (ghadd ta’
plejtlits medju (+SD) f’gimgha 26: 252 + 70x10%L). ll-funzjoni tal-kliewi, kif imkejla b’eGFR, tjiebet
wagqt terapija b’eculizumab. Ghoxrin mill-24 pazjent li kienu jehtiegu dijalisi fil-linja bazi kienu
kapaci li jwaqqfu d- dijalisi matul it-trattament b’eculizumab. Tabella 9 tigbor fil-qosor ir-rizultati ta’
effikacja ghal studju aHUS C10-004.

Tabella 9: Rizultati ta’ Effikacja fi Studju Prospettiv aHUS C10-004

Studju aHUS C10- 004
(N=41)
Parametru ta’ Effikacja

Wara 26 gimgha
Bidla fl-ghadd ta’ plejtlits sa gimgha 26 (10%/L) 111 (-122, 362)
INormalizzazzjoni Ematologika, n (%) 36 (88)
Tul medjan ta’ normalizzazzjoni ematologika, gimghat (medda) * 46 (10, 74)
Rispons shih ta” TMA, n (%) 23 (56)
Tul medjan ta’ rispons ta” TMA shih, gimghat (medda) * 42 (6, 74)
Stat minghajr avvenimenti ta” TMA, n (%) 95% CI 37 (90)

77;97

Rata ta’ intervent ta” TMA ta’ kuljum, medjan (medda)
Qabel eculizumab 0.63 (0, 1.38)
Bi trattament b’eculizumab 0 (0, 0.58)

! Sad-data tal-gheluq tad-data (4 ta’ Settembru, 2012), b’tul medjan tat-terapija b’eculizumab ta’ 50 gimgha
(medda: 13 sa 86 gimgha).
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Trattament aktar fit-tul b’eculizumab (medjan ta’ 52 gimgha li varja minn 15 sa 126 gimgha) giet
assocjata ma’ zieda fir-rata ta’ titjib klinikament sinifikanti f’pazjenti adulti b’aHUS. Meta t-trattament
b’eculizumab tkompliet ghal aktar minn 26 gimgha, tliet pazjenti addizzjonali (63% tal-pazjenti
b’kollox) kisbu rispons Komplet ghal TMA u erba’ pazjenti addizzjonali (98% tal-pazjenti b’kollox)
kisbu normalizzazzjoni ematologika. Fl-ahhar evalwazzjoni, 25 minn 41 pazjent (61%) Kisbu titjib
"eGFR ta’ > 15 mL/min/1.73 m? mil-linja bazi.

Popolazzjoni pedjatrika

Emoglobinurija Notturna Parossimali

Total ta’ 7 pazjenti pedjatrici b’PNH, b’piz medjan ta’ 57.2 kg (medda ta’ 48.6 sa 69.8 kg) u li
kellhom minn 11 sa 17-il sena (eta medjana: 15.6 snin), ircivew eculizumab fi studju M07-005.

It-trattament b’eculizumab fil-kors propost ta’ dozagg fil-popolazzjoni pedjatrika kienet asso¢jata ma’
tnaqqis tal-emolisi intravaskulari kif imkejla mil-livell ta’ LDH fis-serum. Irrizultat ukoll fi tnaqqis
notevoli jew l-eliminazzjoni ta’ trasfuzjonijiet tad-demm, u tendenza lejn titjib globali fil-funzjoni
generali. L-effikacja tat-trattament b’eculizumab f’pazjenti pedjatri¢i b’PNH tidher 1i hi konsistenti
ma’ dik osservata f’pazjenti adulti b’PNH irregistrati fl-Istudji importanti hafna dwar PNH (C04-001 u
C04-002) (Tabella 4 u 10).

Tabella 10: Rizultati tal-effika¢ja ’pazjenti pedjatri¢i b’PNH fi studju M07-005

Valur P
Medja (SD) Wilcoxon Signed Paired t-test
Rank
Bidla mil-linja bazi wara 12-il gimgha tal- -771 (914) 0.0156 0.0336
valur ta’ LDH (U/L)
LDH AUC -60 634 0.0156 0.0350
(U/L x Jum) (72 916)
Bidla mil-linja bazi wara 12-il gimgha
f’emoglobina hielsa mill-plazma (mg/dL) 103 (21.13) 0.2188 0.1232
Bidla mil-linja bazi tad-dags tal-klonu
RBC ta’ Tip III (Per¢entwali ta’ ¢elluli 1.80 (358.1)
aberranti)
Bidla mil-linja bazi wara 12-il gimgha tal-
iskala PedsQL™4.0 generic core 10.5 (6.66) 0.1250 0.0256
(pazjenti)
Bidla mil-linja bazi wara 12-il gimgha tal-
iskala PedsQL™4.0 generic core 11.3 (8.5) 0.2500 0.0737
(genituri)
Bidla mil-linja bazi wara 12-il gimgha ta’
PedsQL™ gheja kbira multidimensjonali 0.8 (21.39) 0.6250 0.4687
(pazjenti)
Bidla mil-linja bazi wara 12-il gimgha ta’
PedsQL™ gheja kbira multidimensjonali 5.5(0.71) 0.5000 0.0289
(genituri)

Sindrome Uremiku Emolitku Atipiku

Total ta’ 15-il pazjent pedjatriku (li kellhom minn xahrejn sa 12-il sena) ir¢ivew eculizumab fi Studju
CO09- 001r dwar aHUS. Sebat u erbghin fil-mija tal-pazjenti kellhom mutazzjoni jew awtoantikorp
identifikati tal-fattur regolatorju komplementari. Iz-zmien medjan minn dijanjosi ta’ aHUS sal-ewwel
doza ta’ eculizumab kien ta’ 14-il xahar (medda <1, 110 xhur). IZ-Zzmien medjan minn manifestazzjoni
kurrenti mikroangjopatija trombotika sal-ewwel doza ta’ eculizumab kien ta’ xahar (medda <1 sa 16-il
xahar). Il-medjan tat-tul ta’ Zmien tat-terapija b’eculizumab kien ta’ 16-il gimgha (medda 4 sa
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70 gimgha) ghal tfal ta’ < sentejn (n=5) u 31 gimgha (medda 19 sa 63 gimgha) ghal tfal li kellhom
minn sentejn sa < 12-il sena (n=10).

Globalment, ir-rizultati tal-effikacja ghal dawn il-pazjenti pedjatri¢i dehru konsistenti ma’ dak li kien
osservat f’pazjenti rregistrati fl-Istudji importanti hatha dwar aHUS C08-002 u C08-003 (Tabella 7).

L-ebda pazjent pedjatriku ma kien jehtieg dijalisi gdida matul it-trattament b’eculizumab.

Tabella 11: Rizultati tal-Effikac¢ja f"Pazjenti Pedjatri¢i fi Studju C09-001r dwar aHUS

Parametru ta’ Effikacja < sentejn (n=5) | Sentejn sa < 12- il < 12-il sena (n=15)
sena

(n=10)
Pazjenti b’normalizzazzjoni fl- 4 (80) 10 (100) 14 (93)
ghadd tal-plejtlits, n (%)
Rispons TMA Shih, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
Rata ta’ intervent kuljum b’TMA,
medjan (medda)
Qabel eculizumab 1(0,2) <1(0.07, 1.46) <1(0,2)
Meta nghatat trattament
b’eculizumab <1(0,<1) 0(0,<1) 0(0,<1)
Pazjenti b’titjib "eGFR ta’ 2 (40) 6 (60) 8 (53)
> 15 mL/min/1.73 m?, n (%)

F’pazjenti pedjatrici b’tul ta’ zmien igsar ta’ manifestazzjoni mikroangjopatija trombotika (TMA)
Klinika severa kurrenti qabel eculizumab, kien hemm kontroll ta> TMA u titjib fil-funzjoni tal-kliewi
bit-trattament b’eculizumab (Tabella 11).

F’pazjenti pedjatrici b’tul ta’ zmien itwal ta’ manifestazzjoni mikroangjopatija trombotika (TMA)
Klinika severa kurrenti gabel eculizumab, kien hemm kontroll ta> TMA bit-trattament b’eculizumab
Madankollu, il-funzjoni tal-kliewi ma nbidlitx minhabba hsara irriversibbli fil-kliewi fil-passat
(Tabella 12).

