PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

BEKEMYV 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ekulizumab je humanizirano monoklonsko protitelo IgGa«, pridobljeno s tehnologijo rekombinantne
DNA iz celi¢ne linije CHO.

Ena 30-ml viala vsebuje 300 mg ekulizumaba (10 mg/ml).

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

1 ml raztopine vsebuje 50 mg sorbitola. Ena viala vsebuje 1500 mg sorbitola.
Ena viala vsebuje 3,0 mg polisorbata 80 (30-ml viala).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje
Bistra do opalescentna, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina s pH 5,2 in osmolalnostjo priblizno
250-350 mOsm/kg.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo BEKEMV je indicirano pri odraslih in otrocih za zdravljenje:

- paroksizmalne no¢ne hemoglobinurije (PNH — paroxysmal nocturnal haemoglobinuria).
Klini¢na korist zdravila je bila dokazana pri bolnikih s hemolizo s klini¢nim(i) simptomom(i),
ki nakazuje(jo) veliko aktivnost bolezni, ne glede na transfuzijsko anamnezo (glejte
poglavje 5.1);

- atipi¢nega hemoliticno-uremi¢nega sindroma (aHUS — atypical haemolytic uremic syndrome)
(glejte poglavije 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo BEKEMYV mora dajati zdravstveni delavec pod nadzorom zdravnika z izku$njami z
zdravljenjem bolnikov s hematoloskimi in ledvi¢nimi motnjami.

Infuzija na domu lahko pride v postev za bolnike, ki so dobro prenasali infuzije na kliniki. Bolnik naj
sprejme odlocitev, da bo prejemal infuzije na domu, po oceni in priporocilu leCe¢ega zdravnika.
Infuzije na domu naj izvede usposobljen zdravstveni delavec.



Odmerjanje

PNH pri odraslih bolnikih

Shema odmerjanja za PNH pri odraslih bolnikih (starih > 18 let) je sestavljena iz 4-tedenske zacetne

faze, ki ji sledi faza vzdrzevanja:

o zacetna faza: 600 mg zdravila BEKEMV se daje v obliki 25—-45-minutne (35 minut + 10 minut)
intravenske infuzije enkrat na teden prve 4 tedne,

o faza vzdrzevanja: 900 mg zdravila BEKEMYV se daje v obliki 25—45-minutne
(35 minut £ 10 minut) intravenske infuzije v petem tednu, cemur sledi 900 mg zdravila
BEKEMV v obliki 25-45-minutne (35 minut + 10 minut) intravenske infuzije vsakih 14 + 2 dni
(glejte poglavije 5.1).

aHUS pri odraslih bolnikih

Shema odmerjanja za aHUS pri odraslih bolnikih (> 18 let starosti) je sestavljena iz 4-tedenske zacetne

faze, ki ji sledi faza vzdrzevanja:

. zacetna faza: 900 mg zdravila BEKEMYV se daje v obliki 25-45-minutne (35 minut + 10 minut)
intravenske infuzije enkrat na teden prve 4 tedne,

o faza vzdrzevanja: 1200 mg zdravila BEKEMYV se daje v obliki 25—45-minutne
(35 minut + 10 minut) intravenske infuzije v petem tednu, cemur sledi 1200 mg zdravila
BEKEMV v obliki 25-45-minutne (35 minut + 10 minut) intravenske infuzije vsakih 14 + 2 dni
(glejte poglavije 5.1).

PNH in aHUS pri pediatricnih bolnikih

Pediatri¢ne bolnike s PNH ali aHUS s telesno maso > 40 kg zdravimo po priporocilih za odmerjanje
za zdravljenje odraslih.

Zdravilo BEKEMYV je kontraindicirano pri otrocih, mlajsih od 2 let (glejte poglavije 4.3).

Pri pediatri¢nih bolnikih s PNH ali aHUS starejSih od 2 let in s telesno maso manj kot 40 kg je shema
odmerjanja zdravila BEKEMYV sestavljena iz:

Bolnikova telesna [Zacetna faza Faza vzdrZevanja

masa

30 do <40 kg 600 mg tedensko prva 900 mg 3. teden; nato 900 mg vsake 2 tedna
2 tedna

20 do <30 kg 600 mg tedensko prva 600 mg 3. teden; nato 600 mg vsake 2 tedna
2 tedna

10 do <20 kg 600 mg enkratni odmerek vi300 mg 2. teden; nato 300 mg vsake 2 tedna
1. tednu

5 do <10 kg 300 mg enkratni odmerek v300 mg 2. teden; nato 300 mg vsake 3 tedne
1. tednu

Ekulizumaba niso preucevali pri bolnikih s PNH, ki tehtajo manj kot 40 kg. Odmerjanje ekulizumaba
pri pediatricnih bolnikih s PNH, ki tehtajo manj kot 40 kg, je enako priporo¢ilu za odmerjanje glede na
telesno maso, ki je navedeno za pediatri¢ne bolnike z aHUS. Na podlagi razpolozljivih
farmakokineti¢nih (FK)/farmakodinamicnih (FD) podatkov o bolnikih z aHUS in PNH, zdravljenih z
ekulizumabom, je pricakovati, da bo ta rezim odmerjanja za pediatri¢ne bolnike, ki temelji na telesni
masi, prinesel podoben profil u¢inkovitosti in varnosti kot pri odraslih.



Dodatno odmerjanje zdravila BEKEMV je potrebno v primeru socasne PP/PE/PI (plazmafereze,
izmenjalne transfuzije s plazmo ali infuzije sveZe zmrznjene plazme), kot je opisano spodaj:

Vrsta intervencije Zadnji odmerek Dodaten odmerek Casovno usklajevanje
s plazmo zdravila BEKEMV zdravila BEKEMV dodatnega odmerka
ob vsaki intervenciji zdravila BEKEMYV
s PP/PE/PI
Plazmafereza ali 300 mg 300 mg na vsako
izmenjalna transfuzija plazmaferezo ali ) .
s plazmo izmenjavo plazme Znot'raj 60 minut po
vsaki plazmaferezi ali
> 600 mg 600 mg na vsako

X izmenjavi plazme
plazmaferezo ali

izmenjavo plazme

Infuzija sveze >300 mg 300 mg na infuzijo 60 minut pred vsako
zmrznjene plazme sveze zmrznjene infuzijo sveze
plazme zmrznjene plazme

Kratice: PP/PE/PI = plazmafereza/izmenjalna transfuzija s plazmo/infuzija sveze zmrznjene plazme

Spremljanje zdravljenja

Pri bolnikih z aHUS je treba spremljati znake in simptome tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA)
(glejte poglavije 4.4 Laboratorijsko spremljanje bolnikov z aHUS).

Priporoceno je, da se bolnik z zdravilom BEKEMYV zdravi celo zivljenje, razen Ce je prekinitev
zdravljenja z zdravilom BEKEMYV klini¢no indicirana (glejte poglavije 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Zdravilo BEKEMYV se lahko daje bolnikom, ki so stari 65 let ali ve¢. Ni dokazov, da bi bili pri
zdravljenju starejSih ljudi potrebni posebni previdnostni ukrepi — Ceprav so izkusnje z ekulizumabom
pri tej populaciji bolnikov Se vedno omejene.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Varnost in ucinkovitost zdravila BEKEMYV pri bolnikih z okvaro jeter ni bila preucena (glejte
poglavje 5.2).

Nacin uporabe

Zdravila BEKEMYV se ne sme dajati v obliki hitre intravenske ali bolusne injekcije. Zdravilo
BEKEMYV se sme dajati izklju¢no v obliki intravenske infuzije, kot je opisano v nadaljevanju.

Za navodila glede redcenja zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

Razredcena raztopina zdravila BEKEMYV se daje v obliki 25—45-minutne (35 minut = 10 minut)
intravenske infuzije pri odraslih oziroma 1-4-urne intravenske infuzije pri pediatri¢nih bolnikih,
mlajsih od 18 let, s pomocjo kapalnega sistema, brizgalne ¢rpalke ali infuzijske ¢rpalke. Razredcene
raztopine zdravila BEKEMV med dajanjem bolniku ni treba zascititi pred svetlobo.

Stanje bolnikov je treba spremljati eno uro po infuziji. Ce pride med dajanjem zdravila BEKEMV do
neZelene reakcije, je mogo&e po presoji zdravnika infuzijo upoasniti ali ustaviti. Ce se infuzija
upocasni, skupni ¢as infuzije ne sme presegati dveh ur pri odraslih in Stirih ur pri pediatri¢nih bolnikih,
mlajsih od 18 let.



Podatki o varnosti, ki podpirajo infuzije na domu, so omejeni, priporocajo se dodatni previdnostni
ukrepi na domu, na primer razpoloZzljivost nujnega zdravljenja reakcij na infuzijo ali anafilaksije.

Reakcije na infuzijo so opisane v poglavjih 4.4 in 4.8.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ekulizumab ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglaviju 6.1.

Zdravilo BEKEMYV je kontraindicirano pri osebah z dedno intoleranco na fruktozo. Pred uvedbo
zdravljenja je treba izkljuciti dedno intoleranco na fruktozo na podlagi klini¢nih razlogov glede na

starost bolnika (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo BEKEMYV je kontraindicirano pri dojenckih in otrocih, mlajsih od 2 let, saj pri njih dedna
intoleranca na fruktozo morda $e ni diagnosticirana (glejte poglavije 4.4).

Zdravljenja z zdravilom BEKEMYV ne smete uvajati pri bolnikih (glejte poglavje 4.4):

- z nezdravljeno okuZzbo z bakterijo Neisseria meningitidis,

- ki niso bili nedavno cepljeni proti bakteriji Neisseria meningitidis, razen Ce prejemajo
profilakti¢no zdravljenje z ustreznim antibiotikom, dokler ne mineta 2 tedna od cepljenja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ni pricakovati, da bi zdravilo BEKEMYV vplivalo na aplasti¢no komponento anemije pri bolnikih s
PNH.

Meningokokna okuzba

Zaradi svojega nacina delovanja zdravilo BEKEMYV povecuje bolnikovo dovzetnost za meningokokno
okuzbo (Neisseria meningitidis). Meningokokna bolezen je mozna zaradi katere koli seroloske
skupine. Za zmanjSanje tveganja okuzbe morajo biti vsi bolniki cepljeni vsaj 2 tedna pred zacetkom
prejemanja zdravila BEKEMV, razen ¢e tveganje odlozitve zdravljenja z zdravilom BEKEMYV odtehta
tveganja razvoja meningokokne okuzbe. Bolniki, ki se zaénejo zdraviti z zdravilom BEKEMYV manj
kot 2 tedna po prejemu tetravalentnega cepiva proti meningokokom, morajo prejeti ustrezno
profilakti¢no antibioti¢no zdravljenje, dokler od cepljenja ne mineta 2 tedna. Cepiva proti vsem
razpolozljivim seroskupinam, vklju¢no z A, C, Y, W 135 in B so priporoCena pri preprecevanju
pogosto patogenih meningokoknih serotipov. Bolniki morajo biti cepljeni z osnovnim in obnovitvenim
odmerkom v skladu z veljavnimi nacionalnimi smernicami za cepljenje.

Cepljenje lahko Se bolj aktivira komplement. Zato se pri bolnikih z boleznimi, ki jih posreduje
komplement, vklju¢no s PNH in aHUS, lahko pojavijo mo¢nejsi znaki in simptomi njihove osnovne
bolezni, na primer hemoliza (PNH) ali TMA (aHUS). Zato je treba bolnike po priporo¢enem cepljenju
skrbno spremljati glede bolezenskih simptomov.

Cepljenje morda ne bo zadostovalo za prepre¢evanje meningokokne okuzbe. Upostevati je treba
uradne smernice za ustrezno uporabo protibakterijskih zdravil. Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z
ekulizumabom, so porocali o primerih meningokokne okuzbe z resnim ali s smrtnim izidom. Pri
bolnikih, zdravljenih z ekulizumabom, se meningokokne okuzbe pogosto zacnejo s sepso (glejte
poglavje 4.8). Vse bolnike je treba nadzorovati glede zgodnjih znakov meningokokne okuzbe, jih v
primeru suma na okuzbo nemudoma ovrednotiti ter jih po potrebi zdraviti z ustreznimi antibiotiki.
Bolnike je treba obvestiti o teh znakih in simptomih ter ustreznih ukrepih, da bi lahko nemudoma
poiskali medicinsko pomoc¢. Zdravniki se morajo z bolniki pogovoriti o koristih in tveganjih
zdravljenja z zdravilom BEKEMYV in jim predloziti vodnik za bolnike in kartico za bolnika (opis
najdete v navodilu za uporabo).



Druge sistemske okuzbe

Zaradi nacina delovanja zdravila je treba pri bolnikih z aktivnimi sistemskimi okuzbami zdravljenje z
zdravilom BEKEMYV izvajati previdno. Bolniki so lahko bolj dovzetni za okuzbe, zlasti z bakterijo
Neisseria in inkapsuliranimi bakterijami. Porocali so o resnih okuzbah z vrsto Neisseria (poleg vrste
Neisseria meningitidis), vklju¢no z diseminiranimi gonokoknimi okuzbami.

Bolnike je treba seznaniti z informacijami, ki so v navodilih za uporabo, da bi tako povecali njihovo
pozornost za potencialno hude okuzbe ter njihove znake in simptome. Zdravniki morajo svetovati

bolnikom glede preprecevanja gonoreje.

Reakcije na infuzijo

Aplikacija zdravila BEKEMYV lahko privede do reakcije na infuzijo ali imunogenosti, ki lahko
povzroci alergijske ali preobcutljivostne reakcije (vkljucno z anafilaksijo). V klini¢nih preskusSanjih je
imel 1 (0,9 %) refraktarni gMG bolnik reakcijo na infuzijo, ki je zahtevala prekinitev zdravljenja z
ekulizumabom. Noben bolnik s PNH ali aHUS ni imel reakcije na infuzijo, ki bi zahtevala prekinitev
zdravljenja z ekulizumabom. Pri vseh bolnikih s hudimi reakcijami na infuzijo je treba zdravljenje z
zdravilom BEKEMYV prekiniti in zagotoviti ustrezno terapijo.

Imunogenost

Med zdravljenjem z ekulizumabom se lahko razvijejo protitelesa proti ekulizumabu. Oc¢itne korelacije
med razvojem protiteles in klinicnim odzivom ali nezelenimi uc¢inki niso opazili.

Imunizacija

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom BEKEMYV je priporo¢ljivo, da bolniki s PNH in aHUS za¢nejo
imunizacije v skladu z veljavnimi smernicami o imunizaciji. Poleg tega morajo biti vsi bolniki cepljeni
proti meningokoknim okuzbam vsaj 2 tedna pred zacetkom prejemanja zdravila BEKEMYV, razen ce
tveganje odlozitve zdravljenja z zdravilom BEKEMYV odtehta tveganja razvoja meningokokne okuzbe.
Bolniki, ki se za¢nejo zdraviti z zdravilom BEKEMV manj kot 2 tedna po prejemu tetravalentnega
cepiva proti meningokoku, morajo prejeti ustrezno profilakti¢no antibioti¢no zdravljenje, dokler od
cepljenja ne mineta 2 tedna. Cepiva proti vsem razpolozljivim seroskupinam, vkljucnoz A, C, Y,

W 135 in B so priporocena pri preprecevanju pogosto patogenih meningokoknih seroskupin. Bolniki
morajo biti cepljeni z osnovnim in obnovitvenim odmerkom v skladu z veljavnimi nacionalnimi
smernicami za cepljenje (glejte Meningokokna okuzba).

