PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neZziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8

1. NAZOV LIEKU

Epysqli 300 mg koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna 30 ml injek¢na liekovka obsahuje 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml).
Po zriedeni je vysledna koncentracia roztoku na infaziu 5 mg/ml.

Ekulizumab je humanizovana monoklonalna protilatka (IgG/4¢) vyprodukovana v bunkovej linii ovarii
¢inského skrecka (Chinese hamster ovary, CHO) rekombinantnou DNA technoldgiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok

Ciry bezfarebny roztok, pH 7,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Epysqli je indikovany dospelym a detom na liecbu:
- paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie (PNH).
Dokaz o klinickom prinose je preukdzany u pacientov s hemolyzou, s klinickym
symptomom (symptémami) naznacujicim (naznacujucimi) vysoku aktivitu ochorenia,
bez ohl'adu na anamnézu transfuzie (pozri Cast’ 5.1).
- atypického hemolyticko-uremického syndromu (aHUS) (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Epysqli musi podavat’ zdravotnicky pracovnik pod dohl'adom lekara, ktory ma skuisenosti so
starostlivostou o pacientov s hematologickymi alebo renalnymi poruchami.

U pacientov, ktori dobre tolerovali infuzie v nemocni¢nom prostredi, sa mdze zvazit’ podanie infuzie
v domacom prostredi. Po postideni a odporucani osetrujiiceho lekéra sa pacient moze rozhodnut

pre podanie infuzie v domacom prostredi. Infizie v domacom prostredi ma podavat’ kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik.

Davkovanie

Paroxyzmalna nocna hemoglobinuria (PNH) u dospelych

Davkovaci rezim pri PNH pre dospelych pacientov (vo veku > 18 rokov) sa sklada zo 4-tyzdnove;j
uvodnej fazy nasledovanej udrziavacou fazou:



Uvodna faza: 600 mg Epysqlia podavanych vo forme 25 — 45 minatovej (35 minat = 10 minat)
intravenoznej infizie raz tyzdenne pocas prvych 4 tyzdnov.

Udrziavacia faza: 900 mg Epysqlia podavanych vo forme 25 — 45 mintitovej (35 mintt

+ 10 minut) intravenoznej infuzie pocas piateho tyzdna, potom nasleduje 900 mg Epysqlia
podavanych vo forme 25 — 45 minttovej (35 minat = 10 minat) intravendznej infazie kazdych
14 £ 2 dni (pozri Cast’ 5.1).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) u dospelych

Davkovaci rezim pri aHUS pre dospelych pacientov (vo veku > 18 rokov) sa sklada zo 4-tyzdnove;j
uvodnej fazy nasledovanej udrziavacou fazou:

Uvodna faza: 900 mg Epysqlia podavanych vo forme 25 — 45 minttovej (35 minat
+ 10 minat) intravenéznej infazie kazdy tyzden pocas prvych 4 tyzdnov
Udrziavacia faza: 1 200 mg Epysqlia podavanych vo forme 25 — 45 mintitovej

(35 mintt = 10 minat) intravendznej infuzie pocas piateho tyzdia, potom nasleduje
1 200 mg Epysqlia podavanych vo forme 25 - 45 mintitovej (35 minut + 10 mintt)
intravenoznej infazie kazdych 14 + 2 dni (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricki pacienti s PNH alebo aHUS

Pediatricki pacienti s PNH alebo aHUS s telesnou hmotnost'ou > 40 kg sa lieia podl'a odpora¢aného
davkovania pre dospelych.

U pediatrickych pacientov s PNH a aHUS s telesnou hmotnost'ou pod 40 kg sa davkovaci rezim

Epysqlia sklad4 z:
Tabul’ka 1: Davka Epysqlia u pediatrickych pacientov
Telesna Pociatocna faza Udrziavacia faza
hmotnost’
pacienta

30az<40kg 600 mg tyzdenne pocas | 900 mg v 3. tyzdni; potom 900 mg kazdé 2 tyzdne

prvych 2 tyzdiov

20 az <30 kg 600 mg tyzdenne pocas | 600 mg v 3. tyzdni; potom 600 mg kazdé 2 tyzdne
prvych 2 tyzdiov

10 az <20 kg Jednorazova davka 300 mg v 2. tyzdni; potom 300 mg kazdé 2 tyzdne

600 mg v 1. tyzdni

Saz<10kg Jednorazova davka 300 mg v 2. tyZdni; potom 300 mg kazdé 3 tyzdne

300 mg v 1. tyZdni

Epysqli sa neskimal u pacientov s PNH, ktori vazia menej ako 40 kg. Davkovanie Epysqlia
u pediatrickych pacientov s PNH s hmotnost'ou niz§ou ako 40 kg je identické s odporacanou

davkou na zaklade telesnej hmotnosti, ktora sa uvadza pre pediatrickych pacientov s aHUS. Na

zéaklade farmakokinetickych (FK)/farmakodynamickych (FD) tdajov dostupnych u pacientov

s aHUS a PNH lie¢enych ekuizumabom sa oCakava, Ze tento davkovaci rezim pre pediatrickych
pacientov na zaklade telesnej hmotnosti bude vykazovat’ podobny profil G¢innosti a bezpe¢nosti
ako u dospelych.

V pripade stbeznej plazmaferézy (plasmapheresis, PP), vymeny plazmy (plasma exchange, PE)
alebo inflzie Cerstvej zmrazenej plazmy (plasma infusion, PI) sa vyzaduje doplnkova davka
Epysqlia, ako je opisané niZsie:

Typ plazmatickej Posledna davka | Doplnkova diavka Epysqlia| Nacasovanie

intervencie Epysqlia pri kazdej PP/PE/PI doplnkovej davky
intervencii Epysqlia

Plazmaferéza alebo 300 mg 300 mg pri kazdej V priebehu 60 mintt po

vymena plazmy plazmaferéze alebo vymene | kazdej plazmaferéze
plazmy alebo vymene plazmy
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> 600 mg 600 mg pri kazdej
plazmaferéze alebo
vymene plazmy

Inftizia Cerstvej > 300 mg 300 mg na infiziu Cerstvej | 60 minut pred kazdou
zmrazenej plazmy zmrazenej plazmy infuziou Cerstvej
zmrazenej plazmy

Skratky: PP/PE/PI = plazmaferéza/vymena plazmy/infiizia plazmy

V pripade stibeznej lieCby intravendzne podavanym imunoglobulinom (intravenous
immunoglobulin, IVIg) sa vyzaduje doplnkova davka Epysqlia, ako je opisané nizsie (pozri tiez
Cast’ 4.5):

Posledna davka Doplnkova diavka Epysqlia  |[Nacasovanie doplnkovej davky
Epysqlia Epysqlia
> 900 mg 600 mg na jeden cyklus IVIg y o
ki kle IVI
<600 mg 300 mg na jeden cyklus IVIg Conajskor po cykle IVig

Skratka: IVIg = intraven6zne podavany imunoglobulin

Sledovanie liecby

Pacienti s aHUS sa musia sledovat’ kvoli prejavom a symptémom trombotickej mikroangiopatie
(TMA) (pozri Cast’ 4.4 Laboratorne monitorovanie aHUS).

Odporuca sa pokracovat’ v liecbe Epysqliom pocas celého Zivota pacienta, pokial’ ukoncenie

liecby Epysqliom nie je klinicky indikované (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populdcie

Starsie osoby

Epysqli sa méze podavat’ pacientom vo veku 65 rokov a star§im. Neexistuju ziadne ddkazy o potrebe
akychkol'vek osobitnych preventivnych opatreni pri liecbe 0s6b vo vyssom veku — hoci skisenosti

s ekulizumabom u tejto populacie pacientov st eSte stale obmedzené.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri €ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a u€innost’ ekulizumabu u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene neboli stanovené.

Sp6sob podavania

Epysqli sa nesmie podavat’ vo forme intravendznej injekcie push alebo bolus. Epysqli sa smie podavat’
len vo forme intravenoznej infizie, ako je opisané d’ale;.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Zriedeny roztok Epysqlia sa ma podavat’ vo forme intravenoznej infézie v priebehu 25 — 45 minut
(35 mintt = 10 mintt) u dospelych a 1-4 hodin u pediatrickych pacientov vo veku do 18 rokov
gravitatnym injekénym Cerpadlom alebo infuznym cerpadlom.

Pacientov je potrebné sledovat’ jednu hodinu po podani infuzie. Pri vyskyte neziaducej udalosti pocas
podavania Epysqlia mozno podl'a uvdzenia lekara infiiziu spomalit’ alebo zastavit. Ak sa infuzia
spomali, celkova dizka infizie nesmie prekroéit’ dve hodiny u dospelych a $tyri hodiny

u pediatrickych pacientov vo veku do 18 rokov.



Existuju obmedzené bezpecnostné tidaje podporujice podavanie infizii v domacom prostredi,
v domacom prostredi sa odporucaji dodato¢né opatrenia, ako je dostupnost’ zachrannej liecby reakcii
na inflziu alebo anafylaxie.

Reakcie na infliziu st opisané v Castiach 4.4 a 4.8 SmPC.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na lieky na baze CHO buniek alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Lie¢ba ekulizumabom sa nesmie zacat’ u pacientov (pozri Cast’ 4.4):

- s nevyliecenou infekciou sposobenou Neisseria meningitidis

- ktori neboli v sucasnosti zaockovani proti Neisseria meningitidis, pokial nedostali profylakticka
lie¢bu prislusnymi antibiotikami po dobu 2 tyzdiov po o¢kovani.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Neocakava sa, ze ekulizumab ovplyvni aplasticky komponent anémie u pacientov s PNH.

Meningokokova infekcia

Pouzitie ekulizumabu v dosledku mechanizmu jeho t¢inku zvysuje nachylnost’ pacienta na
meningokokovu infekciu (Neisseria meningitidis). Moze sa vyskytnit’ meningokokové ochorenie
zapricinené ktoroukol'vek séroskupinou. Na zniZenie rizika infekcie musia byt vSetci pacienti
zaoCkovani proti meningokokovej infekcii najmenej 2 tyzdne pred pouzivanim Epysqlia pokial riziko
oneskorenia lieCby Epysqliom neprevazuje nad rizikami rozvoja meningokokovej infekcie. Pacienti,
ktori sa za¢nt liecit’ Epysqliom v ¢ase kratSom ako 2 tyzdne po meningokokovej vakcinacii
tetravalentnou vakcinou, musia byt’ lieCeni prislusnymi profylaktickymi antibiotikami pocas 2 tyzdiiov
po ockovani. V prevencii beznych patogénnych meningokokovych sérotypov sa odporticaju vakciny
proti séroskupinam A, C, Y a W 135. TaktieZ sa odportc¢a vakcina proti séroskupine B, ak je dostupna.
Pacienti musia byt ockovani alebo preockovani podl'a si¢asnych narodnych smernic na ockovanie.

Ockovanie moéze d’alej aktivovat’ komplement, v dosledku ¢oho sa u pacientov s ochoreniami
sprostredkovanymi komplementom, vratane PNH a aHUS, m6zu vo zvySenej miere prejavit prejavy
a symptomy ich zakladného ochorenia, ako je napriklad hemolyza (PNH) alebo TMA (aHUS). Preto
sa u pacientov po vakcinacii maji symptémy zakladného ochorenia pozorne monitorovat’.

Ockovanie vSak nemusi byt’ dostato¢né na prevenciu meningokokovej infekcie. Je potrebné vziat’ do
uvahy oficiadlnu smernicu o spravnom pouzivani antibakterialnych lickov. Boli hlasené pripady
zavaznej alebo smrtelnej meningokokovej infekcie u pacientov liegenych Epysgliom. Castym
prejavom meningokokovych infekcii u pacientov lieCenych Epysqliom je sepsa (pozri Cast’ 4.8).
Vsetkych pacientov je potrebné monitorovat’ od prvych symptémov meningokokovej infekcie,
okamZite pri podozreni na infekciu zhodnotit ich stav a podla potreby lie¢it’ vhodnymi antibiotikami.
Pacienti by mali byt informovani o tychto prejavoch a symptomoch a o opatreniach, aby ihned’
vyhl'adali lekarsku pomoc. Lekari musia s pacientmi prediskutovat’ prinosy a rizika liecby Epysqliom
a poskytnut’ im informacnu prirucku pre pacienta a bezpecnostnu kartu pacienta (pozri pisomnt
informaciu pre pouzivatel'a).

Iné systémové infekcie

Pri predpisovani liecby ekulizumabom pacientom s aktivnymi systémovymi infekciami je potrebna
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obozretnost’ vzhl'adom na mechanizmus u¢inku tohto lieku. Pacienti mézu mat’ zvySent ndchylnost’ na
infekcie, zapri¢inené predovSetkym baktériami rodu Neisseria a opuzdrenymi baktériami. Boli hlasené
zavazné infekcie spdsobené druhmi Neisseria (inymi ako Neisseria meningitidis), vratane
diseminovanych gonokokovych infekcii.

Pacientom musia byt’ poskytnuté informacie z pisomnej informacie pre pouzivatela kvoli zvyseniu ich
povedomia o potencialnych zavaznych infekciach a o ich prejavoch a symptomoch. Lekari maju
pacientov informovat’ o prevencii gonorey.

Reakcie na infuziu

Podavanie ekulizumabu mdze vyvolavat’ reakcie na infuziu alebo imunogenitu, ktorda moze
spOsobovat’ alergické reakcie alebo precitlivenost’ (vratane anafylaxie). V klinickych skasaniach

s referen¢nym liekom mal 1 pacient (0,9 %) s refraktérnou generalizovanou mysténiou gravis
(generalised Myasthenia Gravis, gMG) reakciu na infuziu, ktora si vyzadovala ukoncenie podavania
ekulizumabu. Ziadni pacienti s PNH alebo aHUS nemali reakciu na infaziu, ktora by si vyzadovala
ukoncenie podavania ekulizumabu. U kazdého pacienta so zadvaznymi reakciami na infuziu sa ma
podavanie ekulizumabu preru$it’ a ma sa podat’ vhodna medikament6zna terapia.

Imunogenita

Pocas liecby ekulizumabom sa mézu vytvorit’ protilatky proti ekulizumabu. Nepozorovala sa ziadna
zjavna korelacia rozvoja protilatok s klinickou odpoved’ou alebo neZiaducimi reakciami.