Tabella 12: Rizultati tal-Effikac¢ja f"Pazjenti Pedjatri¢i fi Studju C09-001r skont it-tul ta’ zmien
ta’ manifestazzjoni mikroangjopatija trombotika (TMA) klinika severa kurrenti

Tul ta’ Zzmien ta’ manifestazzjoni ta’ TMA
klinika severa kurrenti
< xahrejn N=10 > xahrejn N=5 (%)
(%)
Normalizzazzjoni fl-ghadd tal-plejtlits 9 (90) 5 (100)
Stat minghajr avvenimenti TMA 8 (80) 3 (60)
Rispons TMA Shih 7 (70) 0
Titjib ©eGFR ta’ >15 mL/min/1.73? 7 (70) 0*

*Pazjent wiehed kiseb titjib f’eGFR wara trapjant tal-kliewi
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Total ta’ 22 pazjent pedjatriku u adolexxenti (bejn 5 xhur sa 17-il sena) ir¢cevew eculizumab fl-Istudju

aHUS C10-003.

Fl-Istudju C10-003, pazjenti li gew arwolati fl-istudju kienu mehtiega li jkollhom 1-ghadd ta’ plejtlits
< medda normali tal-limitu ta’ taht (LLN), evidenza ta’ emolisi bhal zieda ta’ LDH fis-serum, u
kreatinina fis-serum >97 percentili ghal eta, minghajr il-bzonn ta’ dijalisi kronika. L-eta medjana tal-
pazjent kienet ta’ 6.5 snin (medda: 5 snin sa 17-il sena). ll-pazjenti kollha arwolati f’aHUS C10-003
kellhom livell ta> ADAMTS-13 oghla minn 5%. Hamsin fil-mija tal-pazjenti kellhom fattur
regolatorju kumplimentari identifikat ta’ mutazzjoni jew awto-antikorp. Total ta’ 10 pazjenti rcevew
PR/PI qabel ghal eculizumab. Tabella 13 taghti fil-qosor il-karatteristi¢i klini¢i u ta’ dawk marbuta
mal-mard ewlenien u tal-linja bazi ghal pazjenti arwolati ’aHUS C10-003.

Tabella 13: Karatteristi¢i fil-Linja Bazi ghal Pazjenti Pedjatri¢i u Adolexxenti Arwolati fl-

Istudju aHUS C10-003

Parametru

Xahar 1 sa < 12-il sena (N
=18)

I1-Pazjenti Kollha
(N=22)

Zmien mid-dijanjosi ta” aHUS sal-ewwel doza tal-
istudju (xhur) medjan (min, max)

0.51 (0.03, 58)

0.56 (0.03, 191)

Zmien mill-manifestazzjoni klinika ta” TMA attwali

10%/L) medjan (min, max)

sal-ewwel doza tal-istudju (xhur) medjan (min, 0.23(0.03, 4) 0.20 (0.03, 4)
max)
Ghadd ta’ plejtlits fil-linja bazi ta’ riferiment (X 110 (19, 146) 91 (19, 146)

LDH fil-linja bazi (U/L), medjan (min, max)

1510 (282, 7164)

1244 (282, 7164)

eGFR fil-linja bazi (mL/min/1.73 m?), medjan
(min, max)

22 (10, 105)

22 (10, 105)

Pazjenti PaHUS C10-003 ircevew eculizumab ghal minimu ta’ 26 gimgha. Wara li lestew il-perijodu
tal-bidu ta’ trattament ta’ 26 gimgha, il-maggoranza tal-pazjenti ghazlu li jissoktaw fuq id-dozagg
kroniku. Tnaqgis tal-attivita kumplimentari terminali kien osservat wara li nbdiet it-terapija
b’eculizumab. Eculizumab naqgqas is-sinjali ta’ attivita ta” TMA permezz ta’ parti komplimentari, kif
muri b’zieda fl-ghadd ta’ plejtlits mil-linja bazi sa 26 gimgha. L-ghadd ta’ plejtlits medju (=SD) zdied
minn 88 + 42 x10°%L fil-linja bazi ghal 281 = 123 x10%L ’gimgha wahda; Dan 1-effett kien mantenut
matul 26 gimgha (ghadd ta’ plejtlits medju (+SD) f*gimgha 26: 293 + 106 x10%L). ll-funzjoni tal-
Kliewi, kif imkejjel b’eGFR, tjieb waqt terapija b’eculizumab. Disgha mill-11-il pazjent li kienu
jehtiegu dijalisi fil-linja bazi ma kellhomx bzonn aktar id-dijalisi wara Jum tal-Istudju 15 ta’ trattament
b’eculizumab. Ir-rispons kien simili fl-etajiet kollha minn 5 xhur sa 17-il sena. F’aHUS C10-003 ir-
risponsi ghal eculizumab kienu simili f’pazjenti bi jew minghajr mutazzjonijiet identifikati f*geni li
jikkodifikaw protein ta’ fattur regolatorju komplimentari jew awto-antikorpi ghal fattur H.

Tabella 14 tigbor fil-qosor ir-rizultati ta’ effikacja ghal aHUS C10-003.

Tabella 14: Rizultati ta’ Effika¢ja fi Studju Prospettiv aHUS C10-003

Xahar 1 sa < 12- il sena

11-Pazjenti Kollha

Parametru ta’ Effika¢ja (N=18) (N=22)
Wara 26 gimgha Wara 26 gimgha
Normalizzazzjoni Ematologika Kompluta, n (%)
Tul Medjan ta’ normalizzazzjoni ematologika 14 (78) 18 (82)
lkompluta, gimghat (medda) 35 (13, 78) 35(13,78)
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Rispons ghal TMA komplut, n (%)

Tul medjan ta’ rispons shih ta” TMA komplut, 11 (61) 14 (64)

gimghat (medda) 1 40 (13, 78) 37 (13, 78)

Stat Minghajr Avvenimenti ta” TMA, n (%) 95% CI 17 (94) NA 21 (96)
77,99

Rata ta’ Intervent ta” TMA ta’ kuljum, medjan

(medda)

Qabel it-trattament b’eculizumab, medjan Wagqt it- NA 0.4 (0, 1.7)

trattament b’ecukizumab, medjan NA 0(0, 1.01)

Titjib £eGFR > 15 mL/min/ 1.73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)

Bidla ’eGFR (> 15 mL/min/1.73+m?) {26 gimgha,

medjan (medda) 64 (0,146) 58 (0, 146)

Titjib ’CKD b’ > 1 stadju, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)

Stat ta” Minghajr Avvenimenti PE/PL n (%)

Stat ta’ Minghajr Avvenimenti ta’ Dijalisi Gdid, n 16 (89) 20 (92)

(%) 18 (100) 22 (100)

95% ClI NA 85;100

! Sad-data miftehma ghal taghrif migbur (12 ta’ Ottubru, 2012), b’tul medjan tat-terapija b’eculizumab ta’
44 gimgha (medda: doza 1 sa 88 gimgha).

Trattament aktar fit-tul b’eculizumab (medjan ta’ 55 gimgha li varja minn jum 1 sa 107 gimgha) giet
assocjata ma’ zieda fir-rata ta’ titjib klinikament sinifikanti f’pazjenti pedjatri¢i u adolexxenti b’aHUS.
Meta t-trattament b’eculizumab tkompliet ghal aktar minn 26 gimgha, pazjent wiched addizzjonali
(68% tal-pazjenti b’kollox) kiseb Rispons Komplet ghal TMA u zewg pazjenti addizzjonali (91% tal-
pazjenti b’kollox) kisbu normalizzazzjoni ematologika. Fl-ahhar evalwazzjoni, 19 minn 22 pazjent
(86%) kisbu titjib £eGFR ta’ > 15 mL/min/1.73 m? mil-linja bazi. L-ebda pazjent ma kien jehtieg
dijalisi gdida b’eculizumab.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Farmakokinetika u metabolizmu tas-sustanza attiva

Bijotrasformazzjoni

L-antikorpi umani jghaddu minn digestjoni endocitotika fic-celluli tas-sistema retikuloendoteljali.
Eculizumab fih biss acidi amminici li jsehhu b’mod naturali u ma fih ebda metaboliti attivi maghrufa.
L-antikorpi umani huma katabolizzati I-aktar minn enzimi lisozomali ghal peptidi zghar u acidi
amminici.