Bolniki, mlajsi od 18 let, morajo biti cepljeni proti Haemophilus influenzae in proti pnevmokoknim
okuzbam in dosledno upostevati nacionalna priporocila glede cepljenja za vsako starostno skupino.

Cepljenje lahko Se bolj aktivira komplement. Zato se pri bolnikih z boleznimi, ki jih posreduje
komplement, vkljuéno s PNH in aHUS, lahko pojavijo mo¢nejsi znaki in simptomi njihove osnovne
bolezni, na primer hemoliza (PNH) ali TMA (aHUS). Zato je treba bolnike po priporo¢enem cepljenju
skrbno spremljati glede bolezenskih simptomov.

Antikoagulantna terapija

Zdravljenje z zdravilom BEKEMYV ne sme spremeniti antikoagulantne terapije.

Laboratorijsko spremljanje bolnikov s PNH

Pri bolnikih s PNH je treba spremljati znake in simptome intravaskularne hemolize, vklju¢no z ravnmi
serumske laktat dehidrogenaze (LDH). Bolnike s PNH, ki prejemajo zdravilo BEKEMYV, je treba
podobno nadzirati glede intravaskularne hemolize z merjenjem ravni LDH ter po potrebi prilagoditi
odmerek v okviru priporocene sheme odmerjanja 14 + 2 dni med fazo vzdrzevanja (najve¢ vsakih

12 dni).



Laboratorijsko spremljanje bolnikov z aHUS

Bolnike z aHUS, ki prejemajo zdravilo BEKEMYV, je treba nadzirati glede tromboti¢ne
mikroangiopatije z dolo¢anjem Stevila trombocitov, serumske LDH in serumskega kreatinina ter po
potrebi prilagoditi odmerek v okviru priporocene sheme odmerjanja 14 + 2 dni med fazo vzdrzevanja
(najvec vsakih 12 dni).

Prekinitev zdravljenja pri bolnikih s PNH

Pri bolnikih s PNH, ki prekinejo zdravljenje z zdravilom BEKEMV, je treba skrbno nadzirati znake in
simptome resne intravaskularne hemolize. Resno hemolizo oznacujejo ravni LDH v serumu, visje od
ravni pred zdravljenjem, v povezavi s katerim koli od naslednjih znakov: absolutno zmanjsanje
velikosti klona PNH za vec kot 25 % (ob odsotnosti razredcenja zaradi transfuzije) v ¢asu enega tedna
ali manj; raven hemoglobina < 5 g/dl ali zmanjSanje za > 4 g/dl v asu enega tedna ali manj; angina;
sprememba duSevnega stanja; 50 % zviSanje ravni serumskega kreatinina; ali tromboza. Vsakega
bolnika, ki preneha uporabljati zdravilo BEKEMYV, je treba spremljati najmanj 8 tednov, da bi tako
zaznali morebitno resno hemolizo in druge reakcije.

V primeru resne hemolize po prekinitvi zdravljenja z zdravilom BEKEMYV razmislite o naslednjih
postopkih/nacinih zdravljenja: transfuzija krvi (koncentriranih eritrocitov) ali izmenjalna transfuzija,
¢e je eritrocitov PNH > 50 % vseh eritrocitov (izmerjeno s pretocno citometrijo); antikoagulacija;
kortikosteroidi; ali ponovna uvedba zdravila BEKEMV. V klini¢nih Studijah PNH je 16 bolnikov
prekinilo shemo zdravljenja z ekulizumabom. Resna hemoliza ni bila opazena.

Prekinitev zdravljenja pri bolnikih z aHUS

Zaplete tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA) so pri nekaterih bolnikih opazili Ze 4 tedne in do
127 tednov po prekinitvi zdravljenja z ekulizumabom. Prekinitev zdravljenja pride v postev le, ¢e je
medicinsko upravicena.

V klini¢nih Studijah aHUS je 61 bolnikov (21 pediatricnih bolnikov) prekinilo zdravljenje z
ekulizumabom z medianim obdobjem spremljanja 24 tednov. Po prekinitvi zdravljenja so opazili
petnajst hudih zapletov tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA) pri 12 bolnikih, 2 huda zapleta TMA pa
sta se pojavila pri Se dveh bolnikih, ki sta prejela shemo zmanj$anega odmerjanja ekulizumaba zunaj
odobrene sheme odmerjanja (glejte poglavje 4.2). Hudi zapleti TMA so se pojavili pri bolnikih ne
glede na to, ali so imeli identificirano genetsko mutacijo, polimorfizem z velikim tveganjem ali
avtoprotitelesa. Pri teh bolnikih so se pojavili dodatni resni medicinski zapleti, ki so vklju¢evali mo¢no
poslabsanje funkcije ledvic, hospitalizacijo zaradi bolezni in napredovanje v bolezen ledvic v
kon¢nem stadiju, zaradi katere je bila potrebna dializa. Kljub temu, da je bilo po prekinitvi zdravljenja
z ekolizumabom zdravilo spet uvedeno, je pri enem bolniku bolezen napredovala v bolezen ledvic v
kon¢nem stadiju.

Pri bolnikih z aHUS, ki prekinejo zdravljenje z zdravilom BEKEMYV, je treba skrbno nadzirati znake
in simptome hudih zapletov tromboti¢ne mikroangiopatije. Spremljanje mogoce ne bo zadostovalo za
napoved ali preprecitev tezkih zapletov tromboti¢ne mikroangiopatije pri bolnikih z aHUS po ukinitvi
zdravila BEKEMV.

Hude zaplete tromboticne mikroangiopatije po prekinitvi zdravljenja lahko ugotovimo z (i) dvema
katerima koli ali ponavljajo¢imi se meritvami posameznih naslednjih parametrov: znizanje Stevila
trombocitov za 25 % ali ve¢ v primerjavi z izhodi$¢no vrednostjo ali najvisjo vrednostjo med
zdravljenjem z zdravilom BEKEMYV; zviSanje serumskega kreatinina za 25 % ali ve¢ v primerjavi z
izhodis¢no vrednostjo ali najnizjo vrednostjo med zdravljenjem z zdravilom BEKEMYV ali zviSanje
serumske LDH za 25 % ali ve€ v primerjavi z izhodis¢no vrednostjo ali najnizjo vrednostjo med
zdravljenjem z zdravilom BEKEMYV; ali (ii) s katerim koli od naslednjih: sprememba mentalnega
stanja ali napadi kréev, angina ali dispneja ali tromboza.



V primeru hudih zapletov tromboti¢ne mikroangiopatije po prekinitvi zdravljenja z zdravilom
BEKEMYV razmislite o ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom BEKEMV, podpornem zdravljenju s
PE/PI ali za ustrezen organ specifi¢nih podpornih ukrepih, vkljuéno s podporo ledvic z dializo,
podporo dihal z mehansko ventilacijo ali antikoagulacijo.

Izobrazevalno gradivo

Vsi zdravniki, ki nameravajo predpisovati zdravilo BEKEMYV, morajo pred predpisovanjem
zagotoviti, da so seznanjeni z vodnikom za zdravstvene delavce. Zdravniki se morajo z bolniki
pogovoriti o koristih in tveganjih zdravljenja z zdravilom BEKEMYV in jih oskrbeti z vodnikom za
bolnike ter s kartico za bolnika.

Bolnikom je treba narociti, da morajo v primeru, ¢e se pojavi zvi$ana telesna temperatura, glavobol, ki
ga spremlja zvi$ana telesna temperatura, in/ali otrdel vrat ali obcutljivost na svetlobo, nemudoma

poiskati zdravnisko pomoc, saj so lahko ti znaki pokazatelji meningokokne okuZzbe.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Sorbitol

1 ml zdravila vsebuje 50 mg sorbitola (E420). Bolniki z dedno intoleranco na fruktozo ne smejo jemati
tega zdravila. Pri osebah z dedno intoleranco na fruktozo, starejSih od 2 let, se razvije spontana
averzija za hrano, ki vsebuje fruktozo, lahko tudi v kombinaciji z nastankom simptomov (bruhanje,
prebavne motnje, apatija, zaostajanje v visini in telesni masi). Zato mora biti pred dajanjem zdravila
BEKEMY pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s simptomi dedne intolerance na
frukozo. Ce se zdravilo uporabi nenamerno in obstaja sum na intoleranco na fruktozo, je treba
infundiranje takoj prekiniti, ponovno vzpostaviti normalno glikemijo in z intenzivno nego stabilizirati
delovanje organov (glejte poglavje 4.3).

Pri dojenckih in otrocih (mlajSih od 2 let) dedna intoleranca na fruktozo morda $e ni diagnosticirana.
Zdravila, ki vsebujejo sorbitol/fruktozo, aplicirana intravensko, so lahko Zivljenjsko ogrozajoca in
morajo biti pri tej starostni skupini kontraindicirana (glejte poglavji 4.2 in 4.3).

Natrij

Viale zdravila BEKEMYV vsebujejo manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni
»brez natrija«.

Po redcenju s 5-% raztopino glukoze je zdravilo v bistvu »brez natrija«.

Po red¢enju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje to zdravilo pri najvec¢jem
odmerku vsebuje 0,34 g natrija na 180 ml, kar je enako 17,0 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Po red€enju s 4,5 mg/ml (0,45 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje to zdravilo pri najve¢jem
odmerku vsebuje 0,18 g natrija na 180 ml, kar je enako 9,0 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO in znasa 2 g.

Polisorbat 80

To zdravilo vsebuje 3,0 mg polisorbata 80 (E433) v eni viali (30-ml viala), kar je enako 0,3 mg/kg ali
manj pri najve¢jem odmerku za odrasle bolnike in pediatri¢ne bolnike s telesno maso ve¢ kot 10 kg in
je enako 0,6 mg/kg ali manj pri najvecjem odmerku za pediatricne bolnike s telesno maso od 5 kg do
<10 kg. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.



Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Na podlagi moZnega zaviralnega u¢inka ekulizumaba na
citotoksicnost rituksimaba, odvisno od komplementa, utegne ekulizumab zmanjsati pricakovane
farmakodinami¢ne ucinke rituksimaba.

Dokazano je bilo, da izmenjalna transfuzija s plazmo (PE), plazmafereza (PP) in infuzija sveze
zmrznjene plazme (PI) zmanjsujejo raven ekulizumaba v serumu. V teh primerih je potreben dodatni
odmerek ekulizumaba. Za smernice v primeru socasnega zdravljenja s PE, PP ali PI glejte

poglavije 4.2.

Socasna uporaba ekulizumaba z intravenskim imunoglobulinom (i.v. Ig) lahko zmanjSa u¢inkovitost
ekulizumaba. Skrbno spremljajte glede zmanjsane ucinkovitosti ekulizumaba.

Socasna uporaba ekulizumaba z blokatorji neonatalnih Fc receptorjev (FcRn) lahko zmanjsa sistemsko
izpostavljenost in u¢inkovitost ekulizumaba. Skrbno spremljajte glede zmanjSane ucinkovitosti
ekulizumaba.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Pri Zenskah v rodni dobi je treba razmisliti o uporabi ustrezne kontracepcije za preprecevanje
nosecnosti med zdravljenjem in Se za vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku zdravljenja z
ekulizumabom.

Nosecnost

Ni dobro kontroliranih Studij pri nosecnicah, zdravljenih z ekulizumabom. Podatki o majhnem Stevilu
ekulizumabu izpostavljenih nosecnosti (manj kot 300 izidov nosecnosti) kazejo, da tveganje fetalnih
malformacij ali toksicnosti za plod in novorojencka ni zvecano. Vendar zaradi pomanjkanja dobro
kontroliranih $tudij negotovosti ostajajo. Zato je priporoc¢ljiva analiza koristi in tveganja pri posamezni
bolnici pred za¢etkom zdravljenja in med zdravljenjem noseénic z ekulizumabom. Ce se oceni, da je
tak$no zdravljenje med nosecnostjo potrebno, je priporocljivo skrbno spremljanje matere in ploda v
skladu z lokalnimi smernicami.

Studij razmnoZevanja pri Zivalih z ekulizumabom niso opravili (glejte poglavje 5.3).

Znano je, da ¢loveski IgG preckajo placentalno bariero pri ¢loveku, zato bi ekulizumab morda lahko
povzrocil zaviranje terminalnega komplementa v krvnem obtoku ploda. Zato se sme zdravilo
BEKEMYV nosecnici dajati samo, ¢e je to nedvomno potrebno.

Dojenje

Ne pricakujemo ucinkov na dojenega novorojencka/dojencka, ker omejeni podatki, ki so na voljo,
kazejo, da se ekulizumab pri ¢loveku ne izlo¢a v materino mleko. Ker pa je na voljo malo podatkov, je
treba pretehtati razvojne in zdravstvene koristi dojenja in materino klini¢no potrebo po ekulizumabu
ter vse mozne nezelene ucinke na dojenega otroka zaradi ekulizumaba in zaradi materine osnovne
bolezni.

Plodnost

Posebne Studije o vplivu ekulizumaba na sposobnost razmnozevanja niso bile izvedene.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo BEKEMYV nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Podporne podatke o varnosti so pridobili iz 33 klini¢nih $tudij, v katere je bilo vkljuc¢enih

1555 bolnikov, ki so bili izpostavljeni ekulizumabu v skupinah bolezni, posredovanih s
komplementom, vklju¢no s PNH, aHUS, refraktarno generalizirano miastenijo gravis (gMG) in
specifi¢no obliko nevromielitisa vidnega ziveca (NMOSD). Najpogostejsi nezeleni ucinek je bil
glavobol (ki se je pojavil ve¢inoma v zacetni fazi odmerjanja), najresnejsi nezeleni ucinek pa je bila

meningokokna okuzba.

