BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta lakemedel &r féremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

BEKEMV 300 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ekulizumab &r en humaniserad monoklonal 19G,.«-antikropp som producerats i en CHO-cellinje med
rekombinant DNA-teknik.

En 30 ml injektionsflaska innehaller 300 mg ekulizumab (10 mg/ml).

Hjalpdmnen med kénd effekt

Varje ml l6sning innehaller 50 mg sorbitol. Varje injektionsflaska innehaller 1 500 mg sorbitol.
Varje injektionsflaska innehaller 3,0 mg polysorbat 80 (30 ml injektionsflaska).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, l6sning.
Klar till opaliserande, farglos till svagt gul vétska, pH 5,2.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

BEKEMV dar avsett for vuxna och barn for behandling av

- Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH). Den kliniska nyttan av ekulizumab har visats hos
patienter med hemolys med ett eller flera kliniska symtom som indikerar hdg sjukdomsaktivitet,
oavsett tidigare transfusioner (se avsnitt 5.1).

- Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS) (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

BEKEMV maste administreras av vardpersonal och under dverinseende av en ldkare som har
erfarenhet av att behandla patienter med hematologiska sjukdomar och njursjukdomar.

Infusioner i hemmet kan 6vervégas for patienter som har tolererat infusionerna pa kliniken val. For att
en patient ska kunna fa heminfusioner kravs utvéardering och rekommendation av behandlande lakare.
Heminfusioner ska utforas av utbildad halso- och sjukvardspersonal.



Dosering

PNH hos vuxna

Doseringsregimen for vuxna PNH-patienter (> 18 ar) bestar av en 4 veckor lang initial fas som féljs av

en underhallsfas:

o Initialfas: 600 mg BEKEMYV administreras som en 25-45 minuters (35 minuter £ 10 minuter)
intravends infusion varje vecka under de forsta 4 veckorna.

o Underhallsfas: 900 mg BEKEMYV administreras som en 25-45 minuters
(35 minuter = 10 minuter) intravends infusion den femte veckan, féljt av 900 mg BEKEMYV som
25-45 minuters (35 minuter + 10 minuter) intravends infusion var 14:e dag (z 2 dagar) (se
avsnitt 5.1).

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS) hos vuxna

Doseringsregimen for vuxna patienter (> 18 ar) med aHUS bestar av en en 4-veckors initial fas foljt av

en underhallsfas:

o Initial fas: 900 mg BEKEMYV administreras som en 25-45 minuters (35 minuter + 10 minuter)
intravends infusion varje vecka under de forsta 4 veckorna.

o Underhallsfas: 1 200 mg BEKEMYV administreras som en 25-45 minuters
(35 minuter = 10 minuter) intravends infusion den femte veckan, foljt av 1 200 mg BEKEMV
som 25-45 minuters (35 minuter = 10 minuter) intravends infusion var 14:e dag + 2 dagar (se
avsnitt 5.1).

Pediatrisk population med PNH och aHUS

Pediatriska patienter med PNH och aHUS med en kroppsvikt > 40 kg behandlas enligt
doseringsregimen for vuxna patienter.

BEKEMV ér kontraindicerat hos barn under 2 ar (se avsnitt 4.3).

Hos pediatriska patienter med PNH och aHUS som é&r aldre an 2 ar och har en kroppsvikt pa under
40 kg, bestar BEKEMV-doseringsregimen av:

Patients vikt Initialfas Underhallsfas

30 - <40 kg 600 mg per vecka de 900 mg vecka 3; sedan 900 mg varannan vecka
forsta 2 veckorna

20-<30kg 600 mg per vecka de 600 mg vecka 3; sedan 600 mg varannan vecka
forsta 2 veckorna

10-<20kg 600 mg som engangsdos [300 mg vecka 2; sedan 300 mg varannan vecka
vecka 1

5-<10kg 300 mg som engangsdos [300 mg vecka 2; sedan 300 mg var tredje vecka
vecka 1

Ekulizumab har inte studerats hos patienter med PNH som véger under 40 kg. Doseringen av
ekulizumab som ska anvéndas for pediatriska patienter med PNH som vager under 40 kg ar identisk
med den viktbaserade dosrekommendation som anges for pediatriska patienter med aHUS. Baserat pa
tillgangliga farmakokinetiska (PK)/farmakodynamiska (PD) data fran patienter med aHUS eller PNH
som behandlats med ekulizumab, forvéntas denna kroppsviktbaserade dosregim for pediatriska
patienter resultera i en effekt- och sékerhetsprofil som motsvarar den for vuxna.