Eliminazzjoni

Ma sarux studji specifi¢i biex jigu evalwati r-rotot ta’ tnehhija/eliminazzjoni mill-fwied, kliewi,
pulmun, jew gastrointestinali ghal eculizumab. Fi kliewi normali, I-antikorpi ma jigux imnehhija u

huma eskluzi minn filtrazzjoni minhabba d-dags taghhom.

Parametri farmakokinetici

F’40 pazjent b’PNH, intuza mudell ta’ kompartiment wiehed biex jigu kkalkulati 1-parametri
farmakokinetic¢i wara diversi dozi. It-tnehhija medja kienet ta’ 0.31 + 0.12 mL/siegha/kg, il-volum
medju tad-distribuzzjoni kien ta’ 110.3 + 17.9 mL/kg, u I-half-life medja tal-eliminazzjoni kienet ta’
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11.3 £ 3.4-il gurnata. L-istat fiss jintlahaq fi zmien 4 gimghat bl-uzu ta’ korsijiet tad-dozagg ghal
adulti b’PNH.

F’pazjenti b’PNH, l-attivita farmakodinamika tikkorrelata direttament mal-koncentrazzjonijiet ta’
eculizumab fis-serum u z-zamma tal-ivelli minimi ‘1 fug minn > 35 mikrogramma/MI twassal tista’
tghid ghal imblokk totali ta’ I-attivita emolitika fil-maggoranza tal-pazjenti b’PNH.

Twettget it-tieni analizi ghal PK tal-popolazzjoni b’mudell kompartimentali 1 standard fuq data PK ta’
dozi multipli minn 37 pazjenti b’aHUS li kienu qed jir¢ievu 1-kors rakkomandat ta’ eculizumab fi
studji C08-002A/B u C08-003A/B. F’dan mudell, it-tnehhija ta’ eculizumab ghal pazjent tipiku
b’aHUS li jizen 70 kg kienet ta’ 0.0139 L/siegha u 1-volum tad-distribuzzjoni kien ta’ 5.6 L. 1l-half-
life tal- eliminazzjoni kienet ta’ 297 siegha (madwar 12.4 ijiem).

It-tieni mudell ghal popolazzjoni PK kien applikat ghat-taghrif PK ghal doza multipla minn 22 pazjent
pedjatriku b’aHUS li r¢evew il-programm ta’ trattament rakkomandat ta’ eculizumab f"aHUS C10-
003. It-tnehhija u 1-volum ta’ distribuzzjoni ta’ eculizumab jiddependu mill-piz, li jifforma 1-bazi ghal
programm ta’ trattament bazat fuq kategorija ta’ piz f’pazjenti pedjatric¢i (ara sezzjoni 4.2). ll-valuri ta’
tnehhija ta’ eculizumab f’pazjenti pedjatrici b’aHUS kienu 10.4, 5.3 u 2.2 mL/siegha b’piz tal-gisem
ta’ 70, 30 u 10 kg, rispettivament. Il-half-life ta’ eliminazzjoni korrispondenti baga’ ma nbidilx fi hdan
il-medda ta’ 349 sa 378 siegha (madwar 14.5 sa 15.8 jiem).

It-tnehhija u 1-half-life ta’ eculizumab gew evalwati wkoll waqt interventi ta’ skambju ta’ plazma.
L-iskambju ta’ plazma rrizulta fi tnaqqis ta’ madwar 50% fil-koncentrazzjonijiet ta’ eculizumab wara
intervent ta’ siegha b’intervent u I-half-life tal-eliminazzjoni ta’ eculizumab tnaqqas ghal 52.4 sighat.
Dozagg supplimentari hu rakkomandat meta eculizumab jinghata lil pazjenti b’aHUS [li jkunu ged
jir¢ievu infuzjoni jew skambju ta’ plazma (ara sezzjoni 4.2).

Il-pazjenti kollha b’aHUS ittrattati b’eculizumab meta moghti kif rakkomandat, urew tnaqqis mghagel
u sostnut fl-attivita komplementari terminali. F’pazjenti b’aHUS, 1-attivita farmakodinamika tikkorrela
direttament mal-koncentrazzjonijiet ta’ eculizumab fis-serum u I-manteniment tal-inqas livelli ta’
madwar 50-100 mikrogramma/mL jwasslu essenzjalment f’imblokk shih ta’ attivita komplementari
terminali fil-pazjenti kollha b’aHUS.

Il-parametri PK huma konsistenti fost il-popolazzjonijiet tal-pazjenti b’PNH u aHUS. L-attivita
farmakodinamika mkejla minn koncentrazzjonijiet ta’ C5 hieles ta’ < 0.5 ug/MI, hi korrelatata ma’

imblokk essenzjalment komplet tal-attivita komplementari terminali f’pazjenti b’PNH u aHUS.

Popolazzjonijiet specjali

Ma twettqux studji dedikati biex tigi evalwata 1-farmakokinetika ta’ eculizumab f’popolazzjonijiet
specjali ta’ pazjenti identifikati skont il-generu sesswali, razza, eta (xjuh), jew il-prezenza ta’
indeboliment renali jew tal-fwied.

L-analizi tal-PK fil-popolazzjoni (PopPK) fuq datamigbura minn studji dwar pazjenti b’PNH u aHUS
uriet li I-generu sesswali, ir-razza, l-eta (xjuh), jew il-prezenza ta’ indeboliment /funzjoni renali jew
epatika ma nfluwenzawx il-PK ta’ eculizumab.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ eculizumab giet evalwata fi Studju M07-005 f’pazjenti pedjatrici b’PNH (li
kellhom minn 11 sa ingas minn 18-il sena), fi Studji C08-002, C08-003, C09-001r u C10-003 fil-
pazjenti pedjatri¢i b’aHUS (li kellhom minn xahrejn sa ingas minn 18-il sena) b’kors tad- doza bbazat
fuq il-piz tal-gisem. L-analizi tal-PopPK uriet li ghal PNH u aHUS, il-piz tal-gisem kien kovarjant
sinifikanti li kien jehtieg dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem ghall-pazjenti pedjatri¢i.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta
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L-ispecificita ta’ eculizumab ghal C5 fis-serum uman kienet evalwata f’zewg studji in vitro.

Ir-reattivita ta’ eculizumab mat-tessut kienet evalwata billi giet imkejla r-rabta ma’ penil ta’ 38 tessut
uman. L-espressjoni C5 fil-panil tat-tessut uman ezaminat f’dan l-istudju hija konsistenti ma’ rapporti
ppubblikati tal-espressjoni C5, billi C5 giet irrapportata f’muskolu mieles, muskolu mtarraz, u
fl-epitelju tubulari prosimmali tal-kliewi. Ma giet osservata |-ebda reattivita inkrocjata mhux
mistennija mat-tessut.

Ma twettqux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’eculizumab minhabba n-nuqqas ta’ attivita
farmakologika fi spe¢i mhux umani.

Fi studju ta’ 26 gimgha dwar it-tossic¢ita mwettaq fil-grieden b’antikorp sostitut dirett kontra C5
tal-grieden, it-trattament ma affettwat ebda parametru tat-tossicita ezaminat. L-attivita emolitika matul
il-kors tal-istudju kienet imblokkata b’mod effettiv kemm fil-grieden nisa kif ukoll irgiel.

Ma kienu osservati ebda effetti marbuta mat-trattament jew effetti avversi fi studji tat-tossikologija
riproduttiva fi grieden b’antikorp sostitut li jimpedixxi I-komplement terminali, li kien utilizzat sabiex
tigi evalwata s-sigurta riproduttiva ta’ imblokk ta” C5. Dawn l-istudji kienu jinkludu evalwazzjoni tal-
fertilita u tal-izvilupp bikri tal-embrijun, tossicita tal-izvilupp, u zvilupp ta’ qabel u ta” wara t-twelid.