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Preglednica 1 navaja opazovane nezelene u¢inke iz spontanega porocanja in iz zakljucenih klini¢nih
preskusanj z ekulizumabom, vklju¢no s Studijami PNH, aHUS, refraktarne gMG in NMOSD. Nezeleni
ucinki, o katerih so pri uporabi ekulizumaba porocali zelo pogosto (= 1/10), pogosto (= 1/100 do

< 1/10), obcasno (> 1/1000 do < 1/100), redko (> 1/10 000 do < 1/1000) ali z neznano pogostnostjo, so
navedeni glede na organski sistem in prednostni izraz. Znotraj vsake pogostnostne skupine so nezeleni
ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1. NeZeleni u¢inki ekulizumaba v klini¢nih preskusanjih, o katerih so poro¢ali pri
bolnikih s PNH, aHUS, refraktarno gMG in NMOSD in pri izku$njah iz obdobja trZenja

Organski sistem |Zelo Pogosti Obcasni Redki Neznana
glede na pogosti (=1/100 do (=1/1000 do < 1/100) (=1/10 000 do |pogostnost (ni
MedDRA =1/10) <1/10) <1/1000) mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)
Infekcijske in pljucnica, meningokokna okuzba®, |okuzba z glivo
parazitske okuzba zgornjih |sepsa, Aspergillus®,
bolezni dihal, septicni Sok, bakterijski
bronhitis, peritonitis, artritis®,
vnetje nosu in  |okuZzba spodnjih dihal, |gonokokna
zrela, okuzba z glivicami, okuzba
okuzba secil, virusna okuzba, genitourinarnega
oralni herpes absces?, trakta,
celulitis, okuzba z
gripa, bakterijo
okuzba prebavil, Haemophilus,
cistitis, impetigo
okuzba,
sinuzitis,
vnetje dlesni
Benigne, maligne maligni
in neopredeljene melanom,
novotvorbe mielodisplasti¢ni
(vkljuéno s sindrom
cistami in polipi)
Bolezni krvi in levkopenija, trombocitopenija, hemoliza*,
limfati¢nega anemija limfopenija abnormalni
sistema faktor strjevanja

krvi,
aglutinacija
rdecih krvnick,
koagulopatija
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Organski sistem |Zelo Pogosti Obcasni Redki Neznana
glede na pogosti (=1/100 do (=1/1000 do < 1/100) (=1/10 000 do |pogostnost (ni
MedDRA =1/10) <1/10) <1/1000) mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)
Bolezni anafilakti¢na reakcija,
imunskega preobcutljivost
sistema
Bolezni Gravesova
endokrinega bolezen
sistema
Presnovne in izguba apetita
prehranske
motnje
Psihiatri¢ne nespec¢nost depresija, nenormalne sanje
motnje anksioznost,
nihanje razpoloZenja,
motnje spanja
Bolezni Zivéevja |glavobol |omotica mravljinCenje,
tremor,
disgevzija,
sinkopa
Ocesne bolezni zamegljen vid drazenje veznice
USesne bolezni, tinitus,
vkljué¢no z vrtoglavica
motnjami
labirinta
Sréne bolezni palpitacije
Zilne bolezni hipertenzija pospesena hipertenzija, |hematom
hipotenzija,
vro¢inski oblivi,
venske motnje
Bolezni dihal, kaselj, dispneja,
prsnega kosa in bolecina v ustih |epistaksa,
mediastinalnega in zrelu draZenje v Zrelu,
prostora zamasen nos,
rinoreja
Bolezni prebavil driska, zaprtje, gastroezofagealn
bruhanje, dispepsija, a refluksna
navzea, napihnjen trebuh bolezen,
bolecina v bolece dlesni
trebuhu
Bolezni jeter, zvisana alanin zlatenica poskodba jeterd
Zol¢nika in aminotransferaza,
Zol¢evodov zviSana aspartat
aminotransferaza,
zvisana gamaglutamil
transferaza
Bolezni koZe in izpuscaj, urtikarija, razbarvanje koze
podkozZja pruritus, eritem,
alopecija petehije,
hiperhidroza,
suha koza,
dermatitis
Bolezni misi¢no- artralgija, misicni spazmi, trizem,
skeletnega mialgija, kostna bolec¢ina, otekanje sklepa
sistema in bolecina v bolecina v hrbtu,
vezivnega tkiva okoncini bolecina v vratu

Bolezni secil

okvara ledvic,
disurija,
hematurija
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Organski sistem |Zelo Pogosti Obcasni Redki Neznana
glede na pogosti (=1/100 do (=1/1000 do < 1/100) (=1/10 000 do |pogostnost (ni
MedDRA =1/10) <1/10) <1/1000) mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)
Motnje spontana erekcija penisa |menstrualne
reprodukcije in motnje
dojk
Splosne tezave in pireksija, edem, ekstravazacija,
spremembe na utrujenost, nelagodje v prsnem kosSu, |mravljin¢enje na
mestu aplikacije gripi podobna  |astenija, mestu
bolezen bolecina v prsnem kosu, |infundiranja,

bolecina na mestu obcutek vrocine

infundiranja,

mrzlica
Preiskave zniZan hematokrit, pozitiven

znizan hemoglobin Coombsov test*
Poskodbe in reakcija,
zastrupitve in povezana z
zapleti pri infuzijo
posegih

Vkljucene studije: astma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiozitis (C99-006),
refraktarna gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), specifi¢na oblika nevromielitisa
vidnega zivca (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). Verzija MedDRA
26.1.

* Glejte »Opis izbranih neZelenih uc¢inkov«.

2 Absces vkljucuje naslednjo skupino prednostnih izrazov: absces uda, absces debelega Crevesa, ledvicni absces,
podkozni absces, zobni absces, jetrni absces, perirektalni absces, rektalni absces.

® Meningokokna infekcija vklju€uje naslednjo skupino prednostnih izrazov: meningokokna infekcija,
meningokokna sepsa, meningokokni meningitis.

¢ Nezeleni ucinki, ugotovljeni v poro€ilih po prihodu zdravila na trg.

4 Pogostnosti ni mogoée oceniti iz razpoloZljivih podatkov v obdobju trzenja.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

V vseh klini¢nih $tudijah je bil najbolj resen neZeleni u¢inek meningokokna sepsa, s katero se pogosto
za¢nejo meningokokne okuzbe pri bolnikih, zdravljenih z ekulizumabom (glejte poglavije 4.4).
Porocali so o drugih primerih bakterij Neisseria species, vkljuéno s sepso z bakterijo Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava, Neisseria spp nespecificirana.

Protitelesa proti ekulizumabu so bila ugotovljena pri bolnikih s PNH in aHUS. Kot pri vseh
beljakovinah obstaja moznost za pojav imunogenosti.

Porocali so o primerih hemolize pri izpus¢enem odmerku ali nepravoc¢asnem dajanju odmerka
ekulizumaba v klini¢nih preskusanjih PNH (glejte poglavje 4.4).

Porocali so o primerih zapleta tromboti¢ne mikroangiopatije pri izpus¢enem odmerku ali
nepravocasnem dajanju odmerka ekulizumaba v klini¢nih preskusanjih aHUS (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Pri otrocih in mladostnikih s PNH (starih od 11 do manj kot 18 let), ki so bili vklju¢eni v pediatri¢éno
studijo PNH M07-005, se je zdel varnostni profil podoben, kot so ga opazovali pri odraslih bolnikih s
PNH. Najpogostejsi nezeleni ucinek, o katerem so porocali pri pediatri¢nih bolnikih, je bil glavobol.

Varnostni profil pri pediatricnih bolnikih z aHUS (starih od 2 meseca do manj kot 18 let), ki so bili
vklju€eni v Studije aHUS C08-002, C08-003, C09-001r in C10-003, se je zdel podoben kot tisti, ki so
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ga opazovali pri odraslih bolnikih z aHUS. Varnostni profili pri razli¢nih pediatri¢nih starostnih
podskupinah so se zdeli podobni.

Druge posebne populacije

Starejsi

Niso porocali o splo$nih razlikah v varnosti med starejSimi (> 65 let) in mlaj$imi (< 65 let) bolniki z
refraktarno gMG (glejte poglavije 5.1).

Bolniki z drugimi boleznimi

Podatki o varnosti iz drugih klinicnih Studij

Podporni podatki o varnosti so bili pridobljeni v 12 zaklju€enih klini¢nih §tudijah, v katerih je bilo
ekulizumabu izpostavljenih 934 bolnikov iz drugih skupin bolezni, ki niso PNH, aHUS, refraktarna
gMG ali NMOSD. Pri enem necepljenem bolniku, pri katerem je bila diagnosticirana idiopatska
membranska glomerulonefropatija, se je pojavil meningokokni meningitis. Nezeleni u€inki, o katerih
so porocali pri bolnikih z drugimi boleznimi, ki niso PNH, aHUS, refraktarna gMG ali NMOSD, so
bili podobni tistim, o katerih so porocali pri bolnikih s PNH, aHUS, refraktarno gMG ali NMOSD
(glejte preglednico 1 zgoraj). V teh klini¢nih Studijah se niso pojavili specifi¢ni nezeleni ucinki.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Iz nobene od klini¢nih §tudij ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zaviralci komplementa, oznaka ATC: L04AJO01

Zdravilo BEKEMYV je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila www.ema.europa.cu.

Zdravilo BEKEMYV je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo IgGauk, ki se veze na
beljakovino humanega komplementa C5 in s tem zavira aktiviranje terminalnega komplementa.
Protitelo zdravila BEKEMYV vsebuje humane konstantne regije in murinske komplementarnost
dolocajoce regije, presajene na humani okvir lahkih in tezkih verig z variabilnimi regijami. Zdravilo
BEKEMYV je sestavljeno iz dveh tezkih verig s 448 aminokislinami in dveh lahkih verig z

214 aminokislinami ter ima molekulsko maso priblizno 148 kDa.

Zdravilo BEKEMYV se proizvaja v celi¢ni liniji CHO in je precisceno z afinitetno in ionsko
izmenjevalno kromatografijo. Proces proizvodnje osnovne u¢inkovine vkljucuje tudi specificne

postopke inaktivacije in odstranitve virusov.

Mehanizem delovanja

Ekulizumab, u¢inkovina zdravila BEKEMV, je zaviralec terminalnega komplementa, ki se specifi¢no
veze na beljakovino komplementa C5 z visoko afiniteto in s tem zavira njeno cepitev na C5a in C5b
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ter preprecuje nastanek terminalnega kompleksa komplementa C5b-9. Ekulizumab ohrani prvotne
komponente aktivacije komplementa, ki so bistvene za opsonizacijo mikroorganizmov in ocistek
imunskih kompleksov.

Pri bolnikih s PNH sta zaradi zdravljenja z zdravilom BEKEMYV zavrta nekontrolirana aktivacija
terminalnega komplementa in posledi¢na intravaskularna hemoliza, ki je posredovana s
komplementom.

Pri vecini bolnikov s PNH serumske koncentracije ekulizumaba priblizno 35 mikrogramov/ml
zadoscCajo za prakti¢no popolno zavrtje intravaskularne hemolize, posredovane s terminalnim
komplementom.

Pri PNH je kroni¢na uporaba zdravila BEKEMYV povzrocila hitro in trajno zmanj$anje hemolize,
pogojene s komplementom.

Pri bolnikih z aHUS sta zaradi zdravljenja z ekulizamabom zavrta nekontrolirana aktivacija
terminalnega komplementa in posledi¢na tromboti¢na mikroangiopatija, ki je posredovana s
komplementom. Pri vseh bolnikih, ki so prejeli ekulizumab po priporocilih, je prislo do hitrega in
vztrajnega zmanjSanja aktivnosti terminalnega komplementa. Pri vseh bolnikih z aHUS serumske
koncentracije ekulizumaba priblizno 50—100 mikrogramov/ml zadoscajo za prakti¢no popolno zavrtje
aktivnosti terminalnega komplementa.

Pri aHUS je kroni¢na uporaba ekulizumaba povzrocila hitro in trajno zmanjSanje tromboti¢ne
mikroangiopatije, posredovane s komplementom.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Paroksizmalna nocna hemoglobinurija

Varnost in u¢inkovitost ekulizumaba pri bolnikih s PNH s hemolizo so preucevali v okviru 26-
tedenske randomizirane dvojno slepe, s placebom kontrolirane studije (C04-001). Bolniki s PNH so
bili z ekulizumabom zdravljeni tudi v okviru 52-tedenske Studije z enim krakom (C04-002) ter v
okviru dolgorocne podaljsane Studije (E05-001). Pred pri¢etkom jemanja ekulizumaba so bili bolniki
cepljeni proti meningokokom. V vseh §tudijah je bil odmerek ekulizumaba 600 mg vsakih 7+ 2 dni v
obdobju 4 tednov, ¢emur je sledil odmerek 900 mg 7 + 2 dni kasneje in nato odmerek 900 mg vsakih
14 £ 2 dni med celotnim trajanjem Studije. Ekulizumab je bil apliciran v obliki 25-45-minutne

(35 minut = 10 minut) intravenske infuzije. Zasnovali so tudi opazovalni, neintervencijski register
bolnikov s PNH (M07-001) za opredelitev naravnega poteka PNH pri nezdravljenih bolnikih in
klini¢nih izidov med zdravljenjem z ekulizumabom.

V studiji C04-001 (TRIUMPH) so bili bolniki s PNH z vsaj 4 transfuzijami v preteklih 12 mesecih, z
najmanj 10 % celic PNH, kar je bilo potrjeno s preto¢no citometrijo, ter najmanj 100 000 trombociti
na mikroliter randomizirani bodisi na zdravljenje z ekulizumabom (n = 43) ali na prejemanje placeba
(n = 44). Pred randomizacijo so bili vsi bolniki na uvodnem opazovanju, da bi tako lahko potrdili
potrebo po transfuziji eritrocitov in ugotovili koncentracijo hemoglobina (»nastavitveno tocko«), ki bi
naj dolocila stabilizacijo hemoglobina pri posameznem bolniku ter izide transfuzij(e). Nastavitvena
tocka za hemoglobin je bila najve¢ 9 g/dl pri bolnikih s simptomi oziroma najve¢ 7 g/dl pri bolnikih
brez simptomov. Kon¢ni stanji primarne u¢inkovitosti sta bili stabilizacija hemoglobina (bolniki, pri
katerih se je koncentracija hemoglobina vzdrZevala nad nastavitveno to¢ko za hemoglobin ter pri
katerih se transfuzija eritrocitov ni izvajala v celotnem 26-tedenskem obdobju) ter potreba po
transfuziji krvi. Utrujenost in z zdravjem povezana kakovost Zivljenja sta bili relevantni sekundarni
kon¢ni stanji.

Hemolizo so nadzirali predvsem z merjenjem ravni LDH v serumu, delez eritrocitov PNH pa s
preto¢no citometrijo. Bolniki, ki so predhodno prejemali antikoagulante in sistemske kortikosteroide,
so nadaljevali z jemanjem teh zdravil. Glavne izhodiscne karakteristike so bile uravnoteZene (glejte
preglednico 2).
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V nekontrolirani $tudiji C04-002 (SHEPHERD) so bolniki s PNH, ki so prejeli najmanj eno
transfuzijo v zadnjih 24 mesecih in najmanj 30 000 trombocitov na mikroliter, prejemali ekulizumab
52 tednov. So¢asno uporabljana zdravila so vkljuéevala antitrombotike pri 63 % bolnikov in sistemske
kortikosteroide pri 40 % bolnikov. Izhodis¢ne karakteristike so prikazane v preglednici 2.

Preglednica 2. Demografske in druge znaéilnosti bolnikov v §tudijah C04-001 in C04-002

C04-001 C04-002
Parameter Placebo Ekulizumab Ekulizumab
N =44 N =43 IN =97
IPovprecna starost (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Spol — zenski (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
\Anamneza aplasti¢ne anemije ali 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
MDS (%)
Soc¢asno zdrav. z antikoagulanti (%) [20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Socasno zdrav. s 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
steroidi/imunosupresivi (%)
Prekinjeno zdravljenje 10 2 1

IKoncentrirani eritrociti v preteklih  |17,0 (13,5; 25,0) (18,0 (12,0; 24,0) 8,0 (4,0; 24,0)
12 mesecih (mediana (Q1, Q3))

IPovprecna raven Hb (g/dl) v 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) IN/A
nastavitveni tocki (SD)

Raven LDH pred zdravljenjem 2234,5 2032,0 2051,0
(mediana, enot/l)

Prosti hemoglobin, izhodis¢na 46,2 40,5 34,9

vrednost (mediana, mg/dl)

V §tudiji TRIUMPH so imeli sodelujoci bolniki, zdravljeni z ekulizumabom, pomembno zmanjsano
(p <0,001) hemolizo, kar je privedlo do izboljSanja slabokrvnosti, kakor to kaze vecja stabilizacija
hemoglobina in zmanj$anje potrebe po transfuziji eritrocitov v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s
placebom (glejte preglednico 3). Ti ucinki so bili opazeni pri bolnikih iz vseh treh plasti, opredeljenih
glede na Stevilo transfuzij eritrocitov pred Studijo (4—14 enot; 15-25 enot; > 25 enot). Po 3 tednih
zdravljenja z ekulizumabom so bolniki porocali 0 manjsi utrujenosti in izboljSanju z zdravjem
povezane kakovosti zivljenja. Zaradi velikosti vzorca in trajanja Studije ni bilo mogoce dolo¢iti vpliva
ekulizumaba na tromboti¢ne zaplete. Pri Studiji SHEPHERD je 96 od 97 vkljucenih bolnikov
dokoncalo §tudijo (en bolnik je umrl zaradi tromboti¢nega zapleta). DoseZeno je bilo trajno
zmanj$anje intravaskularne hemolize, merjene z ravnjo LDH v serumu, v ¢asu zdravljenja, kar je
privedlo do povecane nepotrebnosti transfuzije, zmanjSanja potrebe po transfuziji eritrocitov in
zmanjSanja utrujenosti (glejte preglednico 3).