Imunizacia

Pred zacatim lieCby ekulizumabom sa odporaca, aby pacienti zacali imunizaciu v sulade s aktualnymi
pravidlami imunizacie. Okrem toho sa vSetci pacienti musia zaockovat’ proti meningokokovej infekcii
najmenej 2 tyzdne pred liecbou ekulizumabom, pokial’ riziko oneskorenia liecby ekulizumabom
neprevazuje nad rizikami rozvoja meningokokovej infekcie. Pacienti, ktori sa za¢n lie¢it
ekulizumabom v Case kratSom ako 2 tyzdne po zaockovani proti meningokokom tetravalentnou
vakcinou, musia dostat’ liecbu prislusnymi profylaktickymi antibiotikami po dobu 2 tyzdiiov po
ockovani. V prevencii beznych patogénnych meningokokovych séroskupin sa odporucaja vakciny
proti séroskupinam A, C, Y a W135. TaktieZ sa odporti¢a vakcina proti séroskupine B, ak je dostupna
(pozri Meningokokové infekcia).

Pacienti vo veku menej ako 18 rokov musia byt zaockovani proti Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekciam a je potrebné dosledne dodrzat’ narodné odporucania na ockovanie pre
kazdt vekovu skupinu.

Ockovanie moze d’alej aktivovat’ komplement, v dosledku ¢oho sa u pacientov s ochoreniami
sprostredkovanymi komplementom, vratane PNH a aHUS, m6zu vo zvySenej miere prejavit prejavy
a symptomy ich zakladného ochorenia, ako je napriklad hemolyza (PNH) alebo TMA (aHUS). Preto
sa u pacientov po vakcinacii maji symptémy zakladného ochorenia pozorne monitorovat’.

Antikoagulaéna terapia

Liec¢ba ekulizumabom nema menit’ manazment antikoagulacie.

Laboratorne monitorovanie pri PNH

U pacientov s PNH je nutné sledovat’ prejavy a symptomy intravaskularnej hemolyzy vratane hladin
laktatdehydrogenazy (LDH) v sére. Pacientov s PNH, ktori sa lie¢ia ekulizumabom, je nutné rovnako
sledovat’ kvoli intravaskularnej hemolyze meranim hladin LDH a davkovanie ich lieCby si moze
vyzadovat’ Gpravu v rdmci odporucaného 14 + 2-diiového davkovacieho planu pocas udrziavacej fazy
(maximalne kazdych 12 dni).

Laboratoérne monitorovanie aHUS




Pacienti s aHUS lie¢eni ekulizumabom sa maju sledovat’ na trombotickii mikroangiopatiu meranim
poctu krvnych dosticiek, sérovej LDH a sérového kreatininu a mézu si vyzadovat upravu davky

v ramci odporacaného 1442 denného davkovacieho rezimu v priebehu udrziavacej fazy (do kazdych
12 dni).

Ukoncenie lie¢by pri PNH

Ak pacienti ukon¢ia lie¢bu ekulizumabom, musia sa starostlivo monitorovat’ na prejavy a symptomy
zavaznej intravaskularnej hemolyzy. Zavazna hemolyza je urend sérovymi koncentraciami LDH
vacsimi ako bola koncentracia pred liecbou, a ak sa pozoruje cokol'vek z nasledovného: viac ako 25 %
absolutny pokles vel’kosti klonu PNH (bez zriedenia v désledku transfizie) do jedného tyzdna alebo
este skor; koncentracia hemoglobinu < 5 g/dl alebo pokles > 4 g/dl do tyzdna alebo este skor; angina;
zmena duSevného stavu; 50 % zvySenie sérovej koncentracie kreatininu; alebo trombdza. Sledujte
najmenej 8 tyzdiov kazdého pacienta, ktory ukon¢il lieCbu ekulizumabom, a to kvoli detekcii
zavaznej hemolyzy a d’alSich reakcii.

Ak sa po ukonceni lie¢by ekulizumabom vyskytne zavazna hemolyza, zvazte nasledujice
procedury/liec¢bu: krvna transfizia (RBC) alebo vymenna transfizia, ak PNH RBC je > 50 %
celkového RBC na zaklade prietokovej cytometrie; antikoagulacia; kortikosteroidy; alebo opakované
zacatie liecby ekulizumabom. V klinickych skusaniach PNH 16 pacientov predc¢asne ukoncilo
lieCebny rezim s ekulizumabom. Nebola zaznamenana zdvazna hemolyza.

PreruSenie lie¢by aHUS

U niektorych pacientov boli pozorované komplikacie trombotickej mikroangiopatie (TMA) uz od
4. tyzdna az do 127. tyzdna po ukonceni liecby ekulizumabom. Ukoncenie lieCby sa ma zvazit iba
v pripade, ak je to medicinsky oddévodnené.

V aHUS klinickych studiach prerusilo 61 pacientov (21 pediatrickych pacientov) liecbu
ekulizumabom s medianom obdobia nasledného sledovania 24 tyzdiiov. Patnast’ zavaznych
komplikacii trombotickej mikroangiopatie (TMA) bolo pozorovanych u 12 pacientov po preruSeni
lieCby a 2 zavazné komplikacie TMA sa objavili u d’alSich 2 pacientov, ktory dostavali redukovany
davkovaci rezim ekulizumabu, ¢o bolo mimo schvaleny davkovaci rezim (pozri ¢ast’ 4.2). Zavazné
komplikacie TMA sa objavili u pacientov bez ohl'adu na to, ¢i mali identifikovant genetickii mutaciu,
vysoké riziko polymorfizmu alebo autoprotilatky. U tychto pacientov sa objavili dodato¢né zavazné
zdravotné komplikacie vratane zavazného zhorsenia funkcie obliciek, hospitalizacie stivisiacej

s chorobou a progresie do terminalneho Stadia ochorenia obli¢iek vyZadujuceho dialyzu. Aj napriek
znovuzacatiu lieCby ekulizumabom po ukonéeni liecby, doslo u jedného pacienta k progresii do
termindlneho Stadia ochorenia obliciek.

Ak pacienti s aHUS prerusia liecbu ekulizumabom, maji sa starostlivo sledovat’ kvoli prejavom

a symptomom zavaznych komplikacii trombotickej mikroangiopatie. Monitorovanie méze byt
nedostato¢né pri predvidani alebo prevencii zavaznych komplikécii trombotickej mikroangiopatie

u pacientov s aHUS po ukonceni liecby ekulizumabom.

Zavazné komplikacie trombotickej mikroangiopatie po preruseni uzivania sa mozu rozpoznat’ podla
(1) akychkol'vek dvoch alebo podla opakovaného merania ktoréhokol'vek z nasledujicich
ukazovatel'ov: zniZenie poc¢tu krvnych dosti¢iek o 25 % alebo viac bud’ v porovnani s vychodiskovou
hodnotou alebo s maximalnou hodnotou poc¢tu krvnych dosti¢iek v priebehu liecby ekulizumabom,;
zvysSenie hladin sérového kreatininu o 25 % alebo viac v porovnani s vychodiskovou hodnotou alebo
s minimalnou hodnotou v priebehu lie¢by ekulizumabom; alebo zvySenie hladin sérovej LDH o 25 %
alebo viac v porovnani s vychodiskovou hodnotou alebo minimalnou hodnotou v priebehu liecby
ekulizumabom; alebo (ii) akéhokol'vek z nasledujucich ukazovatel'ov: zmena dusevného stavu alebo
zachvaty; angina alebo dyspnoe; alebo tromboza.

Ak po preruseni pouzivania ekulizumabu nastani zavazné komplikacie trombotickej mikroangiopatie,
zvazte obnovenie liecby ekulizumabom, podpornt liecbu PE/PI alebo prislusné organovo Specifické
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podporné opatrenia, vratane podpory obli¢iek dialyzou, podpory dychania mechanickou ventildciou
alebo antikoagulacie.

Edukaéné materialy

Vsetci lekari, ktori buda predpisovat’ ekulizumab, musia byt’ dobre oboznameni s eduka¢nym
materiadlom pre lekarov. Lekari musia prediskutovat’ prinosy a rizika liecby ekulizumabom s pacientmi
a poskytnut’ im informa¢n priru¢ku pre pacienta a kartu pacienta.

Pacientov je potrebné poucit’, aby okamzite vyhl'adali lekarsku starostlivost’, ked’ sa u nich vyvinie

horucka, bolest” hlavy sprevadzana horackou a/alebo stuhnutost’ Sije alebo citlivost’ na svetlo, pretoze
tieto prejavy mozu naznacovat’ meningokokovu infekciu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Sodik

Po zriedeni 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného tento lick obsahuje 0,47 g sodika
na 240 ml pri maximalnej davke, ¢o zodpoveda 23,4 % WHO odporacaného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospell osobu.

Po zriedeni 0,45 % (4,5 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného tento liek obsahuje 0,26 g
sodika na 240 ml pri maximalnej davke, co zodpoveda 12,8 % WHO odporu¢ané¢ho maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Polysorbat 80

Tento liek obsahuje 6,6 mg polysorbatu 80 v kazdej injek¢énej liekovke (30 ml injekéna lickovka), ¢o
zodpoveda 0,66 mg/kg alebo menej pri maximalnej davke pre dospelych pacientov a pediatrickych
pacientov s telesnou hmotnost'ou vyssou ako 10 kg a ¢o zodpoveda 1,32 mg/ kg alebo menej pri
maximalnej davke pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou 5 az < 10 kg. Polysorbaty mézu
spOsobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Na zaklade mozného inhibi¢ného Gc¢inku ekulizumabu na
cytotoxicitu rituximabu zavislou od komplementu moze ekulizumab zniZzovat’ ocakavané
farmakodynamické t¢inky rituximabu.

Ukazalo sa, ze vymena plazmy (PE), plazmaferéza (PP), infuzia Cerstvej zmrazenej plazmy (PI)

a intraven6zne podavany imunoglobulin (IVIg) znizuja sérové hladiny ekulizumabu. V takychto
pripadoch je potrebna doplnkova davka ekulizumabu. Pokyny v pripade subeznej liecby PE, PP, PI
alebo IVIg najdete v Casti 4.2.

Stbezné pouzivanie ekulizumabu s intravenéznym imunoglobulinom (IVIg) moéze znizit’ uc¢innost’
ekulizumabu. Pozorne sledujte, ¢i nie je znizend Gc¢innost’ ekulizumabu.

Stubezné pouzivanie ekulizumabu s blokatormi Fc receptorov (FcRn) novorodencov méze znizit
systémové expozicie a znizit' G¢innost’ ekulizumabu. Pozorne sledujte, ¢i nie je znizena u€innost’
ekulizumabu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

U zien vo fertilnom veku je potrebné zvazit’ pouZitie primeranej antikoncepcie na zabranenie gravidity
pocas lie¢by a aspon 5 mesiacov po poslednej davke ekulizumabu.

Gravidita

Neexistuju ziadne dobre kontrolované $tudie u gravidnych Zien lie¢enych ekulizumabom. Udaje
0 obmedzenom pocte gravidit exponovanych ekulizumabu (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
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naznacuju, ze neexistuje zvysené riziko fetalnej malformacie alebo fetalnej/neonatélne;j toxicity.
Avsak vzhl'adom na nedostatok dobre kontrolovanych $tudii zostavaju neistoty. Preto sa pred zacatim
a pocas liecby ekulizumabom u gravidnych Zien odportca individualna analyza prinosov a rizik. Ak je
takato liecba pocas gravidity povazovana za nevyhnutnu, odporaca sa starostlivé monitorovanie matky
a plodu podl'a miestnych smernic.

Reprodukéné studie, skimajuce ekulizumab na zvieratach, sa neuskutocnili (pozri Cast’ 5.3).

Je zname, ze l'udsky IgG prenika cez placentarnu bariéru, a preto ekulizumab méze potencialne
spdsobit’ inhibiciu terminalneho komplementu vo fetdlnom obehu. Preto sa ma ekulizumab podat’
gravidnej Zene, iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Neocakava sa ziaden G¢inok u dojéenych novorodencov/dojciat, ked’ze dostupné obmedzené udaje
naznacuju, ze ekulizumab sa nevylucuje do I'udského materského mlieka. AvSak vzhl'adom na
obmedzenie dostupnych tdajov sa musia zvazit’ vyvojové a zdravotné prinosy dojéenia spolo¢ne

s klinickou potrebou lie¢by ekulizumabom pre matku a akymikol'vek potencidlnymi neziaducimi
udalostami ekulizumabu alebo zakladného ochorenia matky na dojcené dieta.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne $pecifické Stidie ekulizumabu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ekulizumab nem4 ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Sthrn profilu bezpecnosti

Podporné bezpecnostné udaje boli ziskané z 33 dokoncenych klinickych skisani, ktoré zahrnali

1 555 pacientov vystavenych ucinku ekulizumabu v populaciach ochoreni sprostredkovanych
komplementom, vratane PNH, aHUS, gMG a spektra poriich neuromyelitis optica (Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder, NMOSD). NajcastejSia neziaduca reakcia bola bolest” hlavy (objavila sa
najcastejSie v ivodnej faze ddvkovania) a najzavaznejsia neziaduca reakcia bola meningokokova
infekcia.

Suhrn neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce reakcie pozorované zo spontannych hldseni a v dokoncenych
klinickych skusaniach ekulizumabu, vratane studii PNH, aHUS, refraktérnej gMG a NMOSD:
Neziaduce reakcie s vel'mi ¢astym (> 1/10), ¢astym (> 1/100 az < 1/10), menej ¢astym (> 1/1 000 az
< 1/100) alebo zriedkavym (> 1/10 000 az < 1/1 000) vyskytom pri pouziti ekulizumabu st uvedené
podla tried organovych systémov pouzitim preferovanych terminov. V ramci kazdej skupiny
frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané podl'a klesajicej zavaznosti.