Meta I-esponiment tal-omm ghall-antikorp sehh waqt I-organogenesi, zewg kazijiet ta’ displasja tar-
retina u kaz ta’ ftuq taz-zokra kienu osservati fost 230 ferh imwielda minn ommijiet esposti ghad-doza
aktar gholja tal-antikorp (madwar 4 darbiet id-doza massima rakkomandata ta’ eculizumab fil-
bniedem, ibbazata fuq paragun tal-piz tal-gisem); madankollu, I-esponiment ma ziedx it-telf tal-fetu
jew il-mewt tal-frieh tat-twelid.

Ma sarux studji fug I-annimali biex jigi evalwat il-potenzjal genotossiku u kar¢inogeniku ta’
eculizumab.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Disodium hydrogen phosphate heptahydrate

Trehalose dihydrate

Polysorbate 80 (E 433)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Qabel id-dilwizzjoni

3 snin f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C.

Epysqli jista’ jinhazen f’temperatura sa massimu ta’ 30 °C ghal perjodu wiched ta’ sa xahrejn, izda
m’ghandhiex tinqabez id-data ta’ skadenza originali. Fl-ahhar ta’ dan il-perjodu, il-prodott jista’
jitpogga lura fil-frigg.

Wara d-dilwizzjoni
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L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu tas-soluzzjoni dilwita giet murija ghal kull dilwent kif gej:
e Sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, sodium chloride
4.5 mg/mL (0.45%) soluzzjoni ghall-injezzjoni bhala dilwent: 3 xhur f’temperatura ta’
2 °C sa 8 °C segwita minn sa 72 siegha f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C)
e 5% glucose fl-ilma bhala dilwent: 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C u
f’temperatura tal-kamra (sa 30 C) wara t-tnehhija mill-frigg

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tinghata immedjatament. Jekk ma
tintuzax immedjatament, il-hinijiet tal-hazna waqt I-uzu u l-kundizzjonijiet ta’ qabel I-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C,
sakemm ma tkunx saret dilwizzjoni f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna sa 30 °C gabel id-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medicinal, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

30 mL ta’ koncentrat f’kunjett (hgieg ta’ Tip 1) b’tapp (lastku tal-butyl klorinat miksi), u sigill
(aluminju) b’ghatu li jinqala’ bis-suba’ (polypropylene).

Dags ta’ pakkett ta’ kunjett wiehed
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Qabel I-ghoti, is-soluzzjoni ta” Epysqli ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal frak jew telf fil-
kulur. Tuzax jekk ikun hemm evidenza ta’ frak jew telf fil-kulur.

Struzzjonijiet:
Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghandhom isiru skont regoli ta’ prattika tajba, b’mod partikolari
fir-rigward asettiku.

Igbed 1-ammont totali ta’ Epysqli mill-kunjett(i) billi tuza siringa sterilizzata.

Ittrasferixxi d-doza rakkomandata ghal go borza tal-infuzjoni.

Iddilwa Epysqgli ghal koncentrazzjoni finali ta’ 5 mg/mL b’Zieda mal-borza ta’ infuzjoni billi tuza
sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni, sodium chloride 4.5 mg/mL (0.45 %)
soluzzjoni ghall-injezzjoni, jew 5 % glucose fl-ilma, bhala d-dilwent.

I1-volum finali ta’ soluzzjoni dilwita ta’ 5 mg/mL huwa 60 mL ghal dozi ta’ 300 mg, 120 mL ghal dozi
ta’ 600 mg, 180 mL ghal dozi ta’ 900 mg u 240 mL ghal dozi ta’ 1 200 mg. Is-soluzzjoni ghandha

tkun ¢ara u bla kulur.

Hawwad b’mod gentili 1-borza tal-infuzjoni li fiha s-soluzzjoni dilwita biex tizgura tahlita sewwa
tal-prodott medicinali u d-dilwent.

Qabel ma tinghata, is-soluzzjoni dilwita ghandha tithalla tishon ghat-temperatura tal-kamra (sa 30 °C)
billi tkun esposta ghall-arja tal-ambjent.

Armi kull porzjon li jifdal f’kunjett.
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Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga” wara lI-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

In-Netherlands

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1735/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Mejju 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

Patheon Biologics Australia Pty Ltd.
37 Kent Street,

Woolloongabba QLD 4102,
L-Awstralja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
In-Netherlands

B.  KONDIZZJONIVIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzZuU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju_(RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
L-MAH ghandu jiftiehem dwar id-dettalji ta’ materjal edukattiv li jinkludu kard tal-pazjent ma’
kull Awtorita Kompetenti Nazzjonali u jrid jimplimenta programmi bhal dawn b’mod
nazzjonali biex jizgura li:
Il-professjonisti kollha licenzjati fil-gasam tal-kura tas-sahha li jistghu jaghtu ricetta ghal eculizumab
jir¢ievu I-materjal edukattiv adattat.
Il-pazjenti kollha li jkunu ged jigu trattati b’eculizumab jir¢ievu kard tal-pazjent
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Noti li jfakkru lil dak li jkun dwar it-tilgima jintbaghtu lil dawk li jaghtu ricetta jew lill-ispizjara li
jkollhom I-intenzjoni li jordnaw/ibighu Epysqli.

[l-materjal edukattiv ghandu jigi magbul mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali u ghandu jkun fih dawn
li gejjin:
e Sommarju tal-karatteristici tal-prodott
Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent
Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha
Gwida ghall-pazjent/genitur/persuni li jichdu hsieb il-pazjenti
Kard tal-pazjent
Tfakkiriet ghat-tilqim jintbaghtu lil min jaghti r-ricetta jew lill-ispizjara li behsiebhom
jordnaw/ibighu Epysqli

Il-materjali edukattii ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jinkludu:
* Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
* Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

II-Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha dwar kif ghandhom jiktbu r-ricetta ghandu
jkun fiha dawn il-messaggi ewlenin:

o It-trattament b’eculizumab izzid ir-riskju ta’ infezzjoni severa u sepsis, b’mod specjali ta’
Neisseria meningitidis u speci ohra ta’ Neisseria inkluz gonorrea mifruxa.

e |l-pazjenti kollha ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ infezzjoni meningokokkali.

e |l-htiega li I-pazjenti jigu mlaggma kontra Neisseria meningitidis gimghatejn gabel jibda
jinghata eculizumab u/jew biex jir¢ievu profilassi antibijotika. Il-pazjenti jridu jitlaggmu u
jitlaggmu mill-gdid skont il-linji gwida nazzjonali attwali dwar 1-uzu tat-tilqim.

o |l-htiega li tispjega lil pazjent/genitur/dawk li jiehdu hsiebhom u li tac¢erta ruhek li jkunu qed
jifhmu dak li ged tispjagalhom:

o ir-riskji tat-trattament b’eculizumab

o il-sinjali u sintomi ta’ sepsis/infezzjoni severa u liema azzjoni ghandha tittiched
o il-htiega tal-gwidi ghall-pazjent/genitur/persuna li tiehu hsieb il-pazjent u I-kontenut
taghhom

o il-htiega li jzommu fughom il-kard tal-pazjent u biex jghidu lil kwalunkwe
professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha li hu/hi ged jir¢ievu t-trattament
b’eculizumab

o il-htiega ghal tilqim u profilassi antibijotika u tilgim mill-gdid skont il-linji gwida
nazzjonali attwali dwar l-uzu tat-tilqim.