Preglednica 3. Izidi uc¢inkovitosti v §tudijah C04-001 in C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo [Ekulizumab [P-vrednost [Ekulizumab [P-vrednost
N =44 N =43 N =97
Odstotek bolnikov s stabilizirano |0 49 < 0,001 IN/A
ravnjo hemoglobina ob koncu
Studije
IKoncentrirani eritrociti, prejeti s |10 0 < 0,001 0 < 0,001
transfuzijo med zdravljenjem
(mediana)
Nepotrebnost transfuzije med |0 51 < 0,001 51 < 0,001
zdravljenjem (%)
Raven LDH ob koncu Studije 2167 239 < 0,001 269 < 0,001
(mediana, enot/l)
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C04-001 C04-002*
Placebo [Ekulizumab |P-vrednost [Ekulizumab [P-vrednost
N =44 N =43 N =97
ILDH AUC ob koncu $tudije 411 822 |58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001
(mediana, enot/l x dan)
Prosti hemoglobin ob koncu 62 5 < 0,001 5 < 0,001
Studije (mediana, mg/dl)
Utrujenost po FACIT (velikost 1,12 < 0,001 1,14 < 0,001
ucinka)

*Rezultati za Studijo C04-002 se nana$ajo na primerjavo stanja pred zdravljenjem s stanjem po zdravljenju.

Od 195 bolnikov iz $tudij C04-001 in C04-002 ter drugih izhodi$¢nih §tudij so bili tisti bolniki s PNH,
ki so bili zdravljeni z ekulizumabom, vkljuéeni v dolgoro¢no podalj$ano Studijo (E05-001). Pri vseh
bolnikih je bilo ohranjeno zmanjSanje intravaskularne hemolize v celotnem obdobju izpostavljenosti
ekulizumabu, trajajo¢em od 10 do 54 mesecev. Pri zdravljenju z ekulizumabom je pri§lo do manjSega
Stevila tromboti¢nih dogodkov kot v enako dolgem obdobju pred zdravljenjem. Vendar pa se je ta
ugotovitev pokazala pri nekontroliranih klini¢nih preskusanjih.

Register PNH (M07-001) so uporabili za oceno ucinkovitosti ekulizumaba pri bolnikih s PNH brez
anamneze transfuzije eritrocitov. Ti bolniki so imeli veliko aktivnost bolezni, kar je opredeljeno z
zve€ano hemolizo (LDH > 1,5 % zgornja meja normale) in prisotnostjo povezanih klini¢nih
simptomov: utrujenost, hemoglobinurija, boleCine v trebuhu, zasoplost (dispneja), anemija
(hemoglobin < 100 g/l), vecji nezeleni zilni dogodek (vklju¢no s trombozo), disfagija ali erektilne
motnje.

V registru PNH so pri bolnikih, zdravljenih z ekulizumabom, opazili zmanjSano hemolizo in manj
povezanih simptomov. Po Sestih mesecih so imeli bolniki, zdravljeni z ekulizumabom, brez anamneze
transfuzije eritrocitov pomembno (p < 0,001) znizane ravni LDH (mediana LDH 305 enot/l; glejte
preglednico 4). Poleg tega je 74 % bolnikov brez anamneze transfuzije in zdravljenih z ekulizumabom
opazilo klini¢éno pomembno izbolj$anje utrujenosti po lestvici FACIT (tj. zviSanje za 4 tocke ali vec)
in 84 % po lestvici EORTC (tj. znizanje za 10 tock ali vec).

Preglednica 4. Izidi uc¢inkovitosti (raven LDH in utrujenost po FACIT) pri bolnikih s PNH brez
anamneze transfuzije v M07-001

MO07-001
Parameter [Ekulizumab

brez transfuzije
Raven LDH ob izhodiscu IN =43
(mediana, enot/l) 1447
Raven LDH po 6 mesecih IN =36
(mediana, enot/l) 305
Utrujenost po lestvici FACIT ob izhodiscu IN =25
(mediana) 32
Utrujenost po lestvici FACIT ob zadnji razpolozljivi oceni [N =31
(mediana) 44

Utrujenost po FACIT je merjena na lestvici od 0 do 52, vi§je vrednosti pomenijo manj$o utrujenost.

Atipicni hemoliticno uremicni sindrom

Za oceno ucinkovitosti zdravljenja aHUS z ekulizumabom so uporabili podatke, pridobljene pri

100 bolnikih v stirih prospektivnih kontroliranih $tudijah, treh pri odraslih in mladostniskih bolnikih
(C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004), eni pri pediatricnih in mladostniskih bolnikih (C10-003) in pri
30 bolnikih v eni retrospektivni studiji (C09-001r).
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Studija C08-002A/B je bila prospektivna, kontrolirana, odprta tudija, ki je vkljucevala bolnike v
zgodnji fazi aHUS z znaki klini¢no izraZzene tromboti¢ne mikroangiopatije s Stevilom trombocitov
<150 x 10°/1 kljub PE/PI in z vrednostmi LDH in serumskega kreatinina nad normalnimi vrednostmi.
Studija C08-003A/B je bila prospektivna, kontrolirana, odprta $tudija, ki je vklju¢evala bolnike z
dolgotrajnim aHUS brez oc€itnih znakov klini¢no izrazene tromboti¢ne mikroangiopatije, ki so
prejemali kroni¢no PE/PI (> 1 PE/PI terapija vsake dva tedna in ne vec kot 3 terapije PE/PI na teden
vsaj 8 tednov pred prvim odmerkom). Bolniki iz obeh prospektivnih Studij so bili 26 tednov zdravljeni
z ekulizumabom in vsi bolniki so bili vkljuceni v dolgotrajen, odprt podaljsek Studije. Vsi bolniki, ki
so bili vklju€eni v obe prospektivni $tudiji, so imeli raven ADAMTS-13 nad 5 %.

Pred prejemom ekulizumaba so bili bolniki cepljeni proti meningokokom ali pa so prejemali ustrezno
antibioticno profilakso z ustreznim antibiotikom, dokler nista minila 2 tedna po cepljenju. V vseh
Studijah je bil odmerek ekulizumaba pri odraslih in mladoletnih bolnikih z aHUS 900 mg vsakih 7 +
2 dni 4 tedne, cemur je sledil odmerek 1200 mg 7 =+ 2 dni in nato 1200 mg vsakih 14 + 2 dni ves Cas
trajanja Studije. Ekulizumab so dobili v obliki 35-minutne intravenske infuzije. Shema odmerjanja pri
pediatri¢nih bolnikih in mladostnikih s telesno maso manj kot 40 kg je temeljila na farmakokineti¢ni
(FK) simulaciji, ki je doloc¢ila priporo¢eni odmerek in shemo na osnovi telesne mase (glejte

poglavje 4.2).

Primarna kon¢na cilja sta vkljucevala spremembo Stevila trombocitov od izhodis¢a v §tudiji C08-
002A/B in stanje brez dogodkov tromboticne mikroangiopatije v Studiji C08-003A/B. Dodatni kon¢ni
cilji so vkljucevali delez intervencij TMA, hematolosko normalizacijo, popoln TMA odgovor,
spremembe LDH, ledvi¢no funkcijo in kakovost zivljenja. Stanje brez TMA dogodkov je bilo
definirano kot odsotnost naslednjih parametrov vsaj 12 tednov: znizanje Stevila trombocitov za > 25 %
od izhodisca, PE/PI in nova dializa. Intervencije TMA so bile definirane kot PE/PI ali nova dializa.
Hematoloska normalizacija je bila definirana kot normalizacija $tevila trombocitov in stabilna raven
LDH ob > 2 zaporednih meritvah v > 4 tednih. Popoln TMA odgovor je bil definiran kot hematoloSka
normalizacija in > 25 % znizanje ravni serumskega kreatinina, ki je bilo stabilno ob > 2 zaporednih
meritvah v > 4 tednih. Izhodis¢ne znacilnosti so prikazane v preglednici 5.

Preglednica 5. Demografske in druge znacilnosti bolnikov v Studijah C08-002A/B in C08-003A/B

Parameter C08-002A/B C08-003A/B

Ekulizumab Ekulizumab
N=17 N=20

Cas od prve diagnoze do presejalnih testov v mesecih, 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)

mediana (min, maks)

Cas od nedavno kliniéno izrazene TMA do presejalnih <1(<1;4) 9 (1; 45)

testov v mesecih, mediana (min, maks)

Stevilo terapij PE/PI za nedavno kliniéno izrazene 17 (2;37) 62 (20; 230)

TMA, mediana (min, maks)

Stevilo terapij PE/PI v 7 dneh pred prvim odmerkom 6(0,7) 2(1,3)

ekulizumaba, mediana (min, maks)

Izhodi$&no $tevilo trombocitov (x 10%/1), povpredje (SD) 109 (32) 228 (78)

Izhodis¢na LDH (enot/l), povprecje (SD) 323 (138) 223 (70)

Bolniki brez identificirane mutacije, n (%) 4 (24) 6 (30)

Bolniki v §tudiji aHUS C08-002A/B so prejemali ekulizumab najmanj 26 tednov. Po zaklju¢enem
zacetnem 26-tedenskem obdobju zdravljenja je vecina bolnikov nadaljevala zdravljenje z
ekulizumabom in je bila vklju¢ena v podaljsek Studije. V studiji aHUS C08-002A/B je bilo mediano
trajanje zdravljenja z ekulizumabom priblizno 100 tednov (razpon: 2 tedna do 145 tednov).

Po zacetku zdravljenja z ekulizumabom so opazili znizanje aktivnosti terminalnega komplementa in
zviSanje Stevila trombocitov glede na izhodis¢e. Znizanje aktivnosti terminalnega komplementa so
opazili pri vseh bolnikih po zacetku zdravljenja z ekulizumabom. V preglednici 6 je povzetek
rezultatov u€inkovitosti za $tudijo aHUS C08-002A/B. Vse stopnje ciljev Studije uCinkovitosti so se
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izboljsale ali ostale nespremenjene ves Cas dveletnega zdravljenja. Vsi bolniki, ki so se klini¢no
pomembno odzvali na zdravljenje, so vzdrzevali popoln TMA odgovor. Ko so zdravljenje nadaljevali
po 26. tednu, sta Se dva dodatna bolnika dosegla in vzdrzevala popoln TMA odgovor zaradi
normalizacije LDH (1 bolnik) in znizanja serumskega kreatinina (2 bolnika).
Med zdravljenjem z ekulizumabom se je izboljsalo in ostalo izboljsano delovanje ledvic, ki ga merimo
z eGFR. Stirje od petih bolnikov, ki so potrebovali dializo ob vstopu v $tudijo, so z dializo za &as
zdravljenja z ekulizumabom prekinili in pri enem bolniku je bila potrebna nova dializa. Bolniki so
porocali o izboljsanju kakovosti zivljenja (QoL).

V studiji aHUS C08-002A/B so podobne ucinke zdravljenja z ekulizumabom opazali pri bolnikih z
identificiranimi mutacijami genov, ki kodirajo proteine regulatornih faktorjev komplementa, ali brez

njih.

Bolniki v §tudiji aHUS C08-003A/B so prejemali ekulizumab najmanj 26 tednov. Po zaklju¢enem
zacetnem 26-tedenskem obdobju zdravljenja je vecina bolnikov nadaljevala zdravljenje z
ekulizumabom in je bila vkljucena v podaljSek Studije. V studiji aHUS C08-003A/B je bilo mediano
trajanje zdravljenja z ekulizumabom priblizno 114 tednov (razpon: od 26 do 129 tednov). V
preglednici 6 je povzetek rezultatov u¢inkovitosti za Studijo aHUS C08-003A/B. V §tudiji aHUS CO08-
003A/B so podobne ucinke zdravljenja z ekulizumabom opazali pri bolnikih z identificiranimi
mutacijami genov, ki kodirajo proteine regulatornih faktorjev komplementa, ali brez njih. Znizanje
aktivnosti terminalnega komplementa so opazili pri vseh bolnikih po zacetku zdravljenja z
ekulizumabom. Vse stopnje ciljev Studije u€inkovitosti so se izboljSale ali ostale nespremenjene ves
Cas dveletnega zdravljenja. Vsi bolniki, ki so se klinicno pomembno odzvali na zdravljenje, so
vzdrzevali popoln TMA odgovor. Ko so zdravljenje nadaljevali po 26. tednu, je Se Sest dodatnih
bolnikov doseglo in vzdrzevalo popoln TMA odgovor zaradi znizanja serumskega kreatinina. Noben
bolnik ob zdravljenju z ekulizumabom ni potreboval nove dialize. Ledvi¢no delovanje, ki ga merimo z
mediano eGFR, se je izbolj$alo med zdravljenjem z ekulizumabom.

Preglednica 6. 1zidi u¢inkovitosti v prospektivnih Studijah aHUS C08-002A/B in C08-003A/B

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

pri 26 tednih | pri2 letih' | pri26 tednih | pri2 letih'
Normalizacija Stevila trombocitov
Vsi bolniki, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95-% 17) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Bolniki z nenormalnim izhodi§¢em, 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
n/n (%)
Stanje brez TMA dogodkov, n (%) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(95-% 17) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Delez intervencij TMA
Dnevni delez pred ekulizumabom, 0,88 0,88 0,23 0,23
mediana (min, maks) (0,04; 1,59) | (0,04;1,59) | (0,05;1,09) | (0,05;1,09)
Dnevni delez med ekulizumabom,
mediana (min, maks) 0(0,0,31) 0(0,0,31) 0 0
p-vrednost p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 p <0,0001
Izboljsanje CKD za > 1 stopnjo, n (%) 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
(95-% 17) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Sprememba eGFR ml/min/1,73 m?: 20 (-1, 98) 28 (3, 82) 5(-1,20) 11 (-42, 30)
mediana (razpon)
Izboljsanje eGFR > 15 ml/min/1,73 m?, 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
n (%) (95-% 1Z) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Sprememba hemoglobina > 20 g/l, n 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(%) (95-% 1Z) (38-86) * (50-93) (23-68)° (41-85)
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C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
pri 26 tednih | pri2 letih! | pri 26 tednih | pri2 letih'
Hematoloska normalizacija, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95-% 12) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Popoln TMA odgovor, n (%) 11(65) 13(76) 5(25) 11(55)
(95-% 12) (38-86) (50-93) (9—49) (32-77)

! Ob koncu zbiranja podatkov (20. aprila 2012).
2 Studija C08-002: 3 bolniki so prejeli ESA, kar je bilo prekinjeno po zaCetku zdravljenja z ekulizumabom.
3 Studija C08-003: 8 bolnikov je prejelo ESA, kar je bilo prekinjeno pri 3 med zdravljenjem z ekulizumabom.