TabulPka 2: NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych skiasaniach s ekulizaumabom, vratane
pacientov s PNH, aHUS, refraktérnou gMGa NMOSD a taktieZ zaloZenych na skisenostiach po

uvedeni lieku na trh

gastrointestinalneho
traktu

nauzea, bolest’
brucha

distenzia brucha

Trieda organovych Vel’'mi Casté Menej casté Zriedkavé
systémov MedDRA | Casté (=1/10 000 az
Infekcie a nakazy Pneumonia, Meningokokova Infekcia sposobena
infekcia hornych infekcia®, sepsa, plestiou Aspergillus©,
dychacich ciest, septicky Sok, bakterialna artritida®,
bronchitida, peritonitida, infekcia gonokokova infekcia
nazofaryngitida, dolnych dychacich mocovopohlavnych ciest,
infekcia ciest, plesnova infekcia, | infekcia spdsobena
mocovych ciest, virusova infekcia, baktériami rodu
herpes v tstach absces?, celulitida, Haemophilus, impetigo
chripka,
gastrointestinalna
infekcia, cystitida,
infekcia, sinusitida,
gingivitida
Benigne a maligne Maligny melaném,
nadory, vratane myelodysplasticky
nespecifikovanych syndrom
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi Leukopénia, Trombocytopénia, Hemolyza*, nezvycajny
a lymfatického anémia lymfopénia faktor zrazania,
systému aglutinacia Cervenych
krviniek, koagulopatia
Poruchy imunitného Anafylakticka reakcia,
systému hypersenzitivita
Poruchy Gravesova choroba
endokrinného
systému
Poruchy Znizena chut’ k jedlu
metabolizmu
a vyzivy
Psychické poruchy Nespavost’ Depresia, uzkost, Nezvyc€ajné sny
vykyvy ndlady, porucha
spanku
Poruchy nervového Bolest” | Zavrat Parestézia, tremor,
systému hlavy porucha chuti, synkopa
Poruchy oka Rozmazané videnie Podrazdenie spojoviek
Poruchy ucha Tinitus, vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca Palpitacia
a srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev Hypertenzia Zrychlena hypertenzia, | Hematom
hypotenzia, navaly
horticavy, ochorenie Zil
Poruchy dychacej Kaser, Dyspnoe, epistaxa,
sustavy, hrudnika orofaryngealna podrazdenie hrdla,
a mediastina bolest’ kongescia nosa, rinorea
Poruchy Hnacka, vracanie, | Zapcha, dyspepsia, Gastroezofagealna

refluxna choroba, bolest’
d’asien

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

Zltadka




Trieda organovych
systémov MedDRA

Vel'mi
casté

Casté

Menej casté

Zriedkavé
(=1/10 000 az

Poruchy koze
a podkoZného
tkaniva

Vyrazka, svrbenie,
alopécia

Urtikaria, erytém,
petechie, hyperhidroza,
sucha koza, dermatitida

Depigmentacia koze

Poruchy kostrovej
a svalovej stustavy
a spojivového
tkaniva

Artralgia, myalgia,
bolest’
v konc¢atinach

Svalové kice, bolest’
v kostiach, bolest’
chrbta, bolest’ krku

Trizmus, opuch kibov

Poruchy oblic¢iek
a mocovych ciest

Porucha funkcie
obliciek, dyzuria,
hematria

a reakcie v mieste
podania

ochorenie
podobné chripke

na hrudi, pocit slabosti
(asténia), bolest’ na
hrudi, bolest’ v mieste
podania infuzie,
zimnica

Poruchy Spontanna erekcia Poruchy menstrua¢ného
reprodukéného penisu cyklu

systému a prsnikov

Celkové poruchy Pyrexia, inava, Edém, neprijemny pocit | Extravazacia, parestézia

v mieste inflzie, pocit
hortcavy

Laboratorne
a funk¢éné vySetrenia

Zvysena alanin
aminotransferaza,
zvySend aspartat
aminotransferaza,
zvySend gama-
glutamyltransferaza,
znizeny hematokrit,
zniZzeny hemoglobin

Pozitiviny Coombsov test®

I'Jrazy, otravy
a komplikacie
liecebného postupu

Reakcia suvisiaca
s podanim infazie

Zahrnuté §tadie: Astma (C07-002), aHUS(C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), Dermatomyozitida (C99-
006), Refraktérna gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), spektrum portch
neuromyelitis optica (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001,
C04-002, C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A), Psoriaza (C99-007),
RA (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). Verzia

MedDRA 26.1.

*Pozri Cast’ Opis vybranych neziaducich reakcii.
2 Absces zahiiia nasledovnu skupinu preferovanych terminov: absces koncatiny, absces hrubého ¢reva, renalny
absces, subkutanny absces, zubny absces, pecefiovy absces, perirektalny absces, rektalny absces.
"Meningokokov4 infekcia zahfia nasledovnt skupinu preferovanych terminov: meningokokova infekcia,
meningokokova sepsa, meningokokova meningitida.
“Neziaduce reakcie zistené v hlaseniach po uvedeni lieku na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vo vsetkych klinickych skiiSaniach bola najzavaznejSou neziaducou reakciou meningokokova sepsa,
ktora je ¢astym prejavom meningokokovych infekcii u pacientov lie¢enych ekulizumabom (pozri

Cast’ 4.4).

Boli hlasené d’alSie pripady sposobené druhmi Neisseria, vratane sepsy spdsobenej Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava a neSpecifikovanymi druhmi Neisseria.

U pacientov boli zistené protilatky proti ekulizumabu. Tak ako v pripade vSetkych proteinov, je tu
potencial imunogenicity.

V pripade vynechania alebo oneskorenia podani davky ekulizumabu v PNH klinickych sktiSaniach
boli hlasené pripady hemolyzy (pozri Cast’ 4.4).




V pripade vynechania alebo oneskorenia davky ekulizumabu v aHUS klinickych skasaniach sa
zaznamenali pripady komplikacii trombotickej mikroangiopatie.

Pediatrickd populacia

7da sa, ze bezpec¢nostny profil u deti a dospievajucich s PNH (vo veku 11 rokov az menej ako

18 rokov) zahrnutych do pediatrickej PNH studie M07-005 bol podobny ako profil pozorovany u
dospelych pacientov. NajcastejSou neziaducou reakciou zaznamenanou u detskych a dospievajucich
pacientov bola bolest’ hlavy.

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov s aHUS (vo veku od 2 mesiacov do 18 rokov)
zahrnutych do aHUS stadii C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 vyzeral obdobne ako profil
pozorovany u dospelych pacientov s aHUS. Bezpe¢nostné profily v réznych pediatrickych vekovych
podskupinach vyzeraji rovnako.

Iné osobitné populacie

Starsi pacienti
V studii s ekulizumabom neboli hldsené Ziadne rozdiely v celkovej bezpecnosti medzi pacientami
v starSom veku (> 65 rokov) a mlad$imi pacientami s gMG (< 65 rokov).

Pacienti s inymi ochoreniami

Bezpecnostné udaje z inych klinickych skusani

Podporné bezpec¢nostné udaje boli ziskané v 12 dokoncenych klinickych sktisaniach, na ktorych sa
zucastnilo 934 pacientov vystavenych pdsobeniu ekulizumabu v populaciach inych ochoreni ako PNH,
aHUS, refraktérna gMG alebo NMOSD. Bol medzi nimi jeden nezaockovany pacient s diagnézou
idiopatickej membranovej glomerulonefropatie, ktory mal meningokokova meningitidu. NeZiaduce
reakcie hlasené u pacientov s ochoreniami inymi nez PNH, aHUS, refraktérna gMG alebo NMOSD
boli podobné reakciam hlasenym u pacientov s PNH, aHUS, refraktérnou gMG alebo NMOSD (pozri
tabul’ku 2 vys§ie). V priebehu tychto klinickych skuSani sa neobjavili ziadne Specifické neziaduce
reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V Ziadnej klinickej §tadii nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory komplementu, ATC kod: L04AJO01

Ekulizumab je rekombinantnd humanizovana monoklonélna protilatka IgGo .k, ktora sa viaze na
Pudsky protein komplementu C5 a inhibuje aktivaciu terminalneho komplementu. Protilatka
ekulizumab obsahuje l'udské konstantné oblasti a mySie oblasti, uréujuce komplementaritu, nastepené
do l'udskych variabilnych oblasti s 'ahkymi a tazkymi retazcami. Ekulizumab je zloZzeny z dvoch
tazkych retazcov zloZzenych z 448 aminokyselin a z dvoch T'ahkych retazcov zloZzenych

z 214 aminokyselin a ma molekulovi hmotnost’ priblizne 148 kDa.
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Epysqli je vytvoreny v systéme expresie bunkovej linie CHO a purifikovany pomocou afinitne;j
chromatografie a chromatografie vymeny iénov. Vyrobny proces lieCiva tieZ zahiia Specifick
virusovu inaktivaciu a kroky odstranenia.

Epysqli je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus A¢inku

Ekulizumab, lie¢ivo Epysqlia je inhibitor terminalového komplementu, ktory sa s vysokou afinitou
viaze $pecificky na protein komplementu C5, ¢im inhibuje jeho Stiepenie na C5a a C5b a zabranuje
generovaniu komplexu terminalneho komplementu C5b-9. Ekulizumab zachovava pociato¢né
komponenty aktivacie komplementu, ktoré su esencialne pre opsonizaciu mikroorganizmov a klirens
imunnych komplexov.

U PNH pacientov je nekontrolovana aktivacia terminalneho komplementu a nasledna intravaskularna
hemolyza sprostredkovana komplementom blokovana liecbou ekulizumabom.

U vicsiny PNH pacientov su sérové koncentracie ekulizumabu priblizne 35 mikrogramov/ml

v podstate dostato¢né na plnt inhibiciu intravaskularnej hemolyzy, sprostredkovanej komplementom.
Pri PNH dlhodobé podavanie ekulizumabu viedlo k rychlemu a trvalému zniZeniu hemolytickej
aktivity, sprostredkovanej komplementom.

U pacientov s aHUS je nekontrolovana aktivacia terminalneho komplementu a nasledné tromboticka
mikroangiopatia sprostredkovana komplementom blokovana liecbou ekulizumabom.

U vsetkych pacientov lieCenych ekulizumabom sa pri podavani podl'a odporti¢ania preukazalo rapidne
a pretrvavajuce zniZenie aktivity terminalneho komplementu. U vSetkych pacientov s aHUS su sérové
koncentracie ekulizumabu priblizne 50-100 mikrogramov/ml v podstate dostato¢né na plnu inhibiciu
aktivity terminalneho komplementu.

Pri aHUS viedlo dlhodobé podavanie ekulizumabu k rychlemu a trvalému znizeniu komplementom
sprostredkovanej trombotickej mikroangiopatie.

U pacientov s aHUS je nekontrolovana aktivacia termindlneho komplementu a nasledna tromboticka
mikroangiopatia sprostredkovana komplementom blokovana lie¢bou Epysqliom.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Paroxyzmalna nocna hemogobinuria

Bezpecnost’ a tc¢innost’ ekulizumabu u PNH pacientov s hemolyzou sa hodnotila v randomizovane;j,
dvojito zaslepenej 26-tyzdnove;j stadii, kontrolovanej placebom (C04-001). PNH pacienti boli lieeni
ekulizumabom aj v §tadii, trvajucej 52 tyzdnov, s jednou skupinou (C04-002) a v jednej dlhodobe;j
roz$irenej stadii (E05-001). Pacienti boli pred liecbou ekulizumabom zaockovani proti meningitide.
Vo vSetkych stadiach bola davka ekulizumabu 600 mg kazdych 7 + 2 dni pocas 4 tyzdiov, po ktorej
nasledovalo neskér 900 mg kazdych 7 + 2 dni, a potom 900 mg kazdych 14 + 2 dni pocas celej doby
trvania Stidie. Ekulizumab sa podaval vo forme intravendznej infuzie v trvani 25 — 45 mintt (35 minat
+ 10 min0t). Pozorovaci neintervenény register u pacientov s PNH (M07-001) bol zavedeny na
charakterizovanie prirodzeného priebehu PNH u nelie¢enych pacientov a klinické vysledky pocas
liecby ekulizumabom.

V stadii C04-001 (TRIUMPH) PNH pacienti najmenej so 4 transfiziami pocas predchadzajicich

12 mesiacov (prietokova cytometria potvrdila najmenej 10 % PNH buniek a pocet trombocytov
najmenej 100 000/mikroliter) boli randomizovani bud’ na liecbu ekulizumabom (n = 43) alebo
placebom (n = 44). Vsetci pacienti pred randomizaciou podstipili vstupné pozorovanie na potvrdenie
potreby RBC transfiizie a na zistenie koncentracie hemoglobinu (set-point), ktora definovala
hemoglobinovt stabilizaciu kazdého pacienta a vysledky transfzie. Set-point hemoglobinu bol mensi
alebo rovny 9 g/dl u pacientov so symptomami a mensi alebo rovny 7 g/dl u pacientov bez
symptémov. Primarnymi koncovymi ukazovateI'mi ucinnosti bola stabilizacia hemoglobinu (pacienti,
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ktori si udrzali koncentraciu hemoglobinu nad set-pointom hemoglobinu a pocas celého 26-
tyzdnového obdobia sa vyhli RBC transflizii) a potreba krvnej transfzie. K sekundarnym koncovym
ukazovatel'om patrila unava a kvalita Zivota spojend so zdravim.

Hemolyza bola sledovana zv1ast’ meranim sérovych koncentracii LDH a pomer PNH RBC bol
sledovany pomocou prietokovej cytometrie. Pacienti, ktori vo vychodiskovom bode dostavali
antikoagulanty a systémové kortikosteroidy, pokracovali v tejto lieCbe. Hlavné vychodiskové
charakteristiky boli vyvazené (pozri tabul’ku 3).

V nekontrolovanej $tadii C04-002 (SHEPHERD) PNH pacienti najmenej s jednou transfiiziou pocas
predchadzajucich 24 mesiacov, s poctom trombocytov najmenej 30 000 na mikroliter, dostavali
ekulizumab pocas 52-tyzdiiového obdobia. Stibezna liecba zahtnala antitrombotické lieky u 63 %
pacientov a systémové kortikosteroidy u 40 % pacientov. Vychodiskové charakteristiky s uvedené
v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: Demografia a charakteristiky pacientov v C04-001 a C04-002

C04-001 C04-002
Parameter placebo ekulizumab ekulizumab
N=44 N=43 N=97
Priemerny vek (Standardna odchylka) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Pohlavie - zenské (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
g/los)torla aplastickej anémie alebo MDS 12 (27.3) 8 (18.7) 29 (29.9)
Konkomitantné antikoagulancia (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Konkomitantné
steroidné/imunosupresivne lieCby (%) 16 (36.4) 14 (32,6) 46 (47.4)
Pred¢asné ukoncenie liecby 10 2 1
PRBC za predchadzajtcich 12 mesiacov . 18,0 (12,0; .
(medidn (Q1,03)) 17,0 (13,5; 25,0) 24.0) 8,0 (4,0; 24,0)
Stredna uroven Hgb (g/dl) pri zadane;j 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) -
hodnote (Standardné odchylka)
Urovne LDH pred lie¢bou (median, U/I) 22345 20320 2051,0
Vol'ny hemoglobin na za¢iatku (median, 46,2 40,5 34,9
mg/dl)

V stadii TRIUMPH sa u pacientov lie¢enych ekulizumabom pozorovala vyznamne znizena

(p < 0,001) hemolyza, ktora viedla k zlepSeniu anémie, ¢o vyplyva zo zvySenej stabilizacie
hemoglobinu, a k znizenej potrebe RBC transftzii v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (pozri
tabul’ku 4). Tieto u¢inky sa pozorovali u pacientov v kazdej z troch predstudijnych vrstiev RBC
transfuzie (4 — 14 jednotiek; 15 — 25 jednotiek; > 25 jednotiek). Po 3 tyzdnoch liecby ekulizumabom
pacienti hlasili mensiu unavu a zlepSenu kvalitu Zivota spojent1 so zdravim. Vzhl'adom na velkost
skimanej vzorky a trvanie §tidie sa nemohli urcit’ €inky ekulizumabom na trombotické udalosti.