Kompletterande dosering av BEKEMYV kravs vid samtidig plasmaferes (PF), plasmautbyte (PE) eller
infusion av farskfrusen plasma (P1) enligt beskrivningen nedan:

Typ av plasma- Senaste Kompletterande Tid for

behandling BEKEMV-dos BEKEMV- komplettarande
dos med varje BEKEMV-dos
PF/PE/PI-
behandling

Plasmaferes eller 300 mg 300 mg for varje

plasmautbyte plasmaferes- eller

Inom 60 minuter efter
varje plasmaferes eller
plasmautbyte

plasmautbytestillfalle

> 600 mg 600 mg for varje
plasmaferes eller
plasmautbytestillfalle

Infusion av féarskfrusen | >300 mg 300 mg per infusion av | 60 minuter fore varje
plasma farskfrusen plasma infusion av farskfrusen
plasma

Forkortningar: PF/PE/PI = plasmaferes/plasmautbyte/plasmainfusion

Overvakning av behandling

aHUS-patienter ska foljas med avseende pa tecken och symtom pa trombotisk mikroangiopati (TMA)
(se avsnitt 4.4 aHUS laboratoriedvervakning).

Behandling med BEKEMV rekommenderas vara livslang, om inte avbrytande av behandlingen &r
Kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre

BEKEMV kan administreras till patienter som ar 65 ar och aldre. Inga ron tyder pa att nagra sarskilda
forsiktighetsmatt ar nodvandiga vid behandling av aldre — dven om erfarenheten av ekulizumab-
behandling av denna patientpopulation annu ar begransad.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Sékerhet och effekt av BEKEMV har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Administreringsséatt

BEKEMYV ska inte administreras som en intravends snabbinjektion eller bolusinjektion. BEKEMYV ska
endast administreras via intravends infusion enligt beskrivningen nedan.

Anvisningar om spédning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Den spadda l6sningen av BEKEMYV ska administreras som intravends infusion under 25-45 minuter
(35 minuter + 10 minuter) till vuxna och 1-4 timmar till pediatriska patienter under 18 ar genom
sjalvtryck, med en sprutpump eller med en infusionspump. Den spadda l6sningen av BEKEMV
behdver inte skyddas fran ljus under administreringen till patienten.




Patienterna bor dvervakas under en timme efter infusionen. Om en odnskad h&ndelse intr&ffar under
administreringen av BEKEMYV kan behandlande ldkare avgdra om infusionshastigheten ska sankas
eller om infusionen ska stoppas helt. Om infusionshastigheten sanks far den totala infusionstiden inte
verstiga tva timmar hos vuxna och fyra timmar hos pediatriska patienter under 18 ar.

Det finns begransad sékerhetsdata som stodjer infusioner i hemmet, ytterligare forsiktighetsatgarder i
hemmet sa som tillganglig akutbehandling for infusionsreaktioner eller anafylaxi rekommenderas.

Infusionsreaktioner beskrivs i avsnitt 4.4 och 4.8.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot ekulizumab eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

BEKEMV ér kontraindicerat hos personer med hereditar fruktosintolerans. Innan behandling sétts in
ska hereditar fruktosintolerans uteslutas genom aldersanpassade kliniska belagg (se avsnitt 4.4).

BEKEMV ar kontraindicerat hos spadbarn och barn under 2 ars alder eftersom de kanske annu inte har
diagnostiserats med hereditar fruktosintolerans (se avsnitt 4.4).

BEKEMV-behandling far inte paborjas hos patienter (se avsnitt 4.4):

- med pagaende Neisseria meningitidis-infektion

- som vid tidpunkten i fraga inte &r vaccinerade mot Neisseria meningitidis, om de inte far
profylaktisk behandling med Iamplig antibiotika tills 2 veckor efter vaccinationen.

4.4  Varningar och forsiktighet

BEKEMYV forvantas inte paverka den aplastiska komponenten av anemin hos patienter med PNH.

Meningokockinfektion

Pa grund av verkningsmekanismen hos BEKEMYV 0kar patientens mottaglighet for
meningokockinfektion (Neisseria meningitidis). Meningokocksjukdom orsakad av vilken serogrupp
som helst kan uppsta. For att minska risken for infektion maste alla patienter vaccineras minst

2 veckor innan de far BEKEMV om inte risken med att fordroja behandlingen med BEKEMV
overvager riskerna av att utveckla en meningokockinfektion. Patienter som paborjar behandling med
BEKEMV mindre an 2 veckor efter att ha fatt tetravalent meningokockvaccin maste behandlas med
lampligt antibiotika-profylax tills 2 veckor efter vaccinationen. Vacciner mot serogrupperna A, C, Y
och W 135 rekommenderas for att férhindra de vanligtvis patogena serogrupperna av meningokocker.
Vaccin mot serogrupp B rekommenderas ocksa da det finns att tillga. Patienter maste vaccineras enligt
géllande nationella riktlinjer for vaccinering.