V studijo aHUS C10-004 je bilo vkljucenih 41 bolnikov, ki so kazali znake tromboti¢ne
mikroangiopatije (TMA). Da so bolniki izpolnili pogoje za vkljucitev, so morali imeti Stevilo
trombocitov manjse od spodnje meje normalnega razpona (LLN - lower limit of normal range), znake
hemolize, npr. zviSanje serumske LDH, in serumski kreatinin nad zgornjo mejo normalne vrednosti,
brez potrebe po kroni¢ni dializi. Mediana starost bolnikov je bila 35 (razpon: od 18 do 80) let. Vsi
bolniki, vkljuceni v studijo aHUS C10-004, so imeli raven ADAMTS-13 nad 5 %. Enainpetdeset
odstotkov bolnikov je imelo identificirano mutacijo regulativnega faktorja komplementa ali
avtoprotitelo. Vsega skupaj 35 bolnikov je pred ekulizumabom prejelo PE/PI. V preglednici 7 so
povzete kljucne izhodis¢ne klini¢ne in z boleznijo povezane znacilnosti bolnikov, vklju€enih v studijo
aHUS C10-004.

Preglednica 7. Izhodi§¢ne znacilnosti bolnikov, vklju¢enih v $tudijo aHUS C10-004

Parameter Studija aHUS C10-004

N=41

¢as od diagnoze aHUS do prvega odmerka v okviru Studije 0,79 (0,03; 311)

(meseci), mediana (min, maks)

¢as od trenutne klinicne manifestacije TMA do prvega 0,52 (0,03; 19)

odmerka v okviru Studije (meseci), mediana (min, maks)

izhodi$¢no §tevilo trombocitov (x10%/1), mediana (min, maks) 125 (16; 332)

izhodis¢na LDH (enot/l), mediana (min, maks) 375 (131; 3318)

izhodi$¢na eGFR (ml/min/1,73 m?), mediana (min, maks) 10 (6; 53)

Bolniki v §tudiji aHUS C10-004 so prejemali ekulizumab najmanj 26 tednov. Po dokonc¢anju
zaCetnega 26-tedenskega obdobja zdravljenja je vec¢ina bolnikov izbrala nadaljevanje zdravljenja s
kroni¢nim odmerjanjem.

Po uvedbi ekulizumaba so opazili zmanjSanje aktivnosti terminalnega komplementa in zvecanje
Stevila trombocitov glede na izhodis¢e. Ekulizumab je zmanjsal znake aktivnosti TMA, posredovane s
komplementom, kot kaze zveCanje povprecnega Stevila trombocitov od izhodis¢a do 26. tedna. V
studiji aHUS C10-004 se je povpreéno stevilo trombocitov (+ SD) zveéalo od 119 + 66 x 10°/1 v
izhodi$¢u na 200 + 84 x 10%/1 en teden po zadetku zdravljenja; ta udinek je trajal vseh 26 tednov
(povpreéno $tevilo trombocitov (£ SD) v 26. tednu: 252 + 70 x 10%/1). Delovanje ledvic, merjeno z
mediano eGFR, se je med zdravljenjem z ekulizumabom izboljsalo. Dvajset od 24 bolnikov, pri
katerih je bila v izhodi$¢u potrebna dializa, je lahko med zdravljenjem z ekulizumabom dializo
prekinilo. V preglednici 8 so povzeti rezultati u¢inkovitosti za Studijo aHUS C10-004.
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Preglednica 8. Izidi uc¢inkovitosti v prospektivni Studiji aHUS C10-004

Parameter ucinkovitosti Studija aHUS C10-004
(N=41)
pri 26 tednih
sprememba $tevila trombocitov do 26. tedna (10°/1) 111 (-122; 362)
hematoloska normalizacija, n (%) 36 (88)
mediano trajanje hematoloske normalizacije, tedni (razpon) ' 46 (10; 74)
popoln TMA odgovor, n (%) 23 (56)
mediano trajanje popolnega TMA odgovora, tedni (razpon) ! 42 (6;74)
stanje brez TMA dogodka, n (%) 37 (90)
95-% interval zaupanja 77,97
dnevni delez intervencij TMA, mediana (razpon)
pred ekulizumabom 0,63 (0; 1,38)
ob zdravljenju z ekulizumabom 0(0; 0,58)

! Do zaklju¢ka zbiranja podatkov (4. septembra 2012) z medianim trajanjem zdravljenja z ekulizumabom
50 tednov (razpon: od 13 tednov do 86 tednov).

DolgotrajnejSe zdravljenje z ekulizumabom (mediana 52 tednov, razpon od 15 do 126 tednov) je bilo
povezano z zvecano pogostnostjo kliniéno pomembnih izbolj$anj pri odraslih bolnikih z aHUS. Ko se
je zdravljenje z ekulizumabom nadaljevalo ve¢ kot 26 tednov, so trije dodatni bolniki (vsega skupaj
63 % bolnikov) dosegli popoln odziv TMA, stirje dodatni bolniki (vsega skupaj 98 % bolnikov) pa so
dosegli hematolosko normalizacijo. Pri zadnjem ocenjevanju je 25 od 41 bolnikov (61 %) doseglo
izboljsanje eGFR za > 15 ml/min/1,73 m” od izhodis¢a.

Pediatri¢na populacija

Paroksizmalna nocna hemoglobinurija

V studiji M07-005 je bilo z ekulizumabom skupaj zdravljenih 7 pediatri¢nih bolnikov s PNH, z
mediano telesne mase 57,2 kg (razpon od 48,6 do 69,8 kg) in starih od 11 do 17 let (mediana starosti:
15,6 let).

Zdravljenje z ekulizumabom ob predlaganem rezimu odmerjanja pri pediatri¢nih bolnikih je bilo
povezano z zmanj$anjem intravaskularne hemolize, kar je bilo izmerjeno z nivojem serumskega LDH.
Posledica zdravljenja je bilo tudi obcutno zmanjsanje ali odsotnost potrebe po transfuziji krvi in trend
proti celokupnemu izboljSanju splo$nega stanja. U¢inkovitost zdravljenja z ekulizumabom pri
pediatri¢nih bolnikih s PNH se zdi skladna s tisto, ki so jo opazovali pri odraslih bolnikih s PNH, ki so
bili vkljuceni v kljucne studije PNH (C04-001 in C04-002) (glejte preglednici 3 in 9).

Preglednica 9. Izidi uc¢inkovitosti v pediatri¢ni §tudiji PNH M07-005

P-vrednost
Povprecje (SD) |[Wilcoxonov Parni t-test
redznacen rang
Sprememba vrednosti LDH od izhodi§¢a ob  |-771 (914) 0,0156 0,0336
12. tednu (enot/1)
IPovrsina pod krivuljo LDH (enot/l x dan) -60 634 (72 916) (0,0156 0,0350
Sprememba prostega plazemskega -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232

hemoglobina od izhodisc¢a ob 12. tednu (mg/dl)

Sprememba velikosti klona tip III RBC od 1,80 (358,1)
izhodis¢a (odstotek aberantnih celic)

Sprememba na lestvici »PedsQL™4.0 Generic |10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
Core« od izhodisc¢a ob 12. tednu (bolniki)
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P-vrednost

Povprecje (SD) |Wilcoxonov Parni t-test

redznacen rang

Sprememba na lestvici »PedsQL™4.0 Generic |11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
Core« od izhodis¢a ob 12. tednu (starsi)

Sprememba na lestvici »PedsQL™

Multidimensional Fatigue« od izhodis¢a ob 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
12. tednu (bolniki)

Sprememba na lestvici »PedsQL™

Multidimensional Fatigue« od izhodis¢a ob 5,5 (0,71) 0,5000 0,0289

12. tednu (star$i)

Atipicni hemoliticno-uremicni sindrom

V studiji aHUS C09-001r je bilo skupaj zdravljenih 15 pediatri¢nih bolnikov (starih od 2 meseca do
12 let) z ekulizumabom. Sedeminstirideset odstotkov bolnikov je imelo potrjeno mutacijo
regulatornega faktorja komplementa ali avtoprotitelo. Mediana ¢asa od diagnoze aHUS do prvega
odmerka ekulizumaba je bila 14 mesecev (razpon < 1 mesec, 110 mesecev). Mediana ¢asa od nedavne
manifestacije tromboti¢ne mikroangiopatije do prvega odmerka ekulizumaba je bila 1 mesec (razpon
<1 mesec do 16 mesecev). Mediana trajanja zdravljenja z ekulizumabom je bila 16 tednov (razpon od
4 do 70 tednov) v skupini otrok, starih manj kot 2 leti (n =5), in 31 tednov (razpon od 19 do

63 tednov) v skupini otrok, starih od 2 do najve¢ 12 let (n = 10).

V celoti so bili rezultati u¢inkovitosti za te otroke konsistentni s tistimi, ki so jih opazovali pri
bolnikih, ki so bili vkljuceni v klju¢ne Studije za aHUS, C08-002 in C08-003 (preglednica 6). Noben

pediatri¢ni bolnik ni potreboval nove dialize med zdravljenjem z ekulizumabom.

Preglednica 10. Izidi uéinkovitosti za pediatri¢ne bolnike, vkljuéene v §tudijo aHUS C09-001r

Parameter ucinkovitosti <2leti(n=15) od 2 do <12 let <12 let (n =15)
n=10)
Bolniki z normalizacijo Stevila 4 (80) 10 (100) 14 (93)
trombocitov, n (%)
Popoln TMA odgovor, n (%) 2 (40) 5(50) 7 (50)
Dnevni delez intervencij TMA,
mediana (razpon)
pred ekulizumabom 1(0,2) <1(0,07; 1,46) <1(0,2)
ob zdravljenju z ekulizumabom <1(0,<1) 0(@0,<1) 0(0,<1)
Bolniki z izboljsanjem eGFR 2 (40) 6 (60) 8(53)
> 15 ml/min/1,73 m* n (%)

Pri pediatri¢nih bolnikih s krajSim trajanjem nedavne resne manifestacije tromboti¢ne
mikroangiopatije (TMA) pred ekulizumabom je pri§lo ob zdravljenju z ekulizamabom do nadzora
TMA in izboljSanja ledvicne funkcije (preglednica 10).

Pri pediatri¢nih bolnikih z dalj$im trajanjem nedavne resne kliniéne manifestacije tromboti¢ne
mikroangiopatije (TMA) pred ekulizumabom je prislo ob zdravljenju z ekulizumabom do nadzora
TMA. Vendar pa zaradi predhodno nastale ireverzibilne okvare ledvic ni prislo do sprememb ledvicne

funkcije (preglednica 11).
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Preglednica 11. Rezultati u¢inkovitosti pri pediatri¢nih bolnikih v studiji C09-001r glede na
trajanje nedavne resne klini¢éne manifestacije tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA)

Trajanje nedavne resne klinicne manifestacije
TMA
<2 meseca N=10 (%) | >2 meseca N=15 (%)
Normalizacija Stevila trombocitov 9 (90) 5(100)
Stanje brez dogodka TMA 8 (80) 3 (60)
Popoln odgovor TMA 7 (70) 0
Izboljsanje eGFR > 15 ml/min/1,73 m? 7 (70) 0*

*En bolnik je dosegel izboljSanje eGFR po transplantaciji ledvice

Ekulizumab v $tudiji aHUS C10-003 je prejelo vsega skupaj 22 pediatri¢nih in mladostniskih bolnikov
(starih od 5 mesecev do 17 let).

V studiji C10-003 so morali bolniki, ki so bili vkljuceni v Studijo, imeti Stevilo trombocitov < od
spodnje meje normalnega razpona (LLN), znake hemolize, npr. zvisanje serumske LDH nad zgornjo
mejo normalne vrednosti in raven serumskega kreatinina > 97 percentilov za starost, brez potrebe po
kroni¢ni dializi. Mediana starost bolnikov je bila 6,5 let (razpon: od 5 mesecev do 17 let). Bolniki,
vkljuceni v $tudijo aHUS C10-003, so imeli raven ADAMTS-13 nad 5 %. Petdeset odstotkov bolnikov
je imelo identificirano mutacijo regulativnega faktorja komplementa ali avtoprotitelo. Vsega skupaj

10 bolnikov je pred ekulizumabom prejelo PE/PI. V preglednici 12 so povzete klju¢ne izhodis¢ne
klini¢ne in z boleznijo povezane znacilnosti bolnikov, vkljucenih v §tudijo aHUS C10-003.

Preglednica 12. Izhodi$¢ne znadilnosti pediatri¢nih in mladostniSkih bolnikov, vkljucenih v
Studijo aHUS C10-003

Parameter od 1 mesec do <12 let vsi bolniki
(N=18) (N=22)

¢as od diagnoze aHUS do prvega odmerka v okviru ) )

Studije (meseci), mediana (min, maks) 0,51(0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)

¢as od trenutne klini¢ne manifestacije TMA do

prvega odmerka v okviru $tudije (meseci), mediana 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)

(min, maks)

. vy v . . 9 :

gllllicl)ldlrsri:;llfs )steV1lo trombocitov (X 10°/1), mediana 110 (19; 146) 91 (19; 146)

izhodis¢na LDH (enot/l) mediana (min, maks) 1510 (282; 7164) 1244 (282;7164)

. v v . 2 . .

irzllglczg)lscna eGFR (ml/min/1,73 m~), mediana (min, 22 (10: 105) 22 (10: 105)

Bolniki v §tudiji aHUS C10-0043 so prejemali ekulizumab najmanj 26 tednov. Po dokoncanju
zaCetnega 26-tedenskega obdobja zdravljenja je veCina bolnikov izbrala nadaljevanje zdravljenja s
kroni¢nim odmerjanjem. Po uvedbi ekulizumaba so pri vseh bolnikih opazili zmanjSanje aktivnosti
terminalnega komplementa. Ekulizumab je zmanjSal znake aktivnosti TMA, posredovane s
komplementom, kot kaze zvecanje povprecnega Stevila trombocitov od izhodisca do 26. tedna.
Povpreéno $tevilo trombocitov (+ SD) se je zvedalo od 88 = 42 x 10°/1 v izhodis¢u na 281 +

123 x 10%/1 en teden po zadetku zdravljenja; ta uéinek je trajal vseh 26 tednov (povprecno $tevilo
trombocitov (x SD) v 26. tednu: 293 + 106 x 10%1). Delovanje ledvic, merjeno z eGFR, se je med
zdravljenjem z ekulizumabom izboljsalo. Devet od 11 bolnikov, pri katerih je bila v izhodis¢u
potrebna dializa, po 15. dnevu Studije zdravljenja z ekulizumabom dialize ni ve¢ potrebovalo. Odziv je
bil podoben pri vseh starostih od 5 mesecev do 17 let starosti. V $tudiji aHUS C10-003 so bili odzivi
na ekulizumab podobni pri bolnikih z identificiranimi mutacijami v genih, ki kodirajo beljakovine
regulativnega faktorja komplementa ali avtoprotiteles na faktor H, in pri tistih brez njih.
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V preglednici 13 so povzeti rezultati u¢inkovitosti za studijo aHUS C10-003.