V studii SHEPHERD dokongilo §tadiu 96 z 97 zaradenych pacientov (jeden pacient zomrel v dosledku
trombotickej udalosti). Znizenie intravaskularnej hemolyzy, merané sérovymi koncentraciami LDH,
bolo pocas obdobia liecby trvalé a viedlo k menSiemu poctu transfuzii, k znizenej potrebe RBC
transfuzii a k mensej unave. Pozri tabulku 4.

14



Tabulka 4: Vysledky u¢innosti v §tadiach C04-001 a C04-002

C04-001 C04-002*

placebo ekulizumab ) ekulizumab )
N = 44 N =43 P-hodnota N =97 P-hodnota

Percento
pacientov so
stabilizovanymi
koncentraciami
hemoglobinu na
konci Stadie

0 49 < 0,001 N/A

Transfundovana
PRBC pocas 10 0 < 0,001 0 < 0,001
lieCby (median)

Prevencia
transfuzii pocas 0 51 < 0,001 51 < 0,001
lieCby (%)

Urovne LDH na
konci Studie 2167 239 < 0,001 269 < 0,001
(median, U/1)

LDH AUC na
konci Studie
(median, U/l x
den)

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

Volny
hemoglobin na
konci studie
(median, mg/dl)

62 5 < 0,001 5 < 0,001

FACIT-Unava
(velkost 1,12 < 0,001 1,14 < 0,001
ucinku)

*Vysledky stidie C04-002 sa vztahuju na porovnania pred lie¢bou a po liecbe.

Zo 195 pacientov, ktori za¢inali v §tadii C04-001, C04-002 a v d’alsich povodnych $tadiach, boli PNH
pacienti lieCeni ekulizumabom zapojeni do dlhodobej rozsirenej Studie (E05-001). VSetci pacienti si
udrzali znizenie intravaskularnej hemolyzy pocas celej doby expozicie ekulizumabu v trvani 10 az

54 mesiacov. Pri lie¢be ekulizumabom sa pozorovalo menej trombotickych udalosti ako pocas
rovnakého ¢asového obdobia pred liecbou.

Toto zistenie sa vSak preukazalo v nekontrolovanych klinickych skusaniach.

Register PNH (M07-001) bol pouzity na zhodnotenie u¢innosti ekulizumabu u pacientov s PNH bez
anamnézy RBC transfuzie. Tito pacienti mali vysoku aktivitu ochorenia, definovanu zvySenou
hemolyzou (LDH >1,5 x ULN) a pritomnost’ou stuvisiacich klinickych symptomov (alebo symptomu):
unava, hemoglobintria, bolest’ brucha, dychaviénost’ (dyspnoe), anémia (hemoglobin < 100 g/1),
zavazna neziaduca vaskularna reakcia (vratane trombozy), dysfagia alebo erektilna dysfunkcia.

V registri PNH bola u pacientov lie¢enych ekulizumabom pozorovana redukcia hemolyzy a
pridruzenych symptémov. Po 6 mesiacoch doslo u pacientov lie¢enych ekulizumabom, bez anamnézy
RBC transfuzie, ku signifikantnému (p < 0,001) znizeniu hladiny LDH (median LDH 305 U/l;
tabul’ka 5). Okrem toho u 74 % pacientov bez transfuzie v anamnéze liecenych ekulizumabom doslo
ku klinicky vyznamnému zlepseniu v skore FACIT- Unava (t.j. narast o 4 body alebo viac) a u 84 %
v skére EORTC unava (t.j. pokles o 10 bodov alebo viac).
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Tabulka 5: Vysledky u¢innosti (hladina LDH a FACIT-Unava) u pacientov s PNH bez
anamnézy transfuzie v M07-001

M07-001
ekulizumab
Parameter .
Bez transfizie
Hladina LDH na zac¢iatku N=43
(median, U/1) 1 447
Hladina LDH po 6 mesiacoch N=36
(median, U/1) 305
FACIT-Unava skore na zaciatku N=25
(median) 32
FACIT-Unava skoére pri poslednom dostupnom N=31
hodnoteni (median) 44

FACIT-Unava sa meria na stupnici 0-52, pri¢om vyssie hodnoty oznaduju mensiu tnavu.
Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Na hodnotenie tc¢innosti ekulizumabu v liecbe aHUS boli pouzité udaje od 100 pacientov zo
Styroch prospektivnych kontrolovanych §tadii, troch s dospelymi a dospievajiicimi pacientmi
(C08-002A/B, C08-003A/B,C10-004), jednej s pediatrickymi a dospievajucimi pacientmi
(C10-003) a od 30 pacientov z jednej retrospektivnej studie (C09-001r).

Stadia C08-002A/B bola prospektivna, kontrolovand, nezaslepena $tadia, ktora zahfiiala
pacientov v skorej faze aHUS s dokazom klinickych prejavov trombotickej mikroangiopatie s
poc¢tom krvnych dosti¢iek < 150 x 10%/1 napriek PE/PI a LDH a sérovym kreatininom nad
hornymi hranicami normalu. Stadia C08-003A/B bola prospektivna, kontrolovana,
nezaslepena Studia, ktora zahrnala pacientov s dlhodobym aHUS bez viditeIného dokazu
klinickych prejavov trombotickej mikroangiopatie a ktori dostavali dlhodobt PE/PI (> 1 PE/PI
lieCba kazdé dva tyZdne a nie viac ako 3 PE/PI lie¢by/tyzden minimalne po dobu 8 tyzdnov
pred prvou davkou). Pacienti v oboch prospektivnych stadiach boli lieceni ekulizumabom po
dobu 26 tyzdiiov a vicsina pacientov bola zaradena do dlhodobej, nezaslepenej rozsirene;j
studie. VSetci pacienti zaradeni do oboch prospektivnych §tadii mali hladinu ADAMTS-13
nad 5 %.

Pacienti boli pred prijatim ekulizumabu zaockovani vakcinou proti meningokokom alebo dostali
profylakticku liecbu prislusnymi antibiotikami po dobu 2 tyzdiiov po ockovani. Vo vsetkych
studiach bola davka ekulizumabu u dospelych a dospievajucich pacientov s aHUS 900 mg
kazdych 7 + 2 dni po dobu 4 tyzdiiov, nasledované 1 200 mg o 7 £ 2 dni neskor, potom

1 200 mg kazdych 14 + 2 dni po dobu trvania §tadie. Ekulizumab sa podaval ako intravenézna
infuzia poc¢as 35 minit. Davkovaci rezim u detskych pacientov a dospievajucich s telesnou
hmotnostou menej ako 40 kg bol definovany na zaklade farmakokinetickej (FK) simulacie,
ktora identifikovala odporti¢ant davku a schému zaloZent na telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

Primarne koncové ukazovatele zahtiali zmenu poc¢tu krvnych dostic¢iek z vychodiskovej hodnoty

v §tadii C08-002A/B a stav bez udalosti trombotickej mikroangiopatie (TMA) v stidii C08-003A/B.
Dalsie koncové ukazovatele zahfiiali mieru TMA intervencie, hematologick(i normalizaciu, uplna
TMA odpoved, zmeny v LDH, renalne funkcie a kvalitu Zivota. Stav bez TMA udalosti bol
definovany ako nepritomnost’ nasledujicich ukazovatel'ov po dobu minimalne 12 tyzdnov: zniZenie
poctu krvnych dosticiek o > 25 % z vychodiskovej hodnoty, PE/PI a nova dialyza. TMA intervencie
boli definované ako PE/PI alebo nova dialyza. Hematologicka normalizacia bola definovana ako
normalizacia poc¢tu krvnych dosti¢iek a hladin LDH pretrvavajica po > 2 po sebe nasledujiice merania
po >4 tyzdne. Uplna TMA odpoved’ bola definovana ako hematologicka normalizacia a > 25 %
znizenie sérového kreatininu pretrvavajice po > 2 po sebe nasledujiice merania po dobu > 4 tyzdne.

Vychodiskové charakteristiky su uvedené v tabulke 6.
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Tabul’ka 6: Demografia a charakteristiky pacienta v C08-002A/B a C08-003A/B

Parameter C08-002A/B C08-003A/B
ekulizaumab ekulizaumab
N=17 N=20

Cas od prvej diagnostiky do skriningu 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)

v mesiacoch, medidn (min, max)

Cas od suc¢asného klinického prejavu TMA do <1(<1,4) 9 (1, 45)

skriningu v mesiacoch, median (min,

max)

Pocet PE/PI pre sucasny klinicky prejav TMA, 17 (2, 37) 62 (20, 230)

median (min, max)

Pocet PE/PI pocas 7 dni pred prvou davkou 6(0,7) 2(1,3)

ekulizumabu, median (min, max)

Vychodiskovy pocet krvnych dosticiek (x 10%/1), 109 (32) 228 (78)

priemernd hodnota (SD)

Vychodiskové LDH (U/1), priemerna 323 (138) 223 (70)

hodnota (SD)

Pacienti bez identifikovanej mutacie, n (%) 4 (24) 6 (30)

Pacienti v studii aHUS C08-002A/B dostavali ekulizumab minimalne poc¢as 26 tyzdnov. Po ukonceni
uvodného 26-tyzdiiového liecebného obdobia vacsina pacientov pokracovala v uzivani ekulizumabu
zaradenim do prediZenej $tidie. V $tadii aHUS C08-002A/B bol median trvania lie¢by ekulizumabom
priblizne 100 tyzdiov (rozmedzie: 2 tyzdne az 145 tyzdnov).

Po zacati lieCby ekulizumabom sa pozorovalo znizenie aktivity terminalneho komplementu a zvySenie
poctu krvnych dosti¢iek v porovnani s vychodiskovou hodnotou. Znizenie aktivity terminalneho
komplementu sa pozorovalo u vSetkych pacientov po zacati lie¢by ekulizumabom. Tabul'ka 7
zhromazd'uje vysledky uc¢innosti pre stadiu aHUS C08-002A/B. Vsetky hodnotenia Gi¢innosti ukazali
zlep3enie alebo zachovanie koncovych ukazovatel'ov pocas dvoch rokov lie¢by. Uplnd TMA odpoved’
bola zachovana u vsetkych respondentov. Ak liecba pokracovala dlhSie ako 26 tyzdnov, dvaja d’alsi
pacienti dosiahli a udrziavali uplna TMA odpoved z dovodu normalizacie LDH (1 pacient) a znizeniu
sérového kreatininu (2 pacienti).

Renalna funkcia merana pomocou eGFR sa zlepsila a ostala zachovana pocas liecby ekulizumabom.
Styria z piatich pacientov, ktori vyzadovali dialyzu pri vstupe do $tudie, boli schopni vysadit’ dialyzu
pocas trvania lie¢by ekulizumabom a u jedného pacienta sa vyvinula nova poziadavka na dialyzu.
Pacienti zaznamenali zlepSenu kvalitu Zivota stivisiacu so zdravim (quality of life — QoL).

V stadii aHUS C08-002A/B boli odpovede na ekulizumab podobné u pacientov s identifikovanymi
mutaciami génov kodujucich proteiny komplementového regulacného faktora alebo bez nich.

Pacienti v §tadii aHUS C08-003A/B dostavali ekulizumab minimalne pocas 26 tyzdiov. Po ukonéeni
uvodného 26-tyzdnového lieCebného obdobia vac¢sina pacientov pokrac¢ovala v uzivani ekulizumabu
zaradenim do prediZenej §tidie. V $tadii aHUS C08-003A/B bol median trvania lie¢by ekulizumabom
priblizne 114 tyzdnov (rozmedzie: 26 tyzdiov az 129 tyzdiov). Tabulka 7 zhromazd'uje vysledky
ucinnosti pre §tadiu aHUS C08-003A/B.

V studii aHUS C08-003A/B boli odpovede na ekulizumab podobné u pacientov s identifikovanymi
mutaciami génov kddujucich proteiny komplementového regulacného faktora alebo bez nich. Po
zacati lieCby ekulizumabom sa u vSetkych pacientov pozorovalo zniZenie aktivity terminalneho
komplementu. VSetky hodnotenia ti€innosti ukazali zlepSenie alebo zachovanie koncovych
ukazovatel'ov po¢as dvoch rokov lie¢by. Uplna TMA odpoved’ bola zachovana u vietkych
respondentov. Ak lieCba pokrac¢ovala po dobu dlhsiu ako 26 tyzdnov, d’al$ich Sest’ pacientov dosiahlo
a udrzalo uplnt TMA odpoved’ v dosledku zniZenia sérového kreatininu. Ani jeden pacient
nepotreboval novt dialyzu pri ekulizumabe. Renalna funkcia merand pomocou medidnu eGFR sa
zvysila pocas liecby ekulizumabom.

Tabul’ka 7: Vysledky tu¢innosti v prospektivnych aHUS $tudiach C08-002A/B a C08-003A/B
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CO08- CO08-
002A/B 003A/B
N=17 N=20
Po Po dvoch Po Po dvoch
26 tyzdiioch rokoch' 26 tyzdiioch rokoch'
Normalizécia poctu krvnych dosticiek
Vsetci pacienti, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95 % CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Pacienti s abnormalnou vychodiskovou 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
hodnotou, n/n (%)
Stav bez udalosti TMA, n (%) (95 % 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
CDh (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Miera intervencie TMA
Denna miera pred ekulizumabom, 0,88 0,88 0,23 0,23
median (min, max) (0,04; 1,59) | (0,04; 1,59) | (0,05;1,09) | (0,05;1,09)
Denna miera pocas liecby
ekulizumabom, median (min, max) 0(0;0,31) 0 (0; 0,31) 0 0
P-hodnota P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
Zlepsenie CKD o > 1 stupen, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95 % CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Zmena eGFR ml/min/1,73 m?: median 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5(-1; 20) 11 (-42; 30)
(rozmedzie)
Zlepsenie eGFR > 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)
Zmena v Hgb > 20 g/1, n (%) (95 % CI) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(38-86)* (50-93) (23-68)° (41-85)
Hematologicka normalizacia, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95 % CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Uplna odpoved TMA, n (%) (95 % CI) 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)
(38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

'V defi ukoncenia zberu udajov (20. april 2012)

2 Stﬁdia C08-002: 3 pacienti dostavali ESA, ktory bol vysadeny po zacati liecby ekulizumabom
3 Stiidia C08-003: 8 pacientov dostavalo ESA, ktory bol vysadeny u 3 z nich pocas lie¢by ekulizumabom

Do stidie aHUS C10-004 bolo zaradenych 41 pacientov, ktori vykazovali znamky tromboticke;j
mikroangiopatie (TMA). Na zaradenie pacientov do $tidie bolo nutné, aby mali pocet trombocytov
< dolnt hranicu normalneho rozmedzia (LLN), dokaz hemolyzy ako je zvySenie LDH v sére

a sérového kreatininu nad hornti hranicu normalu, a to bez nutnosti dlhodobej dialyzy. Median veku
pacientov bol 35 (rozmedzie: 18 az 80 rokov). VSetci pacienti zapisani v Studii aHUS C10-004 mali
hladinu ADAMTS-13 nad 5 %. U pétdesiatjeden percent pacientov bola zistena mutacia regulacného
faktora komplementu alebo auto-protilatky. Celkom 35 pacientov dostavalo PE/PI pred
ekulizumabom. Tabul’ka 8 zhfna klIa¢ové klinické a s chorobou stvisiace charakteristiky pacientov

zaradenych do aHUS C10-004.