Il-materjali edukattivi ghall-pazjenti/genituri/persuni li jiehdu hsieb lill-pazjenti ghandhom
jinkludu:

e Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent

o Gwida ghall-pazjent/genitur/persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti

e Kard tal-pazjent

I1-Gwida ghall-pazjent/genitur/persuni li jiechdu hsiebhom ghandu jkun fiha dawn il-messaggi
ewlenin:
e |t-trattament b’eculizumab izzid ir-riskju ta’ infezzjoni severa, b’mod specjali ta’ Neisseria
meningitidis u speci ohra ta’ Neisseria inkluz gonorrea mifruxa.
¢ Sinjali u sintomi ta’ infezzjoni severa u I-htiega li tikseb trattament medika urgenti.
o |l-kard tal-pazjent u I-htiega li jzommuha fughom u li jghidu lil kwalunkwe professjonist fil-
gasam tal-kura tas-sahha li huma qed jigu ttrattati b’eculizumab.
e |L-importanza ta’ tilgima meningokokkali qabel it-trattament b’eculizumab u/jew biex jir¢ievu
profilassi antibijotika.
e ll-pazjent irid jitlaggam u jitlaggam mill-gdid skont il-linji gwida nazzjonali attwali dwar
I-uzu tat-tilgim.
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Il-htiega li t-tfal jigu mlagqma kontra pneumococcus u Haemophilus influenzae gabel jew fi
zmien li jibda jinghata t-trattament b’eculizumab.

Riskju ta’ kumplikazzjonijiet mikroangjopatic¢i trombotici severi (f’aHUS) wara t-
twaqqif/posponiment tal-ghoti ta’ eculizumab, is-sinjali u s-sintomi taghhom u r-
rakkomandazzjoni biex jikkonsultaw lil min jaghti r-ricetta qabel it-twaqqif/posponiment tal-
ghoti ta’ eculizumab.

Il-Kard tal-pazjent ghandu jkun fiha:

Sinjali u sintomi ta’ infezzjoni u sepsis.

Twissija biex tfittex trattament medika immedijata jekk is-sintomi t’hawn fuq ikunu prezenti.

Dikjarazzjoni li I-pazjent ikun ged jir¢ievi eculizumab.

Dikjarazzjoni li I-pazjent irid jitlaggam jew jitlaggam mill-gdid skont il-linji gwida

nazzjonali attwali dwar |-uzu tat-tilgim.

Id-dati tat-tilgima u tat-tilgima mill-gdid ghandhom jigu inkluzi fuq il-kard tal-pazjent.
Dettalji dwar lil min jista’ jikkuntattja professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha jekk ikun irid

jir¢ievi informazzjoni addizzjonali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jibghat noti kull sena biex ifakkar lil
dawk li jaghtu ricetta jew spizjara li jkunu ordnaw/ibieghu eculizumab sabiex dak li jaghti r-ricetta/l-
ispizjar jiccekkja jekk tilgima (mill-gdid) kontra Neisseria meningitidis hiex mehtiega ghal pazjenti
tieghu/taghha fuq eculizumab.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Epysqgli 300 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
eculizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kunjett wiehed ta’ 30 mL fih 300 mg ta’ eculizumab (10 mg/mL)
Wara d-dilwizzjoni, il-kon¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni li trid tigi hija 5 mg/mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium hydrogen phosphate heptahydrate, tehalose
dihydrate, polysorbate 80 u ilma ghall-injezzjonijiet.

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
1 kunjett ta’ 30 mL (10 mg/mL)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jinghata gol-vini wara d-dilwizzjoni
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

EXP
Agra I-fuljett biex tara z-zmien kemm iddum tajba I-medic¢ina dilwita.

| 9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
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Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
In-Netherlands

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1735/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

II-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Epysqgli 300 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
eculizumab
Jinghata gol-vini wara d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

|3.  DATATA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 mL (10 mg/mL)

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Epysqli 300 mg, koné¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
eculizumab

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’

taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan

jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F°dan il-fuljett:

X’inhu Epysqli u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Epysqli
Kif ghandek tuza Epysqli

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Epysqli

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wdE

1. X’inhu Epysqli u ghalxiex jintuza

X’inhu Epysqli

Epysqli fih is-sustanza attiva eculizumab u tappartjeni ghal klassi ta’ medicini msejha antikorpi
monoklonali. Eculizumab jehel ma’ u jimpedixxi proteina specifika fil-gisem li tikkawza
I-infjammazzjoni u b’hekk jimpedixxi lis-sistemi ta’ gismek milli jattakkaw u jeqirdu celluli
vulnerabbli tad-demm, kliewi, muskoli jew nervituri tal-ghajnejn u s-sinsla tad-dahar.

Ghalxiex jintuza Epysqli

Emoglobinurja Notturna Parossimali

Epysqli jintuza ghalt-trattament ta’ pazjenti adulti u tfal b’certu tip ta’ marda li taffettwa s-sistema tad-
demm imsejha Emoglobinurja Notturna Parossimali (PNH, Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria).
Il-pazjenti li ghandhom PNH, i¢-celluli homor tad-demm taghhom jistghu jingerdu li jista’ jwassal
ghal livelli baxxi tad-demm (anemija), gheja, diffikulta biex tiffunzjona, ugigh, awrina skura, qtugh ta’
nifs, u emboli. Ezulizumab jista’ jimblokka r-rispons infjammatorju tal-gisem, u I-hila tieghu li
jattakka u jeqred i¢-celluli tad-demm vulnerabbli b’PNH tieghu stess.

Sindrome Uremiku Emolitku Atipiku

Epysqli jintuza wkoll ghal trattament ta’ pazjenti adulti u tfal b’certu tip ta’ marda li taffettwa s-
sistema tad-demm u I-kliewi msejha Sindromu Uremiku Emolitku atipiku (aHUS, atypical Haemolytic
Uremic Syndrome). F’pazjenti b’aHUS, i¢- ¢elluli tal-kliewi u tad-demm taghhom, li jinkludu 1-
plejtlits, jistghu jkunu infjammati, u dan jista’ jwassal ghal ghadd baxx ta’ ¢elluli fid-demm
(trombocitopenija u anemija), tnaqqis jew telf tal- funzjoni tal-kliewi, emboli tad-demm, gheja u
diffikulta fil-funzjonament. Eculizumab jista’ jimblokka r-rispons infjammatorju tal-gisem, u I-hila
tieghu li jattakka u jeqred i¢-celluli vulnerabbli tad-demm u tal-kliewi tieghu stess.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Epysqli

Tuzax Epysqli

- Jekk inti allergiku ghal eculizumab, proteini derivati minn prodotti tal-grieden, kellek reazzjoni
allergika ghal antikorpi monoklonali ohra, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

- Jekk ma tkunx gejt imlagqam kontra infezzjoni meningokokkali hlief jekk tiehu antibijoti¢i biex
tnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni sa gimaghtejn wara li tkun gejt imlagqam.

- Jekk ghandek infezzjoni meningokokkali.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Twissija ta’ infezzjonijiet meningokokkali u infezzjonijiet ohra ta’ Neisseria

It-trattament b’Epysqli tista’ tnaqgas ir-rezistenza naturali tieghek kontra l-infezzjonijiet, specjalment
kontra certi organizmi li jikkawzaw infezzjoni meningokokkali (infezzjoni severa tal-kisja tal-mohh u
sepsis) u infezzjonijiet ohra ta’ Neisseria inkluz gonorrea mifruxa.

Ikkonsulta mat-tabib tieghek qabel tichu Epysgli biex tkun zgur li tir¢ievi tilgima kontra Neisseria
meningitidis, organizmu li jikkawza 1-infezzjoni meningokokkali, gabel ma jew fi zmien li tkun ser
tibda t-terapija, u hu antibijoti¢i biex tnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni sa gimaghtejn wara li tkun gejt
imlaggam,. Accerta ruhek li t-tilgima tieghek kurrenti kontra 1-infezzjoni meningokokkali tkun
aggornata. Ghandek tkun taf ukoll i t-tilgim jista’ ma jevitax din it-tip ta’ infezzjoni. Konformi ma’
rakkomandazzjonijiet nazzjonali, it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li tehtieg mizuri supplimentari biex
tevita infezzjoni.

Jekk tinsab f’riskju ta” gonorrea, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel ma tuza din il-
medicina.

Sintomi tal-infezzjoni meningokokkali

Minhabba l-importanza li jigu identifikati u ttrattati malajr certi tipi ta’ infezzjonijiet f’pazjenti li
jircievu Epysqli, inti se tinghata kard biex iggorrha mieghek, li telenka sintomi specifici ta” allarm.
Din il-kard jisimha: “Kard tal-Pazjent”.