Preglednica 13. Izidi u¢inkovitosti v prospektivni Studiji aHUS C10-003

od 1 mesec do <12 let vsi bolniki
Parameter ucinkovitosti (N=18) (N =22)
pri 26 tednih pri 26 tednih
popolna hematoloska normalizacija, n (%) 14 (78) 18 (82)
mediano trajanje popolne hematoloSke normalizacije, 35 (13, 78) 35 (13, 78)
tedni (razpon)'
popoln TMA odgovor, n (%) 11 (61) 14 (64)
mediano trajanje popolnega TMA odgovora, tedni 40 (13, 78) 37 (13, 78)
(razpon)'
stanje brez TMA dogodka, n (%) 17 (94) 21 (96)
95-% interval zaupanja NA 77; 99
dnevni delez intervencij TMA, mediana (razpon) NA 0,4 (0; 1,7)
pred zdravljenjem z ekulizumabom, mediana NA 0(0; 1,01)
ob zdravljenju z ekulizumabom, mediana
izboljsanje eGFR > 15 ml/min/1,73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
sprememba eGFR (> 15 ml/min/1,73*m?) po 64 (0,146) 58 (0; 146)
26 tednih, mediana (razpon)
izbolj$anje CKD za > 1 stadij, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
stanje brez dogodka PE/PI, n (%) 16 (89) 20 (91)
stanje brez dogodka nove dialize, n (%) 18 (100) 22 (100)
95-% interval zaupanja NA 85; 100

! Ob koncu zbiranja podatkov (12. oktober 2012), mediano trajanje zdravljenja z ekulizumabom je bilo
44 tednov (razpon: 1 odmerek do 88 tednov).

Dolgotrajnejse zdravljenje z ekulizumabom (mediana 55 tednov, razpon od 1 dne do 107 tednov) je
bilo povezano z zvecano pogostnostjo klinicno pomembnih izboljSanj pri pediatri¢nih in mladostniskih
bolnikih z aHUS. Ko se je zdravljenje z ekulizumabom nadaljevalo vec¢ kot 26 tednov, je en dodaten
bolnik (vsega skupaj 68 % bolnikov) dosegel popoln odziv TMA, dva dodatna bolnika (vsega skupaj
91 % bolnikov) pa sta dosegla hematolosko normalizacijo. Pri zadnjem ocenjevanju je 19 od

22 bolnikov (86 %) doseglo izboljsanje eGFR za > 15 ml/min/1,73 m? od izhodi$¢a. Noben bolnik, ki
je prejemal ekulizumab, ni potreboval dialize na novo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika in presnova uc¢inkovine

Biotransformacija

Humana protitelesa so podvrzena endocitotski presnovi v celicah retikuloendotelijskega sistema.
Ekulizumab vsebuje samo naravne aminokisline in nima znanih aktivnih presnovkov. Humana
protitelesa se pretezno razgrajujejo v majhne peptide in aminokisline s pomocjo lizosomskih encimov.

Izlocanje
Izvedena ni bila nobena specifi¢na Studija, s katero bi ocenili poti izlo¢anja/odstranjevanja

ekulizumaba iz telesa preko jeter, ledvic, pljuc ali prebavil. V zdravih ledvicah se protitelesa ne
izlo¢ajo in se zaradi svoje velikosti ne morejo filtrirati.
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Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

Pri 40 bolnikih s PNH je bil za oceno farmakokineti¢nih parametrov po ve¢ odmerkih uporabljen
enorazdel¢ni model. Povprecni ocistek je bil 0,31 £ 0,12 ml/h/kg, povprecni volumen porazdelitve
110,3 £ 17,9 ml/kg in povprecni razpolovni ¢as odstranjevanja iz telesa 11,3 + 3,4 dni. Stanje
dinami¢nega ravnovesja se z uporabo sheme odmerjanja za odrasle s PNH doseze po 4 tednih.

Med farmakodinamicno aktivnostjo in koncentracijami ekulizumaba v serumu pri bolnikih s PNH
obstaja neposredna korelacija; vzdrZzevanje minimalne koncentracije nad > 35 mikrogramov/ml pri
vecini bolnikov s PNH povzroci prakticno popolno zaustavitev hemolize.

Farmakokineti¢na analiza druge populacije s standardnim modelom z 1 razdelkom je bila narejena na
FK podatkih veckratnih odmerkov pri 37 bolnikih z aHUS, ki so prejemali priporoceno shemo
zdravljenja z ekulizumabom v §tudijah C08-002A/B in C08-003A/B. V tem modelu je bil tipic¢en
ocistek ekulizumaba pri tipi¢nem bolniku z aHUS, ki tehta 70 kg, 0,0139 1/h in volumen porazdelitve
je bil 5,6 1. Razpolovni ¢as odstranjevanja je bil 297 h (priblizno 12,4 dni).

Drugi model populacijske farmakokinetike so uporabili za FK podatke veckratnih odmerkov, ki so jih
pridobili pri 22 pediatri¢nih bolnikih z aHUS, ki so prejemali ekulizumab po priporo¢eni shemi v
Studiji aHUS C10-003. Ocistek in porazdelitveni prostor ekulizumaba sta odvisna od telesne mase, ki
pri pediatri¢nih bolnikih predstavlja podlago za shemo odmerjanja na temelju kategorij telesne mase
(glejte poglavije 4.2). Vrednosti o€istka ekulizumaba pri pediatri¢nih bolnikih z aHUS so bile 10,4; 5,3
oziroma 2,2 ml/h pri telesni masi 70, 30 oziroma 10 kg; ustrezne vrednosti porazdelitvenega prostora
pa so bile 5,23; 2,76 oziroma 1,21 1. Ustrezna razpolovna doba izlocanja je ostala skoraj
nespremenjena v razponu 349 do 378 h (priblizno 14,5 do 15,8 dni).

Ocistek in razpolovni ¢as ekulizumaba sta bila ocenjena tudi med intervencijami z izmenjavo plazme.
Izmenjava plazme je imela za posledico priblizno 50 % padec koncentracije ekulizumaba po enourni
intervenciji in razpolovni ¢as odstranjevanja se je zmanjsal na 52,4 ure.

Priporoceni so dodatni odmerki, kadar ekulizumab dajemo bolnikom z aHUS, ki prejemajo infuzijo
plazme ali imajo izmenjavo plazme (glejte poglavje 4.2).

Pri vseh bolnikih z aHUS, ki so bili zdravljeni z ekulizumabom po priporocilih, je prislo do hitrega in
vztrajnega znizanja aktivnosti terminalnega komplementa. Med farmakodinamic¢no aktivnostjo in
koncentracijami ekulizumaba v serumu pri bolnikih z aHUS obstaja neposredna korelacija;
vzdrZevanje minimalne koncentracije priblizno 50—-100 mikrogramov/ml pri vseh bolnikih z aHUS
povzroci prakti¢no popolno zaustavitev aktivnosti terminalnega komplementa.

FK parametri se skladajo s tistimi v populacijah z bolniki s PNH in aHUS.
Farmakodinamicna aktivnost, izmerjena s koncentracijami prostega C5 < 0,5 mikrograma/ml, je v
korelaciji z v bistvu popolno blokado aktivnosti terminalnega komplementa pri bolnikih s PNH in

aHUS.

Posebne skupine bolnikov

Namenskih §tudij za oceno farmakokinetike ekulizumaba pri posebnih skupinah bolnikov na podlagi
spola, rase, starosti (geriatri¢ne) ali prisotnosti okvare ledvic ali jeter niso izvedli.

Populacijska FK (popFK) analiza podatkov, zbranih v Studijah ekulizumaba, je pokazala, da spol, rasa,
starost (geriatri¢na) ali prisotnost okvare funkcije ledvic ali jeter ne vplivajo na FK ekulizumaba.

Pediatricna populacija

Farmakokinetika ekulizumaba je bila ocenjena v §tudiji M07-005 pri pediatri¢nih bolnikih s PNH
(starih od 11 do manj kot 18 let) in v Studijah C08-002, C08-003, C09-001r in C10-003 pri
pediatri¢nih bolnikih z aHUS (starih od 2 meseca do manj kot 18 let). PopFK analiza je pokazala, da je
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pri PNH in aHUS telesna masa pomembna sospremenljivka, ki zahteva odmerjanje glede na telesno
maso pri pediatricnih bolnikih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Specificnost ekulizumaba za C5 v humanem serumu so preucevali v okviru dveh studij in vitro.

Navzkrizna reaktivnost med ekulizumabom in tkivom je bila ocenjena z vrednotenjem vezave na panel
38 Cloveskih tkiv. Izrazanje C5 na panelu cloveskih tkiv, ki je bilo preuc¢evano v tej Studiji, je v skladu
z objavljenimi porocili o izrazanju C5, saj so o C5 porocali v gladkih miSicah, precno progastih
miSicah in ledvi¢nem proksimalnem tubulnem epiteliju. Ugotovljena ni bila nobena nepri¢akovana
navzkrizna reaktivnost s tkivom.

Studij razmnoZevanja z ekulizumabom pri Zivalih niso opravili zaradi odsotnosti farmakologke
aktivnosti pri zivalih.

V 26-tedenski toksikoloski §tudiji na miSih z nadomestnim protitelesom, usmerjenim proti mi§jemu
C5, zdravljenje ni imelo vpliva na preuc¢evane toksikoloske parametre. Hemoliza je bila med trajanjem
Studije u¢inkovito zaustavljena tako pri misjih samicah kot samcih.

V okviru reproduktivnih toksikoloskih $tudij na misih z nadomestnim protitelesom z zaviralnim
ucinkom na terminalni komplement, ki so ga uporabili za oceno reproduktivne varnosti blokade C5,
niso opazili u¢inkov, nedvoumno povezanih z zdravljenjem, ali nezelenih ucinkov. Te Studije so
vkljucevale oceno plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka, toksi¢nosti za razvoj in prenatalnega in
postnatalnega razvoja.

Pri izpostavitvi matere protitelesom v casu organogeneze so opazili dva primera displazije retine in en
primer umbilikalne hernije med 230 potomci, rojenimi materam, izpostavljenim ve¢jim odmerkom
protiteles (enakim priblizno Stirikratniku najvecjega priporocenega odmerka ekulizumaba za ljudi z
ozirom na primerjavo telesne mase), vendar pa izpostavitev ni povecala izgube plodov ali neonatalne
smrtnosti.

Studije na Zivalih, na podlagi katerih bi bilo mogo&e oceniti genotoksi¢ni in karcinogeni potencial
ekulizumaba, niso bile opravljene.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

ocetna kislina

natrijev hidroksid (E524)

dinatrijev edetat (EDTA)

sorbitol (E420)

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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Po redcenju je bila dokazana kemic¢na in fizikalna stabilnost med uporabo za naslednje:

e poliolefinske infuzijske vrecke: 14 dni pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, nato pa do 48 ur pri

temperaturi od 2 °C do 8 °C ali sobni temperaturi

e polivinilkloridne infuzijske vrecke: 48 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C ali sobni temperaturi
Z mikrobiolokega stalii¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravila ne uporabi takoj, je za ¢as
shranjevanja zdravila med uporabo in za pogoje shranjevanja zdravila pred uporabo odgovoren
uporabnik. Naceloma Cas shranjevanja zdravila med uporabo ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od
2 °C do 8 °C, razen Ce je redCenje potekalo v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Viale zdravila BEKEMV v originalni ovojnini lahko vzamete iz hladilnika samo enkrat za najve¢
7 dni. Na koncu tega obdobja lahko zdravilo vrnete nazaj v hladilnik.

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala (steklo tipa I) z elastomernim zamaSkom in aluminijastim obro¢kom s pokrovckom tipa »flip-
off«.

Pakiranje z eno vialo.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Pred uporabo je treba vizualno pregledati ali raztopina zdravila BEKEMYV vsebuje delce in ali je
razbarvana.

Navodila

Redcenje je treba izvajati v skladu s pravili dobre prakse, Se zlasti v zvezi z asepso.

S sterilno brizgo odvzemite celotno koli¢ino zdravila BEKEMYV iz viale (vial).

Priporoceni odmerek prenesite v infuzijsko vrecko.

Zdravilo BEKEMYV razred¢ite do konéne koncentracije 5 mg/ml z dodajanjem 9 mg/ml (0,9-%)
raztopine natrijevega klorida za injiciranje, 4,5 mg/ml (0,45-%) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje ali 5-% raztopine glukoze v vodi kot vehikla za red¢enje v infuzijsko vrecko.

Kon¢ni volumen 5 mg/ml razredcene raztopine je 60 ml za 300 mg odmerke, 120 ml za 600 mg
odmerke, 180 ml za 900 mg odmerke in 240 ml za 1200 mg odmerke. Raztopina mora biti bistra in

brezbarvna.

Infuzijsko vrecko z razred¢eno raztopino rahlo pretresite, da zagotovite temeljito meSanje zdravila in
vehikla za redCenje.

Pred uporabo razredceno raztopino izpostavite temperaturi okolice in pocakajte, da se ogreje na sobno
temperaturo.

Neuporabljene ostanke v viali zavrzite.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,
A96 F2AS8 Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
Z. ZDRAVILOM

EU/1/23/1727/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
7. ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. april 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu/.
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PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALCI,
ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA

SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapur 637026

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

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

A96 F2A8 Irska

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemska

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanc¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora s pristojnim nacionalnim organom uskladiti
podrobnosti izobrazevalnega gradiva, vklju¢no s kartico za bolnika, ter na nacionalni ravni izvesti
programe, ki bodo zagotovili, da:

1. Vsi zdravniki, ki smejo predpisovati ekulizumab, prejmejo ustrezno izobrazevalno gradivo.
. Vsi bolniki, ki se zdravijo z ekulizumabom, prejmejo kartico za bolnika.
3. Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo ali farmacevti, ki bodo izdali zdravilo BEKEMV, prejmejo
opomnik za cepljenje.

Izobrazevalno gradivo mora biti skladno z dogovorom s pristojnim nacionalnim organom in mora
vsebovati naslednje:

povzetek glavnih znacilnosti zdravila

navodilo za uporabo

vodnik za zdravstvene delavce

vodnik za bolnike/starSe/skrbnike

kartico za bolnika

opomniki o cepljenju se posljejo zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo ali farmacevtom, ki
nameravajo izdati zdravilo BEKEMV

Izobrazevalno gradivo za zdravstvene delavce mora vsebovati:
o povzetek glavnih znacilnosti zdravila
o vodnik za zdravstvene delavce

Vodnik za zdravstvene delavce za predpisovanje mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

o Zdravljenje z ekulizumabom zveca tveganje za hude okuzbe in sepso, zlasti z bakterijo
Neisseria meningitidis in drugimi vrstami Neisseria, vklju¢no z diseminirano gonorejo.

o Vse bolnike je treba spremljati za znake meningokoknih okuzb.

o Bolnike je treba dva tedna pred prejemom ekulizumaba cepiti proti bakteriji Neisseria

meningitidis in/ali morajo prejeti ustrezno antibioti¢no profilakso. Bolniki morajo biti cepljeni z
osnovnim in obnovitvenim odmerkom v skladu z veljavnimi nacionalnimi smernicami za

cepljenje.

. Opozorilo o vsebnosti sorbitola in tveganjih za bolnike z dedno intoleranco na fruktozo, ki so
intravensko izpostavljeni sorbitolu.