Tabul’ka 8: Zakladné charakteristiky pacientov zaradenych do aHUS §tudie C10-004

Parameter

aHUS stadia C10-004
N=41

median (min., max.).

Cas od diagnostiky aHUS do prvej davky v §tadii (mesiace),

0,79 (0,03; 311)

v Studii (mesiace), median (min., max.).

Cas od sti¢asného klinického prejavu TMA do prvej davky

0,52 (0,03; 19)
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Parameter

aHUS stadia C10-004
N=41

'Vychodiskovy pocet krvnych dosti¢iek (x 10%/1), median (min.,
max.).

125 (16; 332)

'Vychodiskova hodnota LDH (U/1), median (min., max.).

375 (131; 3318)

Vychodiskova hodnota eGFR (ml/min/1,73 m?), median (min.,
max.).

10 (6; 53)

Pacienti v studii aHUS C10-004 dostavali ekulizumab po¢as minimalne 26 tyzdiov. Po
ukonéeni pociatocnej 26 tyzdnov trvajucej lie¢by si vd¢sina pacientov zvolila, Ze bude

pokracovat’ v dlhodobom podavani.

ZniZenie aktivity terminalneho komplementu a zvySenie poc¢tu krvnych dosti¢iek vzhl'adom

k vychodiskovej hodnote boli pozorované po zahajeni liecby ekulizumabom. Ekulizumab redukoval
symptémy komplementom sprostredkovanej TMA aktivity, Co sa prejavilo zvySenim priemerného
poctu krvnych dosticiek z pociatocnej hodnoty a za 26 tyzdnov. V stadii aHUS C10-004 narastol
priemerny pocet dosti¢iek (+SD) z vychodiskovej hodnoty 119 + 66 x 10%/1 na hodnotu

200 + 84 x 10%/1 za jeden tyzdefi; tento Gi¢inok pretrvaval pocas 26 tyzdiiov (priemerny pocet krvnych
dosticiek (£SD) v 26. tyzdni: 252 + 70 x 10%/1). Renalna funkcia, merané ako eGFR, sa v priebehu
liecby liekom ekulizumab zlepsila. Dvadsat’ z 24 pacientov, ktori potrebovali dialyzu na zaciatku
studie, mohli prerusit’ dialyzu pocas lieCby ekulizumabom. Tabulka 9 zhiia vysledky Géinnosti

v §tudii aHUS C10-004.

Tabulka 9: Vysledky u¢innosti v prospektivnej Studie s aHUS C10-004

Parameter ucinnosti

aHUS $tudia C10-004

(N=41)
Po 26 tyzdioch

Zmena poc¢tu krvnych dosti¢iek za 26 tyzdiiov (10°/1)

111 (-122; 362)

V priebehu liecby ekulizumabom

Hematologicka normalizacia, n (%) 36 (88)

Median trvania hematologickej normalizacie, tyZdne (rozmedzie)' 46 (10; 74)

Uplna TMA odpoved’, n (%) 23 (56)

Medién trvania uplnej TMA odpovede tyzdne (rozmedzie)! 42 (6; 74)

TMA bez prihod, n (%) 37 (90)

95 % CI 77,97

Uroven dennych zdkrokov TMA , median (rozmedzie) Pred

ekulizumabom 0,63 (0; 1,38)

0 (0; 0,58)

'V deti ukon&enia zberu udajov (4. september 2012), s medidnom trvania liecby ekulizumabom

50 tyzdiov (v rozmedzi: 13 az 86 tyzdiov).

Dlhodoba lie¢ba ekulizumabom (median 52 tyzdnov, v rozmedzi 15 az 126 tyzdiiov) bola spojena so
zvySenou mierou klinicky vyznamného zlepSenia u dospelych pacientov s aHUS. Ak liecba
ekulizumabom trvala dlhSie ako 26 tyzdnov, traja d’alsi pacienti (63 % pacientov celkovo) dosiahli
kompletnit TMA odpoved’, a Styria d’alsi pacienti (98 % pacientov celkovo) dosiahli hematologickt
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normaliziciu. Na poslednom zhodnoteni, 25 zo 41 pacientov (61 %) dosiahlo zlepSenie eGFR
0 > 15 ml/min/1,73 m? oproti vychodiskovému stavu.

Pediatrickd populacia

Paroxyzmalna nocna hemoglobinuria

Celkovo 7 pediatrickych pacientov s PNH s medianom hmotnosti 57,2 kg (rozmedzie 48,6 az 69,8 kg)
a vo veku 11 az 17 rokov (median veku: 15,6 rokov) dostavalo ekulizumab v $tadii M07-005.

Liec¢ba ekulizumabom v navrhovanom davkovacom rezime u deti a dospievajucich suvisela so
znizenim intravaskularnej hemolyzy meranej sérovou hladinou LDH. TieZ spdsobila vyrazné znizenie
alebo eliminaciu krvnych transfizii a sklon k celkovému zlepSeniu celkovej funkcie. Zda sa, Ze
ucinnost’ liecby ekulizumabom u detskych a dospievajlcich pacientov s PNH sa zhoduje s uc¢innost’ou
pozorovanou u dospelych pacientov s PNH zaradenych do pivotnych PNH stadii (C04-001 a C04-002)

(tabul’ky 4 a 10).

Tabulka 10: Vysledky ucinnosti v pediatrickej PNH studii M07-005

P — hodnota
Priemer (SD) Wilcoxonovo Parovy t-test
znamienkové
poradie
Zmena hodnoty LDH od vychodiskove;j =771 (914) 0,0156 0,0336
hodnoty po hodnotu v 12. tyzdni (U/)
LDH AUC -60 634 0,0156 0,0350
(U/1 x deit) (72 916)
Zmena vol'ného hemoglobinu v plazme od
vychodiskovej hodnoty po hodnotu v -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
12. tyzdni (mg/dl)
Zmena vel’kosti klonu typu II RBC od
vychodiskovej hodnoty (percento 1,80 (358,1)
aberacnych buniek)
Zmena PedsQL™4.0 hlavnej generickej
Skaly od vychodiskovej hodnoty po 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
hodnotu v 12. tyZdni (pacienti)
Zmena PedsQL™4.0 hlavnej generickej
skaly od vychodiskovej hodnoty po 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
hodnotu v 12. tyZdni (rodiCia)
Zmena PedsQL™4.0 viacrozmernej inavy
od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
12. tyzdni (pacienti)
Zmena PedsQL™4.0 viacrozmernej unavy
od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
12. tyzdni (rodicia)

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Celkovo 15 detskych pacientov (vo veku 2 mesiace az 12 rokov) dostavalo ekulizumab v stadii

aHUS C09- 001r. Styridsat’sedem percent pacientov malo identifikovanti mutaciu

komplementového regula¢ného faktora alebo autoprotilatku. Median ¢asu od diagnozy aHUS do
prvej davky ekulizumabu bol 14 mesiacov (rozmedzie < 1, 110 mesiacov). Median ¢asu do
sucasn¢ho prejavu trombotickej mikroangiopatie do prvej davky ekulizumabu je 1 mesiac
(rozmedzie < 1 az 16 mesiacov). Median trvania lie¢by ekulizumabu bol 16 tyZzdnov (rozmedzie
4 az 70 tyzdnov) pre deti vo veku < 2 roky (n=5) a 31 tyzdiov (rozmedzie 19 az 63 tyzdiov) pre

deti vo veku 2 az < 12 rokov (n=10).

Celkovo sa zdalo, ze vysledky u¢innosti pre tychto detskych pacientov sa zhodovali
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s vysledkami pozorovanymi u pacientov zaradenych do pivotnych aHUS studii C08-002
a C08-003 (tabulka 7). Ani jeden pediatricky pacient nepotreboval pocas lie¢by ekulizumabom
novu dialyzu.

Tabul’ka 11: Vysledky tcinnosti u pediatrickych pacientov zaradenych do Stidie aHus C09-001r

Parameter u¢innosti <2 roky (n=5) 2 az <12 rokov <12 rokov
(n=10) (n=15)
Pacienti s normalizaciou poctu krvnych 4 (80) 10 (100) 14 (93)
dosticiek, n (%)
Uplna odpoved’ TMA, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
Denna miera intervencie TMA, median
(rozmedzie)
Pred 1(0,2) <1(0,07; <1(0,2)
ekulizumabom <1(0,<1) 1,46) 0(0,<1)
Pri 000,<1)
ekulizumabe
Pacienti so zlepsenim eGFR 2 (40) 6 (60) 8 (53)
> 15 ml/min/1,73 m?, n (%)

U detskych pacientov s krat$im trvanim sucasného prejavu zadvaznej klinickej tromboticke;j
mikroangiopatie (TMA) pred ekulizumabom sa pri lie¢be ekulizumabom zistila kontrola TMA
a zlepSenie renalnej funkcie (tabulka 11).

U detskych pacientov s dlh§im trvanim sucasného prejavu zavaznej klinickej TMA pred
ekulizumabom sa zistila kontrola TMA pri liecbe ekulizumabom. Renélna funkcia sa vsak
nezmenila z dovodu predchadzajticeho ireverzibilného poskodenia obliciek (tabulka 12).

Tabul’ka 12: Vysledky ucinnosti u detskych pacientov v §tudii C09-001r podl’a trvania sucasného
rejavu zavaznej klinickej trombotickej mikroangiopatie (TMA)

Trvanie su¢asného prejavu zavaznej
klinickej TMA
<2 mesiace N=10 | >2 mesiace N=5 (%)
(o)
Normalizacia po¢tu krvnych dosti¢iek 9 (90) 5(100)
Stav bez udalosti TMA 8 (80) 3 (60)
Uplna odpoved TMA 7 (70) 0
eGFR zlepSenie > 15 ml/min/1,73 m? 7 (70) 0*

*Jeden pacient dosiahol zlepsSenie eGFR po transplantacii oblicky

Celkom 22 detskych a dospievajicich pacientov (vo veku 5 mesiacov az 17 rokov) dostavalo
ekulizumab v aHUS studii C10-003.

V studii C10-003 bolo pozadované, aby pacienti zaradeni do Studie mali pocet trombocytov < dolnu
hranicu normalnej hodnoty (LLN), dékaz hemolyzy ako je zvySena hodnota LDH v sére nad hornu
hranicu normalnej hodnoty a hladinu sérového kreatininu > 97 percentil podl'a veku, a to bez nutnosti
dlhodobej dialyzy. Median veku pacientov bol 6,5 rokov (rozpitie: 5 mesiacov az 17 rokov). Pacienti
zaradeni v aHUS C10-003 mali hodnotu ADAMTS-13 nad 5 %. U péatdesiatich percent pacientov sa
preukazala mutacia regula¢ného faktora komplementu alebo auto-protilatky. Celkom 10 pacientov
dostavalo PE/PI pred ekulizumabom. Tabulka 13 zahtiia kl'aicové klinické a s chorobou suvisiace
charakteristiky pacientov zaradenych do aHUS studie C10-003.
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Tabul’ka 13: Vychodiskové charakteristiky pediatrickych a dospievajucich pacientov
zaradenych do aHUS studie C10-003

Parameter 1 mesiac az < 12 rokov Vsetci pacienti
(N=18) (N=22)

Cas od diagnostiky aHUS do prvej davky )
v §ttdii(mesiace), medidn (min., max.). 0.51(0,03 - 58) 0.56 (0,03; 191)
Cas od su¢asného klinického prejavu TMA do
prvej davky v stadii (mesiace), median (min., 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
max.).
Vychodiskovy pocet krvnych dosticiek 110 (19; 146) 91 (19: 146)

(x 10%/1), median (min., max.).

Vychodiskova hodnota LDH (U/1), median (min., ) 1244
max.). 1510 (282; 7164) (282:7164)

Vychodiskova hodnota eGFR
(ml/min/1,73 m?), medidn (min., max.).

22 (10; 105) 22 (10; 105)

Pacienti v studii aHUS C10-003 dostavali ekulizumab po dobu minimalne 26 tyzdiiov. Po ukonceni
pociatocnych 26 tyzdiov lie¢by si vacsina pacientov zvolila, ze bude pokracovat’ v dlhodobom
podavani. ZniZenie aktivity terminalneho komplexu komplementu bolo pozorované u vsetkych
pacientov po zacati liecby ekulizumabom. Ekulizumab zniZoval symptémy komplementom
sprostredkovanej TMA aktivity, o sa prejavilo ako zvysenie priemerného poc¢tu krvnych dosti¢iek po
26 tyzdnoch lie¢by oproti vychodiskovym hodnotam. Priemerny pocet trombocytov (£SD) sa zvysil
z vychodiskovej hodnoty 88 + 42 x10%/1 na hodnotu 281 + 123 x10%/1 za jeden tyzdef; tento G¢inok
pretrvaval pocas 26 tyzdnov (priemerny pocet krvnych dosti¢iek (£SD) v 26. tyzdni: 293 + 106
x10%/1). Renalna funkcia, merana ako eGFR, sa v priebehu lie¢by ekulizumabom zlepsila. Devit

z 11 pacientov, ktori vyzadovali dialyzu na zaciatku §tadie, viac nepotrebovali dialyzu po 15. dni
liec¢by ekulizumabom v §tidii. Odpovede boli rovnaké u vsetkych vekovych kategorii od 5 mesiacov
az po 17 rokov veku. V aHUS stadii C10-003, boli odpovede na ekulizumab podobné u pacientov

s identifikovanymi mutaciami v génoch kddujucich regulaény faktor proteinov alebo auto-protilatok
k faktoru H, tak jako u pacientov bez tychto mutécii.

Tabulka 14 zahiia vysledky u¢innosti pre aHUS C10-003.