Jekk thoss xi wiehed minn dawn is-sintomi, inti ghandek i¢¢empel minnufih lit-tabib tieghek:
- ugigh ta’ ras b'nawsja jew rimettar

- ugigh ta’ ras b'ghonq iebes jew dahar iebes

- deni

- raxx

- konfuzjoni

- ugigh sever fil-muskoli flimkien ma’ sintomi bhal tal-influwenza

- sensittivita ghad-dawl

Trattament ghall-infezzjoni meningokokkali wagt l-ivvjaggar

Jekk tkun ser tivvjagga f’regjun remot fejn ma tkunx tista’ tikkuntattja lit-tabib tieghek jew fejn issib
ruhek ghal xi zmien li ma tistax tir¢ievi trattament medika, it-tabib tieghek jista’ jaghmel arrangamenti
sabiex tinhareg, bhala mizura preventiva, ricetta ghal antibijotiku kontra Neisseria meningitidis li inti
zzomm mieghek. Jekk thoss Xi sintomi fost dawk imsemmija hawn fuq, inti ghandek tiehu I-
antibijotici kif preskritt. Ftakar 1i ghandek tara tabib mill-aktar fis, anki jekk thossok ahjar wara li tkun
hadt l-antibijotici.

Infezzjonijiet
Qabel tibda tiehu Epysqli gharraf lit-tabib tieghek jekk ikollok xi infezzjonijiet.
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Reazzjonijiet allergici
Epysqli fih proteina, u I-proteini jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici f*¢erti nies.

Tfal u adolexxenti
Pazjenti li ghandhom inqas minn 18-il sena jridu jigu mlaggma kontra Haemophilus influenzae u
infezzjonijiet pnewmokokkali.

Anzjani
M’hemm I|-ebda prekawzjonijiet specjali mehtiega ghalt-trattament ta’ pazjenti li ghandhom minn 65
sena u aktar.

Medicini ohra u Epysqli
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.

Tgala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tuza din il-medicina.

Nisa li jistghu johorgu tqal
L-uzu ta’ kontracettiv effettiv matul it-trattament u sa 5 xhur wara t-trattament ghandu jigi kkunsidrat
f’nisa li jistghu johorgu tqal.

Toala/Treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tuza din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Epysqli m’ghandu 1-ebda effett, jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Epysqli fih sodium

Ladarba tigi dilwita b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride, din il-
medicina fiha 0.47 g sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel) 2240 mL
fid-doza massima. Dan huwa ekwivalenti ghal 23.4 % tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult. Ghandek tikkunsidra dan jekk inti fuq dieta
kkontrollata tas-sodium.

Ladarba tigi dilwita b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 4.5 mg/mL (0.45 %) sodium chloride, din il-
medicina fiha 0.26 g sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel) 2240 mL
fid-doza massima. Dan huwa ekwivalenti ghal 12.8 % tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult. Ghandek tikkunsidra dan jekk inti fuq dieta
kkontrollata tas-sodium.

Epysqli fih polysorbate 80

Din il-medicina fiha 6.6 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett (kunjett ta’ 30 mL) li hija ekwivalenti
ghal 0.66 mg/kg jew inqas fid-doza massima ghal pazjenti adulti u pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem
ta’ aktar minn 10 kg u hija ekwivalenti ghal 1.32 mg/kg jew inqas fid-doza massima ghal pazjenti
pedjatri¢i b’piz tal-gisem minn 5 sa < 10 kg. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew it-tifel/tifla tieghek ghandu xi allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tuza Epysqli

Mill-inqas gimaghtejn qabel tibda t-trattament b’Epysqli, it-tabib tieghek se jaghti tilgima kontra I-
infezzjoni meningokokkali jekk din ma tkunx inghatat qabel jew jekk it-tilqgima ma tkunx ghadha
tghodd. Jekk inti gejt imlaggam mill-ingas gimaghtejn gqabel ma tibda t-trattament b’Epysqli, it-tabib
tieghek ser jaghtik ricetta ghal antibijoti¢i biex inaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni sa gimaghtejn wara li
tkun gejt imlagqam.
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It-tabib tieghek se jaghti tilgima lit-it-tifel/tifla tieghek li jkollhom inqas minn 18-il sena kontra
Haemophilus influenzae u infezzjonijiet pnewmokokkali skont ir-rakkomandazzjonijiet nazzjonali
dwar it-tilgim ghal kull grupp ta’ eta.

Struzzjonijiet ghal uzu Kkorrett

It-trattament ghandha tinghata mit-tabib tieghek jew fornitur ichor tal-kura tas-sahha bl-infuzjoni ta
dilwizzjoni tal-kunjett ta’ Epysqgli minn borza tad-dripp ghal go tubu direttament f’wahda mill-vini
tieghek. Huwa rakkomandat li 1-bidu tat-trattament tieghek, li tissejjah il-fazi inizjali, jestendi fuq

4 gimghat, segwiti minn fazi ta’ manteniment

b

Jekk tuza din il-medicina ghal trattament ta’ PNH

Ghall-adulti

e  Fazi Inizjali:
Kull gimgha ghall-ewwel erba’ gimghat, it-tabib tieghek jaghtik infuzjoni fil-vini ta’ Epysqli
dilwit. Kull infuzjoni tkun tikkonsisti minn doza ta’ 600 mg (2 kunjetti ta’ 30 mL) li tichu 25 - 45
minuta (35 minuta £ 10 minuti).

e Fazi ta’ Manteniment:
e Fil-hames gimgha, it-tabib tieghek ghandu jaghtik infuzjoni fil-vini ta” Epysqli dilwit f’doza
ta’ 900 mg (3 kunjetti ta’ 30 mL) fuq perjodu ta’ 25 — 45 minuta (35 minuta £ 10 minuti).
e Wara I-hames gimgha, it-tabib tieghek ghandu jaghtik 900 mg ta’ Epysqli dilwit kull
gimaghtejn bhala trattament fug perjodu fit-tul.

Jekk tuza din il-medi¢ina ghal trattament ta’ aHUS

Ghall-adulti:

o Fazi Inizjali:
Kull gimgha ghall-ewwel erba’ gimghat, it-tabib tieghek ser jaghti infuzjoni gol-vini ta’
Epysqli dilwit. Kull infuzjoni se tkun tikkonsisti minn doza sa 900 mg (1 sa 3 kunjetti ta’
30 mL, skont I-eta u I-piz tal-gisem tieghek) u ser tichu 25 — 45 minuta (35 minuta +
10 minuti).

o Fazi ta’ Manteniment:
e Fil-hames gimgha t-tabib tieghek ser jaghti infuzjoni gol-vini ta’ Epysqli dilwit f’doza ta’ sa
1,200 mg (4 kunjetti ta’ 30 mL) fuq perjodu ta’ 25 — 45 minuta (35 minuta = 10 minuti).
e Wara I-hames gimgha, it-tabib tieghek ser jaghti sa 1,200 mg ta’ Epysqli dilwit kull
gimaghtejn bhala trattament fit-tul.

Ghat-tfal u I-adolexxenti

Tfal u adolexxenti b’PNH u aHUS li jiznu 40 kg u izjed jigu ttrattati bid-dozagg ghall-adulti.

Tfal u adolexxenti b’PNH u aHUS u li jiznu ingas minn 40 kg jehtiegu doza iktar baxxa ibbazat fuq
kemm jiznu. It-tabib tieghek ser jikkalkula dan.

Ghat-tfal u adolexxenti b’PNH u aHUS li jkollhom ingas minn 18-il sena:

Piz tal-Gisem Fazi Inizjali Fazi ta’> Manteniment

30 sa <40 kg 600 mg kull gimgha ghall- | 900 mg f’gimgha 3; imbaghad 900 mg kull
ewwel gimaghtejn gimaghtejn

20 sa <30 kg 600 mg kull gimgha ghall- | 600 mg f’gimgha 3; imbaghad 600 mg kull
ewwel gimaghtejn gimaghtejn
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Piz tal-Gisem Fazi Inizjali Fazi ta’> Manteniment
10 sa < 20 kg 600 mg doza wahda 300 mg f’gimgha 2; imbaghad 300 mg kull
f’gimgha 1 gimaghtejn
5sa <10 kg 300 mg doza wahda 300 mg f’gimgha 2; imbaghad 300 mg kull 3
f’gimgha 1 gimghat

Wara kull infuzjoni, inti se tkun immonitorjat ghal madwar siegha. L-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek
ghandhom jigu osservati bir-reqga.