. Kontraindikacijo zdravljenja z zdravilom BEKEMYV pri bolnikih z dedno intoleranco na

fruktozo (ne glede na njihovo starost) in otrocih, mlajsih od 2 let, pri katerih dedna intoleranca
na fruktozo morda $e ni diagnosticirana.

o Bolnikom/starSem/skrbnikom je treba razloziti in se prepriCati, da razumejo naslednje:
o tveganja zdravljenja z ekulizumabom,
o znake in simptome sepse/hude okuzbe in kaj morajo storiti v takem primeru,
o vodnike za bolnike/star$e/skrbnike in njihovo vsebino,
o kartico za bolnika morajo imeti vedno pri sebi in vse zdravstvene delavce, ki sodelujejo

pri njihovem zdravljenju opozoriti, da se zdravijo z ekulizumabom,

o zahtevo po cepljenjih/antibioti¢ni profilaksi ter cepljenji z obnovitvenimi odmerki v
skladu z veljavnimi nacionalnimi smernicami za cepljenje,
o tveganja za resne presnovne motnje zaradi zdravljenja z zdravilom BEKEMYV, ¢e ima

bolnik tudi dedno intoleranco na fruktozo.
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Izobrazevalno gradivo za bolnike/starSe/skrbnike mora vsebovati:

o navodilo za uporabo
. vodnik za bolnike/star$e/skrbnike
) kartico za bolnika

Vodnik za bolnike/starSe/skrbnike mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

o Zdravljenje z ekulizumabom zveca tveganje za hude okuzbe, zlasti z bakterijo Neisseria
meningitidis in drugimi vrstami Neisseria, vklju¢no z diseminirano gonorejo.

o Znaki in simptomi hude okuzbe in potreba po nujni medicinski pomoci.

. Kartico za bolnika mora imeti bolnik vedno pri sebi. Vsakega zdravstvenega delavca, ki
sodeluje pri njegovem zdravljenju, mora opozoriti, da se zdravi z ekulizumabom.

o Pomen cepljenja proti meningokokom in/ali antibioti¢ne zascite pred zdravljenjem z
ekulizumabom.

o Bolnik mora biti cepljen z osnovnim in obnovitvenim odmerkom v skladu z veljavnimi
nacionalnimi smernicami za cepljenje.

. Pred zdravljenjem z ekulizumabom je treba otroke cepiti proti pnevmokokom in Haemophilus
influenzae.

. Tveganje za resno tromboti¢no mikroangiopatijo (pri bolnikih z aHUS) po prekinitvi/odlogu

dajanja ekulizumaba, znake in simptome zapleta in priporocilo, naj se pred
prekinitvijo/odlogom zdravljenja z ekulizumabom posvetujejo z zdravnikom, ki je zdravilo

predpisal.

. Tveganja za resne presnovne motnje (potencialno zivljenjsko ogrozajoce) zaradi zdravljenja z
zdravilom BEKEMYV, ¢e ima bolnik tudi dedno intoleranco na fruktozo.

. Kontraindikacijo zdravljenja z zdravilom BEKEMYV pri bolnikih z dedno intoleranco na

fruktozo (ne glede na njihovo starost) in otrocih, mlajsih od 2 let, pri katerih dedna intoleranca
na fruktozo morda $e ni diagnosticirana.

Kartica za bolnika mora vsebovati:

o Znake in simptome okuzbe in sepse.

o Opozorilo, naj nemudoma poisce zdravnisko pomoc, Ce se zgoraj nasteto pojavi.

o Izjavo, da bolnik prejema ekulizumab.

o Izjavo, da mora biti bolnik cepljen z osnovnim in obnovitvenim odmerkom v skladu z

veljavnimi nacionalnimi smernicami za cepljenje.
Datumi cepljenja in ponovnega cepljenja morajo biti zabelezeni na kartici za bolnika.

o Opozorilo o vsebnosti sorbitola in potencialno Zivljenjsko ogrozajocih tveganjih za bolnike z
dedno intoleranco na fruktozo, ki so intravensko izpostavljeni zdravilom, ki vsebujejo sorbitol.
o Kontraindikacijo zdravljenja z zdravilom BEKEMYV pri bolnikih z dedno intoleranco na

fruktozo (ne glede na njihovo starost) in otrocih, mlajsih od 2 let, pri katerih dedna intoleranca
na fruktozo morda $e ni diagnosticirana.
o Kontaktne podatke, kamor se lahko zdravstveni delavec obrne za dodatne informacije.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo, ali
farmacevtom, ki izdajajo zdravilo BEKEMYV, posiljati letne opomnike z namenom, da bo zdravnik, ki
zdravilo predpisuje/farmacevt preveril, ali obstaja potreba po cepljenju/ponovnem cepljenju proti
bakteriji Neisseria meningitidis svojih bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom BEKEMV.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

BEKEMYV 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ekulizumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 30-ml viala vsebuje 300 mg ekulizumaba (10 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Ocetna kislina, natrijev hidroksid, dinatrijev edetat (EDTA), sorbitol, polisorbat 80 in voda za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala s 30 ml (10 mg/ml)

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za intravensko uporabo po red¢enju.
Po redcenju je kon¢na koncentracija raztopine, pripravljene za infundiranje, 5 mg/ml.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Bolniki z dedno intoleranco na fruktozo in otroci, mlajsi od 2 let, ne smejo prejeti tega zdravila, ker
vsebuje sorbitol.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

A96 F2A8 Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1727/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VIALI

| 1. IME ZDRAVILA

BEKEMYV 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ekulizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 30-ml viala vsebuje 300 mg ekulizumaba (10 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Ocetna kislina, natrijev hidroksid, dinatrijev edetat (EDTA), sorbitol, polisorbat 80 in voda za
injekcije.
Za vec informacij glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala s 30 ml (10 mg/ml)

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za intravensko uporabo po redcenju.
Po red¢enju je koncna koncentracija raztopine, pripravljene za infundiranje, 5 mg/ml.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

36



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road, Dun Laoghaire,

Co. Dublin,
A96 F2AR Irska
| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/23/1727/001
| 13. STEVILKA SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

37




B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

BEKEMY 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ekulizumab

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocCate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uéinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo BEKEMYV in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo BEKEMV
Kako uporabljati zdravilo BEKEMV

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila BEKEMV

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SR WD =

1. Kaj je zdravilo BEKEMYV in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo BEKEMV

Zdravilo BEKEMYV vsebuje uc¢inkovino ekulizumab in spada v skupino zdravil, imenovano
monoklonska protitelesa. Ekulizumab se veZe na specificno beljakovino v telesu, ki povzroca vnetje,
in jo zavira ter tako prepreci, da bi vaSe telo napadlo in unicilo obcutljive krvne celice ali ledvice.

Za kaj se zdravilo BEKEMY uporablja
Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija

Zdravilo BEKEMYV se uporablja za zdravljenje odraslih in otrok z dolo¢eno vrsto bolezni, ki prizadene
krvni sistem, imenovano paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH). Pri bolnikih s PNH utegne
priti do razgradnje njihovih rdecih krvnick, kar lahko privede do nizkega Stevila rdecih krvnick v krvi
(slabokrvnosti), utrujenosti, tezav pri delovanju, bolecin, temnega urina, otezenega dihanja in krvnih
strdkov. Ekulizumab lahko blokira vnetni odziv telesa in njegovo zmoznost, da napada in unicuje
svoje lastne obcutljive krvne celice PNH.

Atipi¢ni hemoliti¢no-uremicni sindrom

Zdravilo BEKEMYV se uporablja tudi za zdravljenje odraslih in pediatricnih bolnikov z doloc¢eno vrsto
bolezni, ki prizadene krvni sistem in ledvice, in jo imenujemo atipi¢ni hemoliti¢no-uremicni sindrom
(aHUS). Pri bolnikih z aHUS so lahko njihove ledvice in krvne celice, vklju¢no s trombociti, vneti, kar
lahko povzroci nizko Stevilo krvnih celic (trombocitopenijo in anemijo), zmanjSano ali odsotno
delovanje ledvic, krvne strdke, utrujenost in zmanjSano zmogljivost. Ekulizumab lahko blokira vnetni
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odziv telesa in njegovo zmoznost, da napada in unicuje svoje lastne obcutljive krvne in ledvicne
celice.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo BEKEMYV

Ne uporabljajte zdravila BEKEMYV

- Ce ste alergi¢ni na ekulizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),

- ¢e imate intoleranco na fruktozo, redko dedno bolezen, pri kateri ne nastaja encim za razgradnjo
fruktoze,

- otroci, mlajsi od 2 let ne smejo prejeti tega zdravila. To zdravilo vsebuje sorbitol in sorbitol je
lahko smrten pri dedni intoleranci na fruktozo. Pri dojenckih in otrocih, mlajsih od 2 let, dedna
intoleranca na fruktozo morda Se ni diagnosticirana (glejte posebna opozorila na koncu tega
poglavja pod podnaslovom »Zdravilo BEKEMYV vsebuje sorbitol«),

- e niste bili cepljeni proti meningokokni okuzbi, razen ¢e jemljete antibiotike za zmanjSanje
tveganja okuzbe, dokler ne mineta 2 tedna po cepljenju,

- ¢e imate meningokokno okuzbo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Opozorilo v zvezi z meningokoknimi okuzbami in drugimi okuzbami z bakterijami Neisseria

Zdravljenje z zdravilom BEKEMYV lahko zmanjs$a vaso naravno odpornost proti okuzbam, e posebno
proti dolo¢enim organizmom, ki povzroc¢ajo meningokokno okuzbo (huda okuzba mozganskih ovojnic
in sepsa) in druge okuzbe z bakterijami Neisseria, vklju¢no z diseminirano gonorejo.

Pred jemanjem zdravila BEKEMYV se posvetujte z zdravnikom, da bi tako najmanj dva tedna pred
zacCetkom zdravljenja zanesljivo prejeli cepivo proti bakteriji Neisseria meningitidis, tj. organizmu, ki
povzro¢a meningokokno okuzbo, ali da bi jemali antibiotike za zmanjSanje tveganja okuzbe, dokler ne
mineta 2 tedna po cepljenju.

Prepricajte se, da je vase cepljenje proti meningokokni okuzbi $e uc¢inkovito. Vendar pa se morate
zavedati dejstva, da cepljenje morda ne bo preprecilo tovrstne okuzbe. V skladu z nacionalnimi

priporoc¢ili utegne vas zdravnik presoditi, da potrebujete dodatne ukrepe za preprecevanje okuzbe.

Ce pri vas obstaja tveganje gonoreje, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to
zdravilo.

Simptomi meningokokne okuzbe

Zaradi pomembnosti hitre identifikacije in zdravljenja doloCenih vrst okuzb pri bolnikih, ki prejemajo
zdravilo BEKEMYV, boste prejeli kartico, ki jo boste nosili s seboj in na kateri bodo navedeni
specifi¢ni simptomi, ki jih zdravilo lahko sprozi. Ta kartica se imenuje: »kartica za bolnika«.

Ce se vam pojavi kateri od spodaj navedenih simptomov, takoj obvestite zdravnika:
- glavobol s slabostjo ali bruhanjem

- glavobol z otrdelim vratom ali hrbtom

- zvisana telesna temperatura

- izpuscaji

- zmedenost

- hude bolec¢ine v miSicah v kombinaciji z gripi podobnimi simptomi

- obcutljivost za svetlobo

Zdravljenje meningokokne okuzbe med potovanjem

Ce potujete na odro¢no obmogje, kjer se ne boste mogli posvetovati z zdravnikom ali kjer za¢asno ne
boste imeli moznosti zdravljenja, vam lahko zdravnik kot preventivni ukrep izda recept za antibiotik
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proti meningokoku Neisseria meningitidis, ki ga imejte ves &as pri sebi. Ce se pri vas pojavi kateri od
zgoraj navedenih simptomov, vzemite antibiotike, kot vam je bilo predpisano. Vendar pojdite ¢im prej
k zdravniku, tudi Ce se po zauzitju antibiotikov pocutite bolje.

Okuzbe

Pred zacetkom jemanja zdravila BEKEMYV obvestite zdravnika, ¢e imate katero koli okuzbo.

Alergijske reakcije

Zdravilo BEKEMYV vsebuje beljakovino, beljakovine pa lahko pri nekaterih ljudeh povzrocijo
alergijske reakcije.

Otroci in mladostniki

Bolniki, mlajsi od 18 let, morajo biti cepljeni proti okuzbam s Haemophilus influenzae in
pnevmokokom.

StarejSe osebe
Za zdravljenje starejSih bolnikov, starih 65 let in vec, niso potrebni posebni previdnostni ukrepi.
Druga zdravila in zdravilo BEKEMYV

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom, preden uporabite to zdravilo.

Zenske v rodni dobi

Pri Zenskah, ki lahko zanosijo, je treba razmisliti o uporabi u¢inkovite kontracepcije med zdravljenjem
in do 5 mesecev po zdravljenju.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo BEKEMYV nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev.
Zdravilo BEKEMY vsebuje sorbitol

To zdravilo vsebuje 50 mg sorbitola v 1 ml.

Sorbitol je vir fruktoze. Ce imate (ali ima va$ otrok) dedno intoleranco na fruktozo, redko genetsko
bolezen, vi (ali vas otrok) ne smete dobiti tega zdravila. Bolniki z dedno intoleranco na fruktozo ne
morejo razgraditi fruktoze, kar lahko povzroci resne nezelene ucinke.

Preden boste dobili zdravilo, morate zdravniku povedati, da imate (ali ima vas otrok) dedno

intoleranco na fruktozo. Povedati morate tudi, ¢e vas otrok ne more ve¢ uzivati sladke hrane ali pijace,
ker mu je po njej slabo, bruha ali ima tezave, kot so napihnjenost, Zelod¢ni kr¢i ali driska.
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Natrij

Zdravilo BEKEMYV vsebuje natrij, ko je red¢eno z natrijevim kloridom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
Po red¢enju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje to zdravilo pri najvecjem
odmerku vsebuje 0,34 g natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 180 ml. To je enako 17,0 %
priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe. To morate upostevati, e
ste na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

Po red¢enju s 4,5 mg/ml (0,45 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje to zdravilo pri najvecjem
odmerku vsebuje 0,18 g natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 180 ml. To je enako 9,0 %
priporoCenega najvec¢jega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe. To morate upostevati, ce
ste na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

Ce zdravstveni delavec red¢i viale zdravila BEKEMV s 5-% raztopino glukoze je zdravilo v bistvu
»brez natrija«.

Polisorbat 80

To zdravilo vsebuje 3,0 mg polisorbata 80 (E433) v eni viali (30-ml viala), kar je enako 0,3 mg/kg ali
manj pri najve¢jem odmerku za odrasle bolnike in pediatri¢ne bolnike s telesno maso vec kot 10 kg, in
je enako 0,6 mg/kg ali manj pri najve¢jem odmerku za pediatri¢ne bolnike s telesno maso od 5 kg do
< 10 kg. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate vi/vas otrok
kakrsne koli poznane alergije.

3. Kako uporabljati zdravilo BEKEMYV

Vsaj 2 tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom BEKEMYV vas bo zdravnik cepil proti
meningokokni okuzbi, e e niste bili cepljeni ali ¢e cepljenje ne u¢inkuje ved. Ce je vas otrok premlad
za cepljenje oziroma Ce niste cepljeni vsaj 2 tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom BEKEMV,
vam bo vas zdravnik predpisal antibiotike za zmanjSevanje tveganja okuzbe, dokler ne mineta 2 tedna
po cepljenju.

Vas zdravnik bo vasega otroka, starega manj kot 18 let, cepil proti Haemophilus influenzae in proti
pnevmokoknim okuzbam skladno z nacionalnimi priporocili glede cepljenja za vsako starostno
skupino.

Navodila za pravilno uporabo

Zdravilo vam bo dajal zdravnik ali drug zdravstveni delavec z infundiranjem razredcene vsebine viale
zdravila BEKEMYV iz infuzijske vrecke skozi cevko neposredno v eno od ven. Priporocljivo je, da

traja zacetek zdravljenja, imenovan zacetna faza, 4 tedne, tej fazi pa sledi faza vzdrzevanja.