Tabulka 14: Vysledky tudinnosti v prospektivnej aHUS $tadii C10-003

Parameter u¢innosti 1 mesiac az Vsetci pacienti
< 12 rokov (N=18) (N=22)
Po 26 tyzdiioch Po 26 tyzdioch
Uplna hematologicka normalizacia, n (%) 14 (78) 18 (82)
l\{l?dién trvar}ig ﬁ?lnej hematologickej normalizacie, 35 (13,78) 35 (13, 78)
tyzdne (rozpétie)
Uplna TMA odpoved’, n (%) 11(61) 14 (64)
Medi?}q trvania uplnej TMA odpovede, tyzdne 40 (13, 78) 37 (13, 78)
(rozpitie)
Stav bez udalosti TMA, n (%) 17 (94) 21 (96)
95 % CI NA 77; 99
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Parameter G¢innosti 1 mesiac az Vsetci pacienti
< 12 rokov (N=18) (N=22)
Po 26 tyzdiioch Po 26 tyzdnoch
Denna miera intervencie TMA, median (rozmedzie)
Pred ekulizumabom NA 0,4 (0; 1,7)
Pri ekulizumabe NA 0(0; 1,01)
eGFR zlepSenie > 15 ml/min/1,73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Zme'n’y v eGFR (; 15 ml/min/1,73*m?) za 26 tyzdfiov, 64 (0,146) 58 (0, 146)
medidn (rozmedzie)
ZlepSenie CKD > 1 stupen, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Stav bez udalosti PE/PI, n (%) 16 (89) 20 (91)
Stav bez potreby novej dialyzy, n (%) 18 (100) 22 (100)
95 % CI NA 85; 100

'V dett ukongenia zberu udajov (12. oktdber 2012), s medidnom trvania lie¢by ekulizumabom 44 tyzdiiov
(rozsah: 1 davka az 88 tyzdiov).

Dlhodobejsia liecba ekulizumabom (median 55 tyzdiov, v rozmedzi od 1 dna az do 107 tyzdiiov) bola
spojena so zvysenou mierou klinicky vyznamného zlepSenia u pediatrickych a dospievajucich
pacientov s aHUS. Ak liecba ekulizumabom trvala dlhsie ako 26 tyzdnov, jeden d’alsi pacient (68 %
pacientov celkovo) dosiahol kompletni TMA odpoved’, a dvaja d’al$i pacienti (91 % pacientov
celkovo) dosiahli hematologick normalizaciu. Na poslednom zhodnoteni, 19 z 22 pacientov (86 %)
dosiahlo zlep3enie eGFR o > 15 ml/min/1,73 m? oproti vychodiskovému stavu. Ziadny pacient si
nevyzadoval novua dialyzu pri liecbe ekulizumabom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika a metabolizmus lieciva

Biotransformacia

Humanne protilatky podliehaji endocytovej digescii v bunkach retikuloendotelidlneho systému.
Ekulizumab obsahuje aminokyseliny vyskytujice sa iba v prirode a nema Ziadne zname aktivne
metabolity. Humanne protilatky sa katabolizuji prevazne lyzozomovymi enzymami na malé peptidy a
aminokyseliny.

Elimindcia
Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stiidie na hodnotenie exkrécie/vyluovania ekulizumabu cez pecen,
obli¢ky, pl'ica alebo traviaci trakt. V normalnych obli¢kach sa protilatky nevylucuji a svojou

velkost'ou sa vylucia z filtracie.

Farmakokinetické parametre

U 40 pacientov s PNH sa uskutoc¢nila 1-kompartmentova modelova analyza na odhad
farmakokinetickych parametrov po viacerych davkach. Priemerny klirens bol 0,31 = 0,12 ml/h/kg,
priemerny distribu¢ny objem bol 110,3 &+ 17,9 ml/kg a priemerny polcas eliminacie bol 11,3 & 3,4 dna.
Rovnovazny stav sa pri pouziti ddvkovacieho rezimu pre dospelych s PNH dosiahne po 4 tyzdnoch.
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U pacientov s PNH farmakodynamicka aktivita priamo koreluje s koncentraciami ekulizumabu v sére
a s udrziavanim trovni po cely ¢as > 35 mikrogramov na 1 ml, o ma za nasledok v podstate uplné
zablokovanie hemolytickej aktivity u va¢sSiny pacientov s PNH.

Druhé populacnéa FK analyza so Standardnym 1-kompartmentovym modelom sa uskutecnila

s viacdavkovymi FK udajmi od 37 pacientov s aHUS dostavajticich odporucany rezim ekulizumabu

v §tadiach C08-002A/B a C08-003A/B. V tomto modeli bol pre typického pacienta s aHUS s telesnou
hmotnost'ou 70 kg klirens ekulizumabu 0,0139 I/h a distribu¢ny objem bol 5,6 1. Elimina¢ny polcas
bol 297 h (priblizne 12,4 dni).

Druhy populacny FK model bol pouzity s viacdavkovymi FK udajmi od 22 detskych pacientov

s aHUS, ktori boli lieCeni odporac¢anym rezimom ekulizumabu v aHUS C10-003. Klirens

a distribu¢ny objem ekuizumabu st zavislé na hmotnosti, ktora tvori zaklad pre kategorizaciu
zéakladnych davkovacich schém u pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 4.2). Hodnoty klirens
ekulizumabu u pediatrickych pacientov s aHUS boli 10,4, 5,3 a 2,2 ml/hod s telesnou hmotnostou

v poradi 70, 30, a 10 kg a tomu zodpovedajuce hodnoty distribu¢ného objemu boli 5,23, 2,76 a 1,21 1.
Zodpovedajuci pol¢as eliminacie zostal takmer bez zmeny v rozmedzi od 349 do 378 hodin (priblizne
14,5 az 15,8 dni).

Klirens a pol¢as ekulizumabu sa tiez hodnotili v priebehu intervencii vymeny plazmy. Vymena
plazmy viedla k priblizne 50 % poklesu koncentracii ekulizumabu po 1 hodinovej intervencii

a eliminacny polc¢as ekulizumabu sa znizil na 52,4 hodiny. Doplnkové ddvkovanie sa odporuca, ak sa
ekuizumab podava pacientom s aHUS dostavajicim infaziu alebo vymenu plazmy (pozri Cast’ 4.2).

U vsetkych aHUS pacientov lieCenych ekulizumabom pri podavani podl'a odporucania sa preukazalo
rapidne a pretrvavajuce zniZenie aktivity terminalneho komplexu komplementu. U pacientov s aHUS
farmakodynamicka aktivita koreluje priamo so sérovymi koncentraciami ekulizumabu a udrziavanie
minimalnych hladin priblizne 50—100 mikrogramov/ml vedie k v podstate kompletnému blokovaniu
aktivity terminalneho komplementu u vsetkych pacientov s aHUS.

Pozorované FK parametre si zhodné v populaciach pacientov s PNH a aHUS.
Farmakokineticka aktivita stanovena pomocou koncentracie vol'ného C5 < 0,5 pug/ml koreluje

u pacientov s PNH a aHUS s takmer tplnou blok4ddou aktivity terminalneho komplexu komplementu.

Osobitné skupiny

Neuskutocnili sa Specifické studie na hodnotenie farmakokinetiky ekulizumabu u osobitnych skupin
pacientov rozdelenych podl'a pohlavia, rasy, veku (geriatrickych), alebo podla pritomnosti poruchy
funkcie obliciek alebo pecene. Populaéné PK (PopPK) analyzy z udajov zozbieranych v Stadiach

s pacientmi s PNH a aHUS ukazali, ze pohlavie, rasa, vek (geriatricky) alebo pritomnost’ poruchy
funkcie obliciek alebo pecene neovplyviiuji FK ekulizumabu.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika ekulizumabu sa hodnotila v §tadii M07-005 u pediatrickych pacientov s PNH (vo
veku 11 az menej ako 18 rokov), v §tadiach C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 u pediatrickych
pacientov s aHUS (vo veku 2 mesiace az menej ako 18 rokov). PopPK analyza ukazala, Ze v pripade
PNH a aHUS bola telesna hmotnost’ vyznamnym kovariatom, ktory si u pediatrickych pacientov
vyzadoval davkovanie podla telesnej hmotnosti.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Specifickost’ ekulizumabu pre C5 v P'udskom sére sa hodnotila v dvoch §tadiach in vitro.
Krizova reaktivita ekulizumabu s tkanivami sa hodnotila posiidenim viazania na subor 38 humannych

tkaniv. Expresia C5 v stibore humannych tkaniv skimanych v tejto stadii zodpoveda publikovanym
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spravam o expresii C5, pretoze C5 bol hlaseny v hladkom svalstve, prieCne pruhovanom svalstve
a v epiteli oblickového proximalneho tubulu. Nebola pozorovana ziadna neoCakavana krizova
reaktivita s tkanivami.

Reproduk¢né studie s ekulizumabom na zvieratach sa neuskutoc¢nili kvoli nedostatku farmakologicke;j
aktivity u nehumannych druhov.

V 26-tyzdiovej Studii toxicity uskutocnenej na mys$iach s nahradnou protilatkou na mySaci C5 liecba
nemala vplyv na ziadne skiimané parametre toxicity. Hemolyticka aktivita v priebehu studie bola
ucinne blokovana u samiciek i sam¢ekov mysi.

Neboli pozorované Ziadne ucinky jednoznacne suvisiace s liecbou v Stidiach reprodukénej toxikologie
na mysiach s ndhradnou inhibitorovou protilatkou na terminalny komplement, ktora sa pouZila na
hodnotenie reprodukénej bezpecnosti blokady C5. Tieto Studie zahrnali hodnotenie fertility a skorého
embryonalneho vyvoja, vyvojovej toxicity, a pre- a post-natalneho vyvoja.

Ked’ boli matky vystavené protilatke pocas organogenézy, z 230 potomkov narodenych matkam, ktoré
boli vystavené vyssej davke protilatky (priblizne 4-nasobok maximalnej odporucanej davky
ekulizumabu pre I'udi, na zaklade porovnania s telesnou hmotnost'ou), sa pozorovali dva pripady
retinalnej dysplazie a jeden pripad umbilikalnej hernie; ale tato expozicia nezvysila stratu plodu ani
mieru imrtia novorodencov.

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach na vyhodnotenie genotoxického a karcinogénneho
potencialu ekulizumabu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat

Hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat

Trehal6za, dihydrat

Polysorbat 80 (E 433)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Pred nariedenim

3 roky pri 2 °C — 8 °C.

Epysqli sa méze uchovavat’ pri izbovej teplote az do 30 °C len jednorazovo poc¢as maximalne
2 mesiacov, avSak bez prekroc¢enia povodného datumu exspirdcie. Na konci tohto obdobia sa moze
liek vratit’ spat’ do chladnicky.

Po nariedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku pocas pouzivania bola preukazana pre kazdé
rozpustadlo takto:

e Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok, chlorid sodny 4,5 mg/ml (0,45 %) injekény
roztok ako rozpustadlo: 3 mesiace pri teplote 2 °C az 8 °C a nasledne do 72 hodin pri izbovej
teplote (do 30 °C)
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e 5 9% roztok glukdzy vo vode ako rozpustadlo: 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C a pri izbovej
teplote (do 30 °C) po vybrati z chladnicky

Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal infuzny roztok podat’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a za normalnych okolnosti by
nemali byt dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ sa riedenie neuskutoc¢nilo

v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania pred zriedenim pri teplote az do 30 °C, pozri Cast’ 6.3. Podmienky na
uchovavanie po zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 ml koncentratu v injek¢nej liekovke (sklenena, typ I) so zatkou (potahovana, chlérovana,
butylkaucukova) a s tesnenim (hlinik) s vyklapacim vieckom (polypropylén).

Velkost balenia jednej injekcnej liekovky.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred podavanim sa mé roztok Epysqlia vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych ¢astic a zmenu
sfarbenia. Nepouzivajte, ak sa objavia znamky pritomnosti Castic alebo zmeny farby.

Pokyny:
Nariedenie roztoku sa mé vykonat’ v sulade s pravidlami dobrej praxe, zvlast’ vzhl'adom na asepsu.

Odsajte celé mnozstvo Epysqlia z injek¢nej liekovky (liekoviek) pouzitim sterilnej injekcne;j
striekacky.

Preneste odpori¢ant davku do infazneho vaku.
Epysqli rozried’te na kone¢nti koncentraciu 5 mg/ml tak, ze do infizneho vaku pridéte chlorid sodny
9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku, chlorid sodny 4,5 mg/ml (0,45 %) injekéného roztoku, alebo 5 %

glukdézu vo vode, ako rozpustadlo..

Kone¢né mnozstvo nariedeného roztoku 5 mg/ml je 60 ml pre 300 mg davku, 120 ml pre 600 mg
davku, 180 ml pre 900 mg davku a 240ml pre 1 200 mg davku. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

Infizny vak obsahujtci riedeny roztok jemne premieSavajte, aby ste zaruc€ili dokladné zmieSanie lieku
s rozpustadlom.

Pred podavanim nechajte nariedeny roztok ohriat’ sa na izbovu teplotu (az 30 °C) pdsobenim okolitého
vzduchu.

Zlikvidujte vSetok nepouzity liek, ktory ostal v injek¢nej liekovke.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1735/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. maj 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA AVYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Patheon Biologics Australia Pty Ltd
37 Kent Street,

Woolloongabba QLD 4102,
Australia

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v siilade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) schvali podrobnosti kontrolovaného distribu¢ného
systému lickov a vzdelavaci material vratane bezpecnostnej karty pacienta s kazdym narodnym

kompetentnym tiradom a musi implementovat’ takyto program narodne, aby sa zabezpecilo, Ze:

1. VSetci zdravotnicki pracovnici, ktori mozu predpisovat’ ekulizumab dostanu primerany
edukacny material.
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2. Vsetci pacienti lieCeni ekulizumabom dostanti bezpe¢nostnt kartu pacienta.

3. Predpisanie lieku bude mozné len po pisomnom potvrdeni, Ze pacient bol alebo bude

zaoCkovany proti meningokokom a dostal antibiotickll profylaxiu.