Jekk tiehu Epysqli aktar milli suppost
Jekk tissuspetta li bi zball inghatajt doza akbar ta” Epysqli milli ordnat, jekk joghgbok ikkuntattja
lit-tabib tieghek ghal parir.

Jekk tinsa appuntament biex tinghata Epysqli
Jekk tinsa appuntament, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih ghal parir u ara s-
sezzjoni ta’ hawn taht “Jekk tieqaf tuza Epysqli”

Jekk tieqaf tiehu Epysqli ghal PNH

L-interruzzjoni jew twaqqif tat-trattament b’Epysqli jistghu jikkawzaw lis-sintomi tal-PNH tieghek
biex jergghu jitfaccaw b’mod aktar sever. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek 1-effetti sekondarji
possibbli u jispjega r-riskji. It-tabib tieghek ikun irid jimmonitorjak mill-vi¢in ghal mill-ingas 8
gimghat.

Ir-riskji jekk twaqqgaf Epysqli jinkludu zieda fil-qerda ta¢-celluli homor tad-demm tieghek, i tista’
tikkawza:

- Tnaqgis sinifikanti fl-ghadd ta¢-celluli homor tad-demm tieghek (anemija),

- Konfuzjoni jew tibdil f’kemm tkun zvelt,

- Ugigh fis-sider, jew angina,

- Zieda fil-livell ta’ kreatinina fis-serum tieghek (problemi bil-kliewi), jew

- Trombozi (taghqid tad-demm).

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tuza Epysqli ghal aHUS

Li tinterrompi jew ittemm it-trattament b’Epysqli jista’ jikkawza s-sintomi tieghek ta’ aHUS li jergghu
jitfaccaw. It-tabib tieghek ser jiddiskuti 1-effetti sekondarji possibbli mieghek u jispjegalek ir-riskji. It-
tabib tieghek ser ikun irid jimmonitorjak mill-grib.

Ir-riskji li twaqqaf Epysqli jinkludu zieda fl-inffammazzjoni tal-plejtlits tieghek, li tista’ tikkawza:
- Tnaqgis sinifikanti fil-plejtlits (trombocitopenija),
- Zieda sinifikantifi fil-qerda ta¢-¢elluli homor tad-demm,
- Tnaqgis fl-awrina (problemi fil-kliewi),
- Zieda fil-livell tas-kreatinina fis-serum (problemi fil-kliewi),
- Konfuzjoni jew tibdil f’kemm tkun zvelt,
- Ugigh fis-sider, jew angina,
- Qtugh ta’ nifs, jew
- Trombozi (embolu tad-demm).

Jekk ikollok kwalunkwe minn dawn is-sintomi, ikkuntattja lit-tabib tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek 1-effetti sekondarji possibbli u jiddiskuti mieghek ir-
riskji u l-benefic¢ji ta” Epysqli gabel it-trattament.

L-iktar effett sekondarju serju kienet sepsis meningokokkali (frekwenza mhux maghrufa [ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli]).

Jekk tesperjenza xi wiched mis-sintomi ta’ infezzjoni meningokokkali (ara sezzjoni 2 “Twissija ta’
infezzjonijiet meningokokkali u infezzjonijiet ohra ta’ Neisseria”), ghandek tinforma t-tabib tieghek
minnufih.

Jekk m’intix cert x'inhuma 1-effetti sekondarji ta’ hawn isfel, stagsi lit-tabib tieghek biex
jispjegahomiok.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10:
e ugighta’ ras

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:

e infezzjoni tal-pulmun (pnewmonja), rih komuni (nazofaringite), infezzjoni fis-sistema urinarja
(infezzjoni fl-apparat urinarju)

o ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, (lewkopenija), tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli tad-demm li
jista’ jaghmel il-gilda pallida u jikkaguna dghufija jew qtugh ta’ nifs

o diffikulta biex torqod

e sturdament, pressjoni gholja tad-demm

infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju, soghla, ugigh fil-grizmejn (ugigh orofaringeali),

bronkite, postumetti (herpes simplex)

dijarea, rimettar, nawseja, ugigh ta’ zaqq, raxx, telf ta’ xaghar (alope¢ja); gilda bil-hakk (prurite)

ugigh fil-gogi (dirghajn u riglejn), ugigh fid-dirghajn u fir-riglejn

deni (temperatura gholja), tertir ta’ bard, thossok ghajjien (gheja kbira) mard bhal tal-influwenza.

reazzjoni relatata mal-infuzjoni

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100:

¢ infezzjoni severa (infezzjoni meningokokkali), sepsis, xokk settiku, infezzjoni virali, infezzjoni fil-
parti t’isfel tal-passagg respiratorju, influwenza fl-istonku (infezzjoni gastrointestinali), Cistite

¢ infezzjoni, infezzjoni fungali, akkumulazzjoni ta’ materja (axxess), tip ta’ infezzjoni tal-gilda
(¢ellulite), influwenza, sinusite, infezzjoni fis-snien (axxess), infezzjoni tal-hanek

o qerda ta¢-celluli homor tad-demm (emolisi), relattivament ftit plejtlits fid-demm
(trombo¢itopenija), taghqid mhux normali tad-demm, livell baxx ta’ limfo¢iti, li huma tip specifiku
ta’ ¢elluli bojod tad-demm (limfopenija), thoss it-tahbit tal-qalb tieghek

e reazzjoni allergika serja li tikkaguna diffikulta fit-tehid tan-nifs jew stordament (reazzjoni
anafilattika), sensittivita eccessiva

e nugqqas t’aptit

e dipressjoni, ansjeta, tibdil fil-burdata, disturb fl-irgad

e tnemnim f’parti minn gismek (paraestesija), roghda, disturbi fit-toghma (indeboliment fis-sens tat-
toghma), hass hazin

e vista mcajpra

o tisfir fil-widnejn, vertigini

e pressjoni tad-demm gholja hafhna li tizviluppa malajr u tigi ’daqqa, pressjoni tad-demm baxxa,
fwawar, disturb fil-vini

e dispnea (diffikulta biex tichu n-nifs), I-imnieher jinfagar, imnieher mizdud (kongestjoni nazali),
irritazzjoni tal-grizmejn, ugigh fil-grizmejn (ugigh faringolaringeali), imnieher joqtor (rinorrea)

¢ inflammazzjoni tal-peritonew (it-tessut li jiksi I-bicca 1-kbira tal-organi taz-zaqq), stitikezza,
skumdita fl-istonku wara ikla (dispepsja), distensjoni addominali

e urtikarja, hmura tal-gilda, gilda xotta, tikek homor jew vjola taht il-gilda, disturb fil-kulur tal-gilda,
zieda fl-gharaq, inflammazzjoni tal-gilda
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bughawwieg muskolari, ugigh muskolari, ugigh fid-dahar u tal-ghonq, ugigh fl-ghadam

disturb fil-kliewi, diffikulta jew ugigh meta qed tghaddi 1-awrina (disurja), demm fl-awrina
erezzjoni spontanja tal-pene

nefha (edema), skumdita tas-sider, thossok dghajjef (astenja), ugigh fis-sider, ugigh fis-sit tal-
infuzjoni, tertir ta’ bard

o zieda fl-enzimi tal-fwied, tnaqqis tal-proporzjon tal-volum tad-demm li jkun okkupat mi¢-celluli
homor tad-demm, tnaqqis fil-proteina fi¢-celluli homor tad-demm i jgorru 1-ossignu

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £°1 000

¢ infezzjoni minn moffa (infezzjoni ta’ Aspergillus), infezzjoni fuq il-gog (artrite batterika),
infezzjoni ta’ Haemophilus, impetigo, mard batteriku b’imxija sesswali (gonorrea)

e tumur tal-gilda (melanoma), disturb tal-mudullun

gerda ta’ ¢elluli tad-demm homor (emolisi), taghqid tac-celluli, fattur mhux normali tat-taghqid

tad-demm, taghqid tad-demm mhux normali

mard minhabba attivita eccessiva tat-tirojde (mard ta’ Grave)

holm abnormali

irritazzjoni tal-ghajnejn

tbengil

influss tal-ikel lura mhux tas-soltu mill-istonku, ugigh fil-hanek

sfurija tal-gilda u/jew tal-ghajnejn (suffejra)

disturb fil-kulur tal-gilda

spazmu tal-muskolu tal-halq, nefha fil-gogi

disturb menstruwali

tnixxija abnormali tal-medicina infuza minn gol-vina, sensazzjoni abnormali fis-sit tal-infuzjoni,

tinhass shun

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’ Appendici V.
Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Epysqli

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u t-tikketta tal-
kunjett wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C)

Taghmlux fil-friza.