Ce jemljete to zdravilo za zdravljenje PNH

Za odrasle:
° Zacetna faza:

Prve §tiri tedne vam bo zdravnik vsak teden dal intravensko infuzijo razred¢enega zdravila BEKEMV.
Vsaka infuzija bo vsebovala odmerek 600 mg (2 viali po 30 ml) in bo trajala 2545 minut
(35 minut = 10 minut).

. Faza vzdrzevanja:

- Peti teden vam bo zdravnik dal intravensko infuzijo razred¢enega zdravila BEKEMYV v
odmerku 900 mg (3 viale po 30 ml), ki bo trajala 2545 minut (35 minut = 10 minut).

- Od petega tedna dalje vam bo zdravnik vsaka dva tedna dal 900 mg razredcenega zdravila

BEKEMYV kot dolgoro¢no zdravljenje.
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Ce jemljete to zdravilo za zdravljenje aHUS

Za odrasle:
. Zacetna faza:

Prve §tiri tedne vam bo zdravnik vsak teden dal intravensko infuzijo razred¢enega zdravila BEKEMV.
Vsaka infuzija bo vsebovala odmerek 900 mg (3 viale po 30 ml) in bo trajala 2545 minut (35 minut +
10 minut).

o Faza vzdrzevanja:

- Peti teden vam bo zdravnik dal intravensko infuzijo razred¢enega zdravila BEKEMV v
odmerku 1200 mg (4 viale po 30 ml), ki bo trajala 25—45 minut (35 minut + 10 minut).

- Od petega tedna dalje vam bo zdravnik vsaka dva tedna dal 1200 mg razredcenega zdravila

BEKEMYV, kot dolgoro¢no zdravljenje.

Za otroke in mladostnike:

. Otroci in mladostniki s PNH ali aHUS in tisti s telesno maso 40 kg ali ve¢ se zdravijo z odmerki
za odrasle.
o Otroci in mladostniki s PNH ali aHUS in tisti s telesno maso manj kot 40 kg potrebujejo manjse

odmerke, ki so izra¢unani na osnovi njihove telesne mase. To bo izrac¢unal vas zdravnik.

Za otroke in mladostnike s PNH ali aHUS, starejSe od 2 let in telesno maso pod 40 kg:

Bolnikova telesna [Zacetna faza Faza vzdrZevanja

masa

30 do <40 kg 600 mg tedensko prva 900 mg 3. teden; nato 900 mg vsaka 2 tedna
2 tedna

20 do <30 kg 600 mg tedensko prva 600 mg 3. teden; nato 600 mg vsaka 2 tedna
2 tedna

10 do <20 kg 600 mg enkratni odmerek [300 mg 2. teden; nato 300 mg vsaka 2 tedna
v 1. tednu

5 do <10 kg 300 mg enkratni odmerek 300 mg 2. teden; nato 300 mg vsake 3 tedne
v 1. tednu

Osebe, ki prejmejo izmenjalno transfuzijo plazme, bodo morda potrebovali dodatne odmerke zdravila
BEKEMV.

Po vsaki infuziji bodo vase stanje spremljali priblizno eno uro. Navodila zdravnika pozorno
upostevajte.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila BEKEMYV, kot bi smeli

Ce domnevate, da ste po pomoti prejeli vedji odmerek zdravila BEKEMV od predpisanega, se
posvetujte z zdravnikom.

Ce ste pozabili na termin za zdravljenje z zdravilom BEKEMV

Ce ste pozabili na termin, se takoj posvetujte z zdravnikom in si oglejte spodnje poglavije »Ce ste
prenehali uporabljati zdravilo BEKEMV«.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo BEKEMYV za PNH

Prekinitev ali prenchanje zdravljenja z zdravilom BEKEMYV lahko povzroci, da se simptomi PNH
znova kmalu pojavijo v resnejsi obliki. Va§ zdravnik vam bo razlozil morebitne neZelene ucinke in
tveganja. Zdravnik bo Zelel vsaj 8 tednov podrobneje spremljati vase stanje.
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Med tveganja zaradi prenehanja jemanja zdravila BEKEMYV sodi povecana razgradnja rdecih krvnick,
kar lahko povzroci:

- bistven upad Stevila rdec¢ih krvnick (slabokrvnost),

- zmedenost ali spremembo pozornosti,

- bolecine v prsnem kosu ali angino,

- zviSanje ravni serumskega kreatinina (tezave z ledvicami) ali

- trombozo (strjevanje krvi).

Ce imate katerega od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo BEKEMYV za aHUS

Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom BEKEMYV lahko povzrodi, da se simptomi aHUS
znova pojavijo. Zdravnik vam bo razlozil morebitne nezelene ucinke in tveganja. Zdravnik bo zelel
podrobneje spremljati vase stanje.

Med tveganja zaradi prenehanja jemanja zdravila BEKEMYV sodi povecano vnetje trombocitov, kar
lahko povzroci:

- bistven upad Stevila trombocitov (trombocitopenija),

- bistven porast uni¢enja rdecih krvnih celic,

- zmanj$ano uriniranje (teZzave z ledvicami),

- zviSanje ravni serumskega kreatinina (tezave z ledvicami),

- zmedenost ali spremembo pozornosti,

- bolecine v prsnem koSu ali angino,

- zasoplost ali

- trombozo (strjevanje krvi).

Ce imate katerega od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Pred zdravljenjem vam bo zdravnik razlozil morebitne nezelene ucinke ter koristi in tveganja zdravila
BEKEMV.

Najbolj resen nezeleni u¢inek je bila meningokokna sepsa. Ce opazite kaksne simptome
meningokokne okuzbe (glejte poglavje 2 Opozorilo v zvezi z meningokoknimi okuzbami in drugimi
okuzbami z bakterijami Neisseria), morate nemudoma obvestiti zdravnika.

Ce ne poznate spodaj navedenih neZelenih ucinkov, prosite zdravnika za razlago.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)

o glavobol

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)

. okuzba pljuc (pljucnica), navaden prehlad (nazofaringitis), okuzba secil

. nizko Stevilo belih krvnick (levkopenija), znizanje Stevila rde¢ih krvnick, zaradi Cesar je lahko
koza bleda in kar povzroci oslabelost ali zasoplost

. nespecnost

. omotica, visok krvni tlak

o okuzba zgornjih dihal, kaselj, bole¢ina v Zrelu (orofaringealna bolecina), bronhitis, mehurcki na
ustnicah (herpes simpleks)

o driska, bruhanje, slabost (navzea), boleCine v trebuhu, izpusc¢aj, izpadanje las (alopecija),
srbenje koze (pruritus)

. bolecine v sklepih (rokah in nogah), bolecine v okonc¢inah (rokah in nogah)
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zviSana telesna temperatura (pireksija), obcutek utrujenosti (utrujenost), gripi podobna bolezen
reakcija v povezavi z infuzijo

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)

huda okuzba (meningokokna okuzba), sepsa, septi¢ni Sok, virusna okuzba, okuzba spodnjih
dihal, trebusna gripa (okuzba prebavil), cistitis

okuzba, glivicna okuzba, kopicenje gnoja (absces), vrsta okuzbe koze (celulitis), gripa, sinuzitis,
okuzba zoba (absces), okuzba dlesni

relativno malo krvnih plos¢ic v krvi (trombocitopenija), nizko Stevilo limfocitov, posebne vrste
belih krvnih celic (limfopenija), obCutenje bitja srca

resna alergijska reakcija, ki lahko povzroci tezko dihanje ali omotico (anafilakticna reakcija),
preobcutljivost

izguba apetita

depresija, tesnoba, nihanje razpoloZenja, motnje spanja

mravljincenje v delu telesa (parestezije), tresenje, motnje okusanja (disgevzija), omedlevica
zamegljen vid

zvenenje v usesih, vrtoglavica

nenaden in hiter nastanek izjemno visokega krvnega tlaka, nizek krvni tlak, vro¢inski oblivi,
bolezni ven

dispneja (otezeno dihanje), krvavenje iz nosu, zamasen nos (kongestija nosu), draZenje v zrelu,
nahod (rinoreja)

vnetje peritoneja (tkiva, ki obdaja ve€ino organov v trebuhu), zaprtje, nelagodje v Zelodcu po
obrokih (dispepsija), napihnjenost trebuha

zvisanje jetrnih encimov

koprivnica, rdecina koze, suha koza, rdeci ali vijoli¢ni podkozni madezi, povecano potenje,
vnetje koze

misi¢ni kréi, boleCine v miSicah, bole¢ine v krizu in vratu, boleCine v kosteh

bolezni ledvic, tezave ali bole€ine pri uriniranju (disurija), kri v urinu

spontana erekcija penisa

otekanje (edem), nelagodje v prsnem kosu, obcutek Sibkosti (astenija), boleCine v prsnem kosu,
bolecina na mestu infundiranja, mrzlica

zmanj$anje deleza krvnega volumna, ki ga zasedajo rdece krvne celice, znizanje beljakovine v
rdecih krvnih celicah, ki prenasa kisik

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

glivicna okuzba (okuzba z glivico Aspergillus), okuzba sklepa (bakterijski artritis), okuzba
z bakterijo Haemophilus, impetigo, bakterijska spolno prenosljiva bolezen (gonoreja ali
kapavica)

kozni tumor (melanom), bolezen kostnega mozga

razkroj rdecih krvnick (hemoliza), zlepljanje celic, nenormalni faktorji strjevanja krvi,
nenormalno strjevanje krvi

bolezen z zveCanim delovanjem $¢itnice (Gravesova bolezen)

neobicajne sanje

razdrazenost oci

modrice

neobicajno vracanje hrane iz zZelodca, bolece dlesni

porumenelost koZe in/ali oCi (zlatenica)

sprememba barve koze

spazem ustnih miSic, otekanje sklepov

menstrualne motnje

nenormalno uhajanje infundiranega zdravila iz vene, nenormalni ob¢utki na mestu infuzije,
obcutek vrocine

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

poskodba jeter
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Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ué¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila BEKEMV
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki viale poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Viale zdravila BEKEMV v originalni ovojnini lahko vzamete iz hladilnika samo enkrat za najve¢

7 dni. Na koncu tega obdobja lahko zdravilo vrnete nazaj v hladilnik.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo. Po razredcenju je treba zdravilo
uporabiti v roku 24 ur.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo BEKEMV
- Ucinkovina je ekulizumab (300 mg/30 ml v viali, kar ustreza 10 mg/ml).

- Druge sestavine zdravila so:
- ocetna kislina
- natrijev hidroksid (E524)
- dinatrijev edetat (EDTA)
- sorbitol (E420, glejte poglavje 2 »Zdravilo BEKEMYV vsebuje sorbitol«)
- polisorbat 80 (E433) (rastlinskega izvora)
- voda za injekcije

Zdravilo BEKEMYV vsebuje sorbitol, natrij in polisorbat 80. Glejte poglavje 2.
Izgled zdravila BEKEMY in vsebina pakiranja

Zdravilo BEKEMYV je na voljo kot koncentrat za raztopino za infundiranje (30 ml v viali — pakiranje
po 1 vialo).
Zdravilo BEKEMYV je bistra do opalescentna, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2AR8 Irska
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irska

Proizvajalec
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemska

Proizvajalec
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus
Awmmxen brirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen EALGg Qoppoaxevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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



France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Rominia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika

Vistor Amgen Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.1. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.

Navodila za uporabo za zdravstveno osebje, ki ravna z zdravilom BEKEMYV

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

1. Kako se zdravilo BEKEMYV dobavlja?

Ena viala zdravila BEKEMYV vsebuje 300 mg u¢inkovine v 30 ml raztopine.

2. Pred uporabo

Redcenje je treba izvajati v skladu s pravili dobre prakse, Se zlasti v zvezi z asepso.

Zdravilo BEKEMYV mora z asepti¢no tehniko za uporabo pripraviti strokovno usposobljen zdravstveni

delavec.
o Vizualno preverite, ali raztopina zdravila BEKEMYV vsebuje delce in ali je razbarvana.
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. S sterilno brizgo odvzemite zahtevano koli¢ino zdravila BEKEMYV iz viale (vial).
. Priporoceni odmerek prenesite v infuzijsko vrecko.
o Zdravilo BEKEMYV razredcite do kon¢ne koncentracije 5 mg/ml (zacetna koncentracija, deljena
z dva) z dodajanjem ustrezne koli¢ine vehikla za red¢enje v infuzijsko vrecko.
- Za 300 mg odmerke uporabite 30 ml zdravila BEKEMV (10 mg/ml) in dodajte 30 ml
vehikla za redCenje.
- Za 600 mg odmerke uporabite 60 ml zdravila BEKEMYV in dodajte 60 ml vehikla za
redcenje.
- Za 900 mg odmerke uporabite 90 ml zdravila BEKEMYV in dodajte 90 ml vehikla za
redCenje.
- Za 1200 mg odmerke uporabite 120 ml zdravila BEKEMYV in dodajte 120 ml vehikla za
redéenje.
Kon¢ni volumen 5 mg/ml razred¢ene raztopine zdravila BEKEMYV je 60 ml za 300 mg
odmerke, 120 ml za 600 mg odmerke, 180 ml za 900 mg odmerke ali 240 ml za 1200 mg

odmerke.

o Vehikli za red¢enje so 9 mg/ml (0,9-%) raztopina natrijevega klorida za injiciranje, 4,5 mg/ml
(0,45-%) raztopina natrijeva klorida za injiciranje ali 5 % raztopina glukoze v vodi.

. Infuzijsko vrecko z razred¢enim zdravilom BEKEMYV rahlo pretresite, da zagotovite temeljito
mesSanje zdravila in vehikla za redcenje.

o Pred uporabo razred¢eno raztopino izpostavite temperaturi okolice in pocakajte, da se ogreje na
sobno temperaturo [18 °C — 25 °C].

o Razredcene raztopine ne smete segrevati v mikrovalovni pecici ali z drugim virom toplote,
ogreti se sme samo s toploto zraka pri temperaturi okolice.

o Neuporabljene ostanke v viali zavrzite.

o Razred¢eno raztopino zdravila BEKEMYV lahko hranite pri temperaturi 2 °C — 8 °C najve¢ 24 ur
pred uporabo.

3. Uporaba

o Zdravila BEKEMYV ni dovoljeno dajati v obliki hitre intravenske ali bolusne injekcije.

o Zdravilo BEKEMYV se daje samo kot intravenska infuzija.

. Razredcena raztopina zdravila BEKEMYV se daje v obliki intravenske infuzije, ki naj traja
25 do 45 minut (35 minut + 10 minut) pri odraslih in 14 ure pri pediatricnih bolnikih, mlajsih
od 18 let, s pomocjo kapalnega sistema, brizgalne ¢rpalke ali infuzijske ¢rpalke. Razredcene
raztopine zdravila BEKEMV med dajanjem bolniku ni treba zas¢ititi pred svetlobo.

Bolnikovo stanje je treba spremljati eno uro po infuziji. Ce pride med dajanjem zdravila BEKEMV do
neZelenega dogodka, je mogode po presoji zdravnika infuzijo upo€asniti ali ustaviti. Ce se infuzija
upocasni, skupni ¢as infuzije ne sme presegati dveh ur pri odraslih in §tirih ur pri pediatri¢nih bolnikih,
mlajsih od 18 let.

4. Posebno ravnanje in shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
zaScite pred svetlobo. Viale zdravila BEKEMYV v originalni ovojnini lahko vzamete iz hladilnika samo
enkrat za najve¢ 7 dni. Na koncu tega obdobja lahko zdravilo vrnete nazaj v hladilnik.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki viale poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.
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