4. Upomienky k vakcinacii st posielané predpisujucej osobe.

Vzdelavaci material ma byt odsuhlaseny narodnym kompetentnym uradom a ma obsahovat’
nasledujuce:

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
Prirucky pre lekara k predpisovaniu
Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Informacné prirucky pre pacienta/rodica
Bezpecénostnu kartu pacienta

Prirucky pre lekara k predpisovaniu sa maji vztahovat’ ku konkrétnej indikacii a maja
obsahovat’ nasledujtce klI'i¢ové informacie:

Liecba ekulizumabom zvysuje riziko zavaznej infekcie a sepsy, vyvolanej najma
Neisseria meningitidis a inymi druhmi baktérie Neisseria, vratane diseminovnej
gonorey.
U vsetkych pacientov sa musia sledovat’ prejavy meningokokovej infekcie.
Nutnost’ pacienta byt zaockovany proti Neisseria meningitidis dva tyzdne pred
zaciatkom podavania ekulizumabu a podat’ antibioticku profylaxiu.
Poziadavka na zaockovanie deti proti pneumokokom a Haemophilus influenzae pred
zaciatkom lieCby ekulizumabom.
U pacientov lie¢enych ekulizumabom je vyznamné riziko infekcie spdsobenej plesniou
Aspergillus. Zdravotnickym pracovnikom sa mé odportcat’ sledovat’ rizikové faktory
a prejavy a symptomy aspergilovej infekcie. Na zmiernenie rizika maju byt zahrnuté
praktické rady.
Riziko reakcie po podani infuzie vratane anafylaktickej reakcie a rada na sledovanie po
podani infuzie.
Riziko tvorby protilatok proti ekulizumabu.
Riziko z&vaznej hemolyzy po ukonceni liecby ekulizumabom a po odklade jeho
podania, jeho kritéria, vyZzadované sledovanie po liecbe a navrhnuty manazment (len
u pacientov s PNH).
Riziko zavaznych komplikacii trombotickej mikroangiopatie (TMA) po ukonceni lieCby
ekulizumabom a po odklade jeho podania, ich prejavy, symptémy, monitorovanie
a manazment (len u pacientov s aHUS).
Nutnost’ vysvetlit’ a uistit’ sa, Ze pacient/opatrovatel’ porozumel:

o rizikdm liecby ekulizumabom

o prejavom a symptomom sepsy/zavaznej infekcie a ako postupovat’

o prirucke pre pacienta/opatrovatel’a a jej obsahu

o potrebe mat’ pri sebe bezpecnostni kartu pacienta a informovat’ kazdého

zdravotnickeho pracovnika o liecbe ekulizumabom
o poziadavke vakcinacie a antibiotickej profylaxie

Pokyny pre pacienta/rodica sa maji vztahovat’ ku konkrétnej indikacii a maji obsahovat’
nasledujuce kI'icové informacie:

Liecba ekulizumabom zvySuje riziko zdvaznej infekcie, vyvolanej najmé Neisseria
meningitidis a inymi druhmi baktérie Neisseria, vratane diseminovanej gonorey.
Prejavy a symptomy zavaznej infekcie a nutnost’ okamzitej lekarskej starostlivosti
Bezpecnostna karta pacienta a potreba nosit’ ju stale so sebou a povedat’ kazdému
osetrujucemu zdravotnickemu pracovnikovi o liecbe ekulizumabom

Délezitost’ meningokokovej vakcinacie pred alebo pri zaciatku liecby Epysqliom
a/alebo antibiotickej profylaxie
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e U deti potreba zaockovania proti pneumokokom a Haemophilus influenzae pred
zaCiatkom lieC¢by ekulizumabom

e Riziko reakcie po podani infuzie s ekulizumabom, vratane anafylaktickej reakcie
a potreba sledovania po podani infizie

e Riziko zavaznych komplikacii trombotickej mikroangiopatie (pri aHUS) po
vysadeni/odloZeni podania ekulizumabu, ich prejavy, symptomy a odportiiCanie na
konzultaciu u predpisujucej osoby pred ukoncenim liecby/odlozenim podania ekulizumabu

e Riziko zavaznej hemolyzy (u pacientov s PNH) po ukonceni liecby/odloZeni podania
ekulizumabu, ich prejavy a symptémy a odporucanie na konzultaciu u predpisujuce;j
osoby pred ukon¢enim liecby/odlozenim podania ekulizumabu

Bezpecnostna karta pacienta ma obsahovat’:
e Prejavy a symptomy infekcie a sepsy
e Varovanie, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak st pritomné vyssie uvedené
skuto¢nosti
e Vyhlasenie, ze pacient dostava ekulizumab
e Kontaktné informacie, kde moze zdravotnicky pracovnik dostat’ d’alSie informacie

Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) posle predpisujiicemu lekarovi alebo lekdarnikovi, ktory
predpisal/vydal ekulizumab raz roc¢ne pripomienku, aby predpisujuci lekar/lekarnik
skontroloval, ¢i je potrebna (re)-vakcindcia svojich pacientov liecenych ekulizumabom proti
Neisseria meningitidis.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Epysqli 300 mg koncentrat na infuzny roztok
ekulizumab

2. LIECIVO

Jedna 30 ml injekéna liekovka obsahuje 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml)
Po zriedeni je kone¢na koncentracia roztoku, ktory sa ma podat’ vo forme infizie, 5 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
trehalozy, polysorbat 80 a voda na injekcie.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka 30 ml (10 mg/ml)

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Datum pouzitelnosti zriedeného lieku najdete v pisomnej informacii.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1735/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Epysqli 300 mg koncentrat na infuzny roztok
ekulizumab
Na intraveno6zne pouzitie po zriedeni

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

30 ml (10 mg/ml)

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Epysqli 300 mg koncentrat na infuzny roztok
ekulizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie icinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Epysqli a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Epysqli
Ako pouzivat’ Epysqli

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Epysqli

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR e

1. Co je Epysqli a na &o sa pouZiva

Co je Epysqli

Epysqli obsahuje lie¢ivo ekulizumab a patri do liekovej triedy nazyvanej monoklondlne protilatky.
Ekulizumab sa viaze na Specificky protein v tele, ktory sposobuje zapal a inhibuje ho a tak zabranuje
systémom tela atakovat’ a niCit’ zranitel'né krvné bunky, oblicky, svaly alebo o¢né nervy a miechu.

Na ¢o sa pouziva Epysqli

Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria

Epysqli sa pouziva na liecbu dospelych a detskych pacientov s uréitym typom ochorenia, ktoré
postihuje krvny systém a ktoré sa nazyva paroxyzmalna no¢na hemoglobintria (PNH). Pacienti s PNH
moézu mat’ znicené Cervené krvinky, ¢o moéze viest’ k nizkemu poctu krviniek (anémia), unave,
problémom s vykonnost'ou, bolesti, tmavému mocu, skratenému dychu a tvorbe krvnych zrazenin.
Ekulizumab méze blokovat’ zapalovli odpoved’ tela a jeho schopnost’ zattocit’ na vlastné citlivé PNH
krvinky a znicit ich.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndréom

Epysqlil sa tiez pouziva na liecbu dospelych a detskych pacientov s ur¢itym typom ochorenia
postihujuceho krvny systém a oblicky, ktoré sa nazyva atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
(aHUS). U pacientov s aHUS oblicky a krvné bunky, vratane krvnych dosti¢iek, m6zu byt zapalené,
¢o moze viest’ k nizkemu poctu krvnych buniek (trombocytopénia a anémia), znizenej alebo
chybajucej funkcii obli¢iek, krvnym zrazeninam, unave a tazkostiam vo fungovani. Ekulizumab méze
blokovat’ zapalovu odpoved’ tela a jeho schopnost’ napadnit’ a zni€it’ jeho vlastné citlivé krvné

a oblickové bunky.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Epysqli
Nepouzivajte Epysqli

- ak ste alergicky na ekulizumab, na proteiny odvodené z mysich produktov, na iné monoklonalne
protilatky alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych v Casti 6).

- ak ste neboli zaoCkovany proti meningokokovej infekcii, pokial’ neuzivate antibiotika na
zniZenie rizika infekcie po dobu 2 tyzdnov po oc¢kovani.

- ak mate meningokokovu infekciu.

Upozornenia a opatrenia

Upozornenie na meningokokové a iné infekcie sposobené baktériami rodu Neisseria

Liecba Epysqliom méZe zniZovat’ vasu prirodzenu odolnost’ proti infekciam, predovsetkym proti
ur¢itym organizmom sposobujucim meningokokovu infekciu (zavaznu infekciu mozgovych blan
a sepsu) a iné infekcie sposobené baktériami rodu Neisseria, vratane diseminovanej gonorey
(kvapavky).

Pred pouzitim Epysqlia sa porad'te s lekarom a presvedcte sa, ze najmenej 2 tyzdne pred zaciatkom
infekciu, alebo Ze uzivate antibiotikd na zniZenie rizika infekcie po dobu 2 tyzdiov po ockovani.
Uistite sa, ze vaSe sucCasné o¢kovanie proti meningokokom je eSte u¢inné. Takisto je treba vediet, Ze
ockovanie nemusi zabranit’ tomuto typu infekcie. Vas lekar v stlade s narodnymi odporacaniami moze
dospiet’ k zaveru, ze potrebujete d’alSie opatrenia na prevenciu infekcie.

Ak u vas existuje riziko gonorey (kvapavky), pred pouzitim tohto licku sa porad’te s lekarom alebo
lekarnikom.

Priznaky meningokokovej infekcie

S ohl'adom na ddlezitost’ rychleho zistenia a liecby ur€itych druhov infekcii u pacientov, ktori
dostavaju Epysqli, dostanete kartu, ktort budete nosit’ so sebou, s prehl'adom $pecifickych spustacich
priznakov. Tato karta sa nazyva: ,,Bezpe¢nostna karta pacienta“.

Ak budete pocitovat’ niektory z nasledovnych priznakov, okamzite informujte svojho lekara:
- bolesti hlavy s nevol'nost’ou alebo vracanim;

- bolesti hlavy so stuhnutym krkom alebo stuhnutym chrbtom;

- hortcka,

- vyrazka,

- zmétenost’,

- silné bolesti svalov v kombindcii s chripkovymi priznakmi,

- citlivost’ na svetlo.

Lie¢ba meningokokovej infekcie po¢as cestovania

Ak cestujete do vzdialeného regionu, kde sa nemozete spojit’ so svojim lekarom alebo kde docasne
nemdzete ziskat’ lekarsku terapiu, vas lekar vam preventivne moéze vydat’ predpis na antibiotikum proti
Neisseria meningitidis, ktoré si zoberiete so sebou. Ak pocitite niektory spomedzi uvedenych
priznakov, mate uzit’ antibiotika tak, ako vam predpisal lekar. Pripominame, ze ¢o najskor mate
vyhladat’ lekara, aj ked’ sa po uziti antibiotik citite lepsie.

Infekcie
Ak mate nejaké infekcie, informujte o tom svojho lekara skor ako za¢nete lieCbu Epysqliom.

Alergické reakcie
Epysqli obsahuje protein a proteiny mézu u niektorych 'udi spdsobovat’ alergické reakcie.
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Deti a dospievajuci
Pacienti vo veku menej ako 18 rokov musia byt zaockovani proti Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekciam.

StarsSi pacienti
Neexistuju ziadne osobitné opatrenia potrebné pri lie¢be 0s6b vo veku 65 rokov a starSich.

Iné lieky a Epysqli
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Zeny v plodnom veku
U Zien, ktoré moZzu otehotniet’, je potrebné zvazit’ pouzitie ucinnej antikoncepcie pocas lieCby
a 5 mesiacov po lieCbe.

Tehotenstvo/dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Epysqli nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Epysqli obsahuje sodik

Po zriedeni 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného tento lick obsahuje 0,47 g sodika
(hlavnej zlozky kuchynskej soli) v 240 ml pri maximalnej davke. To sa rovna 23,4 % odportacaného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Méte to vziat' do tivahy, ak mate diétu s
kontrolovanym prijmom sodika.

Po zriedeni 0,45 % (4,5 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného tento liek obsahuje 0,26 g
sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v 240 ml pri maximalnej davke. To sa rovna 12,8 %
odportcaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Mate to vziat’ do uvahy,
ak mate diétu s kontrolovanym prijmom sodika.

Epysqli obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 6,6 mg polysorbatu 80 v kazdej injekcnej liekovke (30 ml injekéna liekovka), ¢o
zodpoveda 0,66 mg/kg alebo menej pri maximalnej davke pre dospelych pacientov a pediatrickych
pacientov s telesnou hmotnost'ou viac ako 10 kg a ¢o zodpoveda 1,32 mg/kg alebo menej pri
maximalnej davke pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou 5 az < 10 kg. Polysorbaty mézu
vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy/vase dieta mate/mé nejaké zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Epysqli

Najmenej 2 tyzdne pred zaciatkom vasej lieCby Epysqliom vam vas lekar poda vakcinu proti
meningokokovej infekcii, ak vam v minulosti eSte nebola podana, alebo ak je zaoCkovanie uz
neucéinné. Ak je vaSe dieta v nizSom veku ako je vek pre ockovanie alebo ak nie ste o¢kovany aspon
2 tyzdne pred zaciatkom liecby Epysqliom, predpiSe vam vas lekar antibiotika na zniZenie rizika
infekcie po dobu 2 tyzdnov po oc¢kovani.

Vas lekar poda vasmu dietat'u vo veku menej ako 18 rokov vakcinu proti Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekciam podl'a narodnych odportii¢ani pre ockovanie pre kazdu vekovua skupinu.
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Pokyny na spravne pouZitie

Lie¢bu vam bude podavat’ vas lekar alebo iny poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti infiziou
zriedeného roztoku Epysqlia z injek¢nej liekovky pomocou infuzneho vaku cez hadi¢ku priamo

do zily. Odporuca sa, aby zaciatok vasej lieCby, nazyvany ivodna faza, trval 4 tyzdne a aby po flom
nasledovala udrziavacia faza.

Ak pouzivate tento liek na liecbu PNH

Pre dospelych:

o Uvodna faza:
V prvych Styroch tyzditoch vam lekar kazdy tyzden poda intravenoznu infziu zriedeného
Epysqlia. Kazda infuzia bude pozostavat’ z davky 600 mg (2 injek¢né liekovky po 30 ml) a bude
trvat’ 25 — 45 minut (35 minut + 10 minut).

o Udrziavacia faza:
o V piatom tyzdni vam lekar poda intravendznu infuziu zriedeného Epysqlia v davke
900 mg (3 injekéné liekovky po 30 ml) a s dizkou trvania 25 — 45 minit (35 minit
+ 10 mintt).
o Po piatom tyzdni vam lekar bude podavat’ 900 mg zriedené¢ho Epysqlia kazdé dva tyzdne
ako dlhodobt liecbu.
Ak pouzivate tento liek na lie€¢bu aHUS
Pre dospelych:
o Uvodna faza:

Kazdy tyzden pocas prvych Styroch tyzdnov vam vas lekar poda intravendznu infiziu
zriedeného Epysqlia. Kazda infuzia bude pozostavat’ z davky 900 mg (3 injekéné liekovky
s objemom 30 ml) a bude trvat’ 25 — 45 mintt (35 mintt + 10 min1t).

o Udrziavacia faza:
e V piaty tyzden vam vas lekar poda intravendznu infuziu zriedeného Epysqlia v davke
1 200 mg (4 injekené liekovky s objemom 30 ml) trvajicej 25 — 45 minat (35 minat +
10 minnut).
e Po piatom tyzdni vam vas lekar poda 1 200 mg zriedené¢ho Epysqia kazdé dva tyzdne ako
dlhodobu liecbu.

Pre deti a dospievajucich:

Deti a dospievajtici s PNH alebo aHUS s telesnou hmotnost'ou 40 kg a vySSou sa lie¢ia podla
davkovania pre dospelych.