Il-kunjetti ta’ Epysqli fil-pakkett originali jistghu jitnehhew minn hazna fi frigg ghal perjodu wiehed
biss sa xahrejn f’temperatura tal-kamra (sa 30°C), izda mhux wara d-data ta’ skadenza originali. FI-
ahhar ta’ dan il-perjodu, il-prodott jista’ jitpogga lura fil-frigg.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Wara d-dilwizzjoni, il-prodott ghandu jintuza immedjatament fi zmien 24 siegha f’temperatura ta’

2 °C — 8 °C jew f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C). Madankollu, jekk is-soluzzjoni tigi ppreparata
f’kondizzjonijiet asetti¢i (minghajr mikrobi), tista’ tinhazen fi frigg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C sa

3 xhur u ghal 72 siegha addizzjonali ftemperatura tal-kamra (sa 30 °C) meta tigi dilwita ma’ sodium
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chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, sodium chloride 4.5 mg/mL (0.45%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Epysqli
- Is-sustanza attiva hi eculizumab (300 mg/30 mL f’kunjett li jikkorrispondu ghal 10 mg/mL).

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:
- sodium dihydrogen phosphate monohydrate (ara sezzjoni 2 “Epysqli fih sodium”)
- disodium hydrogen phosphate heptahydrate (ara sezzjoni 2 “Epysqli fih sodium™)
- trehalose dihydrate
- polysorbate 80
Solvent: llma ghall-injezzjonijiet

- Epysqli fih sodium u polysorbate 80. Ara sezzjoni 2.

Kif jidher Epysqli u I-kontenut tal-pakkett

Epysqgli huwa pprezentat bhala koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kunjett ta” 30 mL — pakkett
ta’ kunjett wiched).

Epysqli hija soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u Manifattur
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

In-Netherlands

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar .

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari
u kura.
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Istruzzjonijiet dwar I-Uzu ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha
Maniggar ta’ Epysqli

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:

1- Kif inhu fornut Epysqli?
Kull kunjett ta” Epysqli fih 300 mg ta’ sustanza attiva fi 30 mL ta’ soluzzjoni tal-prodott.

2- Qabel ma Jinghata

Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghandhom jitwettqu skont regoli ta’ prattika tajba, b’mod partikolari

fir-rigward asettiku.

Epysqgli ghandu jigi ppreparat b’teknika asettika ghall-ghoti minn professjonist tal-kura tas-sahha

kkwalifikat.

e Ezamina vizwalment is-soluzzjoni ta’ Epysqli ghal frak u bdil fil-kulur.

e Igbed l-ammont mehtieg ta’ Epysqli mill-kunjett(i) billi tuza siringa sterilizzata.

o lIttrasferixxi d-doza rakkomandata ghal borza tal-infuzjoni.

o Iddilwa Epysqli ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ 5 mg/mL (il-kon¢entrazzjoni inizjali diviza bin-
nofs) billi zzid 1-ammont korrett ta’ dilwent mal-borza tal-infuzjoni. Ghal dozi ta’ 300 mg, uza
30 ml ta’ Epysqli (10 mg/mL) u zid 30 mL ta’ dilwent. Ghal dozi ta’ 600 mg, uza 60 mL ta’
Epysqgli (10 mg/mL) u zid 60 mL ta’ dilwent. Ghal dozi ta’ 900 mg uza 90 mL ta’ Epysqli u zid
90 mL ta’ dilwent. Ghal dozi ta’ 1 200 mg, uza 120 mL ta’ Epysqli u zid 120 mL ta’ dilwent. Il-
volum finali ta’ 5 mg/mL soluzzjoni dilwita ta’ Epysqli huwa 60 mL ghal dozi ta’ 300 mg, 120 mL
ghal dozi ta” 600 mg, 180 mL ghal dozi ta’ 900 mg jew 240 mL ghal dozi ta’ 1 200 mg.

e Id-dilwenti huma sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, sodium chloride
4.5 mg/mL (0.45 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew 5 % glucose fl-ilma.

e Hawwad b’mod gentili I-borza tal-infuzjoni li fiha s-soluzzjoni dilwita ta’ Epysqli biex tizgura
tahlita sewwa tal-prodott medicinali u d-dilwent.

¢ Qabel ma tinghata, is-soluzzjoni dilwita ghandha tithalla tishon ghat-temperatura tal-kamra (sa
30 °C) billi tkun esposta ghall-arja tal-ambjent.

e Is-soluzzjoni dilwita m’ghandhiex tissahhan fil-microwave jew f’xi sors ichor ta’ shana ghajr dak
tat-temperatura tal-kamra.

e Armi kwalunkwe porzjon mhux uzat li jifdal f’kunjett billi.

o Soluzzjonijiet dilwiti ta’ Epysqli jistghu jinhaznu f’temperatura ta’ 2 °C— 8 °C jew f’temperatura
tal-kamra (sa 30 °C) ghal 24 siegha wara li jitnehha mill-frigg. Madankollu, jekk is-soluzzjoni tigi
ppreparata f’kondizzjonijiet asetti¢i (minghajr mikrobi), tista’ tinhazen fi frigg f’temperatura ta’

2 °C sa 8 °C sa 3 xhur u ghal 72 siegha addizzjonali f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) meta tigi
dilwita ma’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, sodium chloride
4.5 mg/mL (0.45%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

3- Kif jinghata

o Taghtix Epysqli bhala intravenous push jew injezzjoni bolus.

e Epysqli ghandu jinghata biss permezz ta’ infuzjoni fil-vini.

e Is-soluzzjoni dilwita ta’ Epysqli ghandha tinghata b’infuzjoni fil-vini fuq medda ta’ 25 sa 45
minuta (35 minuta = 10 minuti) f’adulti u f’1-4 sighat f’pazjenti pedjatric¢i taht it-18-il sena
permezz ta’ gravity feed, pompa t-tip ta’ siringa, jew pompa tal-infuzjoni. Mhux mehtieg li
s-soluzzjoni dilwita ta’ Epysqli tigi protetta mid-dawl waqt li tkun gieghda tinghata lill-pazjent.

Il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal siegha wara I-infuzjoni. Jekk ikun hemm episodju avvers waqt

I-ghoti ta’ Epysqli, I-infuzjoni tista’ tinghata aktar bil-mod jew titwaqqaf fid-diskrezzjoni tat-tabib.

Jekk I-infuzjoni tinghata aktar bil-mod, il-hin totali tal-infuzjoni ma jistax jagbez is-saghtejn f’pazjenti

adulti u erba’ sighat f’pazjenti pedjatrici taht it-18-il sena.

4- Immaniggar Specjali u Hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
Il-kunjetti ta’ Epysqli fil-pakkett originali jistghu jitnehhew minn hazna fi frigg ghal perjodu wiehed
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biss sa xahrejn f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C), izda mhux wara d-data ta’ skadenza originali. FI-
ahhar ta’ dan il-perjodu, il-prodott jista’ jitpogga lura fil-frigg.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u t-tikketta tal-kunjett
wara ‘JIS’. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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