Deti a dospievajtici s PNH alebo aHUS s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg si vyzaduji mensiu
davku na zaklade ich telesnej hmotnosti. Vas lekar ju vypocita.

Pre deti a dospievajticich s PNH a aHUS vo veku menej ako 18 rokov:

Telesna Uvodna fiza Udrziavacia faza
hmotnost’

30-<40kg 600 mg tyzdenne pocas 900 mg v 3. tyZdni; potom 900 mg kazdé 2 tyzdne
prvych 2 tyzdiov

20 -<30kg 600 mg tyzdenne pocas 600 mg v 3. tyZdni; potom 600 mg kazdé 2 tyzdne
prvych 2 tyzdiov

10-<20 kg Jednorazova davka 300 mg v 2. tyZdni; potom 300 mg kazdé 2 tyzdne
600 mg v 1. tyZdni

5-<10kg Jednorazova davka 300 mg v 2. tyZdni; potom 300 mg kazdé 3 tyzdne
300 mg v 1. tyzdni

Po kazdej infazii budete priblizne jednu hodinu pozorovany. Pokyny lekara mate starostlivo
dodrziavat'.
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Ak pouZijete viac Epysqlia, ako mate
Ak mate podozrenie, Ze vam nahodne podali vyssSiu ako predpisant davku Epysqlia, porad’te sa
s lekarom.

Ak zabudnete prist’ na navStevu suvisiacu s podanim Epysqlia
Ak zabudnete prist’, okamzite poZziadajte o radu svojho lekéra a pozrite si nasledujucu cast’ ,,Ak
prestanete pouzivat’ Epysqli.

Ak prestanete pouZzivat’ Epysqli na PNH

PreruSenie alebo ukoncenie liecby Epysqliom moze spdsobit’, ze priznaky PNH sa vam vratia a budi
zavaznejSie. Vas lekar s vami prediskutuje mozné vedlajsie ucinky a vysvetli vam rizika. Vas lekar
vas bude chciet’ podrobne sledovat’ pocas najmenej 8 tyzdnov.

Medzi rizika ukoncenia liecby Epysqliom patri zvySeny rozklad vasich ¢ervenych krviniek, ktory
u vas moze sposobit’:

- vyznamny pokles poctu vasich ¢ervenych krviniek (anémia),

- zméitenost alebo zmenu vasej pozornosti,

- bolesti na prsiach alebo anginu,

- zvySenie hladiny kreatininu v sére (problémy s oblickami), alebo

- trombozu (zraZanie krvi).

Ak mate ktorykol'vek z tychto priznakov, obratte sa na svojho lekara.

AK prestanete pouZzivat’ Epysqli na aHUS

Prerusenie alebo ukoncenie lieCby Epysqliom mdze sposobit, Ze sa vase aHUS priznaky vratia. Vas
lekar s vami prediskutuje mozné vedlajsie €inky a vysvetli vam rizika. Vas lekar vas bude chciet’
podrobne sledovat’.

Rizik4 ukoncenia liecby Epysqliom zahimaju zvySenie zapalu vasich krvnych dosticiek, ¢o moze
spdsobit’:

- vyznamny pokles vaSich krvnych dostic¢iek (trombocytopénia),

- vyznamné zvySenie odumierania ¢ervenych krviniek,

- znizené mocenie (problémy s vasimi oblickami),

- zvySenie vase] hladiny sérového kreatininu (problémy s oblickami),

- zmitenost alebo zmenu vasej pozornosti,

- bolest’ na hrudi alebo anginu,

- dychavi¢nost’ alebo

- trombodzu (zrazanie krvi).

Ak mate ktorykol'vek z tychto priznakov, obratte sa na svojho lekara.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vas lekar s vami pred lie¢bou prediskutuje mozné vedlajsie ucinky a vysvetli vam rizika a vyhody
Epysqlia.

Najzavaznejs$im vedl'ajsim €¢inkom bola meningokokova sepsa (frekvencia nezndma (z dostupnych
udajov)).

Ak sa u vas objavi niektory z priznakov meningokokovej infekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenie na
meningokokové a iné infekcie spdsobené baktériami rodu Neisseria“), musite okamzite informovat’
svojho lekara.

Ak s istotou neviete, ako sa prejavuju d’alej uvedené vedlajsie Géinky, poziadajte svojho lekara
o vysvetlenie.
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VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:

bolest hlavy.

Casté: mozu postihovat az 1 z 10 osob:

infekcia pl'ic (pneumonia), bezné prechladnutie (zapal sliznice nosohltana), infekcia mo¢ového
systému (infekcia mocovych ciest)

nizky pocet bielych krviniek (leukopénia), znizenie poctu Cervenych krviniek, o mdze sposobit’
bledost’ koze a slabost” alebo dychaviénost’

nespavost’

zavrat

vysoky krvny tlak

infekcia hornych dychacich ciest, kasel’, bolest’ hrdla (orofaryngealna bolest’), bronchitida, opar
(herpes simplex)

hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha, vyrazka, vypadavanie vlasov (alopécia), svrbenie
koze (pruritus)

bolest’ v kiboch (rtk a n6h), bolest’ v konéatinach (rukach a nohach)

horucka (pyrexia), pocit inavy (unava), ochorenie podobné chripke

reakcia stivisiaca s podanim infuzie

Menej ¢asté: mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob:

zavazna infekcia (meningokokova infekcia), sepsa, septicky Sok, virusova infekcia, infekcia
dolnych dychacich ciest, zalado¢na chripka (gastrointestinalna infekcia), zapal mocového
mechura

infekcia, plesiova infekcia, nahromadenie hnisu (absces), typ infekcie koze (celulitida), chripka,
zapal prinosovych dutin, zubna infekcia (absces), infekcia d’asien

relativne malo krvnych dosti¢iek v krvi (trombocytopénia), nizka hladina lymfocytov —
Specifického typu bielych krviniek (lymfopénia), pocit tlkotu vlastného srdca

zavazna alergicka reakcia spdsobujlica tazkosti pri dychani alebo zavraty (anafylakticka
reakcia), precitlivenost’

strata chuti do jedla

depresia, uzkost, kolisanie nalady, poruchy spanku

brnenie v Casti tela (parestézia), tras, poruchy chuti (dysgeuzia), mdloby

rozmazané videnie

zvonenie v uSiach, zavrat

nahly a rychly rozvoj vel'mi vysokého krvného tlaku, nizky krvny tlak, ndvaly horacavy,
ochorenie zil

dychavic¢nost’ (fazkosti s dychanim), krvacanie z nosa, upchaty nos (kongescia nosa),
podrézdenie hrdla, nadcha (vodnaty vytok z nosa),

zapal peritonea (tkaniva, ktoré pokryva vac¢sinu organov v bruchu), zapcha, neprijemny pocit
v zaludku po jedle (dyspepsia), nafuknutie brucha

zihl'avka, s€ervenenie koze, sucha koza, ¢ervené alebo fialové skvrny pod kozou, zvysené
potenie, zapal koze

svalovy k¢, bolesti svalov, bolest’ chrbta a krku, bolest’ kosti

poruchy obliciek, tazkosti alebo bolest’ pri moceni (dyzuria), krv v moci

spontanna erekcia penisu

opuch (edém), mierna bolest’ na hrudi, pocit slabosti (asténia), bolest’ na hrudniku, bolest’

v mieste infuzie, zimnica

zvySenie pecenovych enzymov, znizenie podielu objemu krvi, ktory tvoria ¢ervené krvinky,
znizenie bielkovin v ¢ervenych krvinkach, ktoré prenasaju kyslik

Zriedkavé: mozu postihovat az 1 z 1 000 os6b

plesiiova infekcia (aspergilova infekcia), infekcia kibov (bakterialna artritida), infekcia
spdsobena baktériami rodu Haemophilus, impetigo, bakterialna sexualne prenosna choroba
(gonorea — kvapavka)

kozny nador (melanom), poruchy kostnej drene
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o odumieranie ¢ervenych krviniek (hemolyza), zhlukovanie buniek, abnormalny faktor zrazania,
abnormalne zrazanie krvi

ochorenie s hyperaktivitou §titnej zZl'azy (Gravesova choroba)

abnormalne sny

podrazdenie oci

modriny

nezvyc¢ajny spatny tok potravy zo zaludka, bolest’ d’asien

zozltnutie koze a/alebo oci (zltacka)

porucha zafarbenia koze

ki¢e svalov v Gistach, opuch kibov

menstruacnd porucha

nezvycajné vytekanie podaného (infundovaného) lieku zo zily, nezvycajné pocity v mieste
podania infuzie, pocit horacavy.

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Epysqli

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na Stitku injek¢ne;j
liekovky po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Epysqli injekéné liekovky v pévodnom obale mézu byt’ vybraté z chladnicky do priestoru s izbovou
teplotou (do 30 °C) len jednorazovo poc¢as maximalne 2 mesiacov, avsak bez prekroc¢enia
povodného datumu exspiracie. Na konci tohto obdobia sa mdze liek vratit’ spat’ do chladnicky.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po nariedeni sa ma liek pouZit’ do 24 hodin pri 2 °C — 8 °C alebo pri izbove;j teplote (az 30 °C). Ak sa
vsak roztok pripravi v aseptickych podmienkach (bez pritomnosti choroboplodnych zarodkov), méze

sa uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C az 3 mesiace a d’alSich 72 hodin pri izbove;j teplote
(do 30 °C), ak sa zriedi injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekénym roztokom
chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomézu
chrénit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Epysqli obsahuje
— Liecivo je ekulizumab (300 mg/30 ml v jednej injekenej liekovke, ¢o zodpoveda 10 mg/ml).
—  Dalsie zlozky st

- dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat (pozri ¢ast’ ,,Epysqli obsahuje sodik®)
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- hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat (pozri Cast’ ,,Epysqli obsahuje sodik*)
- trehaldza, dihydrat
- polysorbat 80

Rozpuistadlo: voda na injekcie

—  Epysqli obsahuje sodik a polysorbat 80. Pozri Cast’ 2.

Ako vyzera Epysqli a obsah balenia
Epysqli je koncentrat na infuzny roztok (30 ml v jednej injekénej liekovke — velkost’ 1 balenia).
Epysqli je ¢iry a bezfarebny roztok.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pokyny na pouZivanie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori zaobchadzaju s Epysqliom
Nasledujtica informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov.

1 Ako sa Epysqli dodava?
Kazda injekena liekovka Epysqlia obsahuje 300 mg lieCiva v 30 ml roztoku.

2 Pred podanim

Zriedenie sa ma vykonavat’ v sulade s pravidlami spravnej praxe, zvlast vzhl'adom na asepsu.

Epysqli mé na podavanie pripravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik dodrZiavajuci asepticky

postup.

e Roztok Epysqlia vizualne skontrolujte na pritomnost’ pevnych Castic a zmenu sfarbenia.

e (dsajte pozadované mnozstvo Epysqlia z injekénej liekovky (liekoviek) pouZzitim sterilnej
injek¢ne;j striekacky.

e Preneste odporti¢anu davku do infizneho vaku.

o Zried'te Epysqli na kone¢nu koncentraciu 5 mg/ml (pévodna koncentracia vydelena dvomi)
pridanim prislusného mnozstva riediaceho roztoku do infizneho vaku. Pre davky 300 mg pouzite
30 ml Epysqlia (10 mg/ml) a pridajte 30 ml riediaceho roztoku. Na davky 600 mg pouzite 60 ml
Epysqlia a pridajte 60 ml riediaceho roztoku. Na davky 900 mg pouzite 90 ml Epysqlia a pridajte
90 ml riediaceho roztoku. Na davky 1 200 mg pouzite 120 ml Epysqli a pridajte 120 ml riediaceho
roztoku. Kone¢né mnozstvo zriedeného roztoku Epysqlia 5 mg/ml je 60 ml pre 300 mg davky,
120 ml na 600 mg davky, 180 ml na 900 mg davky alebo 240 ml na 1 200 mg davky.

e Riediace roztoky su injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekény roztok chloridu
sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo 5 % glukodzy vo vode.

e Infuzny vak obsahujuci zriedeny roztok Epysqlia jemne premieSavajte, aby ste zarucili dokladné
zmiesanie lieku a riediaceho roztoku.

e Zriedeny roztok sa pred podanim méze ohriat’ na izbovu teplotu (do 30 °C) pésobenim okolitého
vzduchu.

e Zriedeny roztok sa nesmie zohrievat’ v mikrovlnnej riire ani inym zdrojom tepla ako pésobenim
izbovej teploty.

e Zlikvidujte vSetok nepouzity liek, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

e Zriedené roztoky Epysqlia mozno uchovavat pri teplote 2°C — 8°C alebo pri izbovej teplote (do
30 °C) najdlhsie 24 hodin po vybrati z chladnicky. Ak sa vSak roztok pripravi v aseptickych
podmienkach (bez pritomnosti choroboplodnych zarodkov), méze sa uchovavat’ v chladnicke pri
teplote 2 °C az 8 °C az 3 mesiace a d’alSich 72 hodin pri izbovej teplote (do 30 °C), ak sa zriedi
injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekénym roztokom chloridu sodného
4,5 mg/ml (0,45 %).

Podavanie
Epysqli nepodévajte vo forme intraven6znej injekcie push alebo bolus.
Epysqli sa ma podéavat iba vo forme intraven6znej infuzie.
Zriedeny roztok Epysqlia sa ma podavat’ vo forme intraven6znej infizie v priebehu 25 — 45 minut
(35 minut + 10 mint) u dospelych a 1 — 4 hodin u pediatrickych pacientov vo veku do 18 rokov
gravitatnym injekénym ¢erpadlom alebo infuznym ¢erpadlom. Po¢as podavania pacientovi nie je
potrebné chranit’ zriedeny roztok Epysqlia pred svetlom.
Pacient sa ma pozorovat’ hodinu po infuzii. Pri vyskyte neziaducej udalosti pocas podévania Epysqlia
mozno podl'a uvaZenia lekéra infiziu spomalit’ alebo zastavit. Ak sa infuzia spomali, celkova dizka
infuzie nema prekrocit’ dve hodiny u dospelych a $tyri hodiny u pediatrickych pacientov vo veku do
18 rokov.

e o o W

4 Zvlastne zaobchadzanie a uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale
na ochranu pred svetlom. Epysqli injek¢né liekovky v pdvodnom obale mézu byt’ vybraté z chladni¢ky
len jednorazovo pocas maximalne 2 mesiacov pri izbovej teplote (do 30 °C), avSak bez prekroCenia
povodného datumu exspiracie. Na konci tohto obdobia sa moze liek vratit’ spéit’ do chladnicky.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a Stitku injek¢nej liekovky
po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

47



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