Vaccination kan aktivera komplement ytterligare. Detta kan resultera i att patienter med komplement-
medierade sjukdomar, inklusive PNH och aHUS, kan uppleva 6kade tecken och symtom av sin
underliggande sjukdom, sdsom hemolys (PNH) och TMA (aHUS). Darfor ska patienterna noggrant
Overvakas for sjukdomssymtom efter rekommenderad vaccination.

Det finns risk for att vaccinering inte racker for att forhindra meningokockinfektion. Hansyn bor tas
till officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antibakteriella agens. Fall av allvarlig eller
livshotande meningokockinfektion har rapporterats hos patienter som behandlats med ekulizumab.
Sepsis ar ett vanligt tecken pa meningokockinfektioner hos patienter som behandlas med ekulizumab
(se avsnitt 4.8). Alla patienter ska féljas med avseende pa tidiga tecken pa meningokockinfektion,
beddmas omedelbart om misstanke foreligger om infektion och behandlas med Iamplig antibiotika vid
behov. Patienterna ska informeras om dessa symtom och de atgérder som ska vidtas for att omedelbart
soka vard. Lakaren maste diskutera fordelar och risker med BEKEMV-behandlingen med patienterna
och ge dem en informationsbroschyr och ett patientsdkerhetskort (se bipacksedeln for en beskrivning).



Andra systemiska infektioner

Pa grund av verkningsmekanismen hos BEKEMYV ska BEKEMYV administreras med forsiktighet till
patienter med aktiva systemiska infektioner. Patienternas infektionskénslighet kan 6ka, séarskilt for
Neisseria och kapslade bakterier. Det har inrapporterats allvarliga infektioner orsakade av Neisseria-
arter (andra an Neisseria meningitidis), inklusive disseminerade gonokockinfektioner.

Patienterna ska fa information fran bipacksedeln for att 6ka deras medvetenhet om potentiellt
allvarliga infektioner och tecken och symtom pa sadana. Lakaren ska ge patienterna rad om
forebyggande av gonorré.

Infusionsreaktioner

BEKEMV kan vid administrering ge upphov till infusionsreaktioner eller immunogenicitet som kan
leda till allergisk reaktion eller Gverkénslighetsreaktion (inklusive anafylaxi). I kliniska studier fick 1
(0,9 %) gMG-patient en infusionsreaktion som ledde till att ekulizumab-behandlingen maste avbrytas.
Inga patienter med PNH eller aHUS har drabbats av nagon infusionsreaktion som har inneburit att
ekulizumab-behandlingen maste avbrytas. BEKEMV-administrering ska avbrytas for alla patienter
som upplever allvarliga infusionsreaktioner och lamplig medicinsk behandling ska sattas in.

Immunogenicitet

Antikroppar mot ekulizumab kan utvecklas under behandling med ekulizumab. Ingen tydlig
korrelation mellan antikroppsutveckling och klinisk respons eller biverkningar har observerats.

Immunisering

Innan BEKEMV-behandling inleds rekommenderas det att patienter med PNH och aHUS pabérjar
immuniseringar enligt gallande immuniseringsriktlinjer. Dessutom maste alla patienter vaccineras mot
meningokockinfektioner minst 2 veckor innan de far BEKEMYV om inte risken med att fordréja
behandlingen med BEKEMV 0Overvdger riskerna av att utveckla en meningokockinfektion. Patienter
som pabdrjar behandling med BEKEMYV mindre an 2 veckor efter att ha fatt tetravalent
meningokockvaccin maste fa behandling med lamplig antibiotika profylaktiskt tills 2 veckor efter
vaccinationen. Vacciner mot serogrupperna A, C, Y och W 135 rekommenderas for att forhindra de
vanligtvis patogena serogrupperna av meningokocker. Vaccin mot serogrupp B rekommenderas ocksa
(se meningokockinfektion) da det finns att tillga.

Patienter yngre dn 18 ar maste vaccineras mot Haemophilus influenzae och pneumokockinfektioner
och strikt folja det nationella vaccinationsprogrammets rekommendationer for varje aldersgrupp.

Vaccination kan aktivera komplement ytterligare och resultera i att patienter med komplement-
medierade sjukdomar, inklusive PNH och aHUS, kan uppleva 0kade tecken och symtom av sin
underliggande sjukdom, sdsom hemolys (PNH) och TMA (aHUS). Darfor ska patienterna noggrant
Overvakas for sjukdomssymtom efter rekommenderad vaccination.

Behandling med antikoagulantia

Behandling med BEKEMV ska inte paverka anvandning av antikoagulantia.

PNH laboratoriedvervakning

PNH-patienter ska foljas med avseende pa tecken och symtom pa intravaskular hemolys, inbegripet
kontroll av laktatdehydrogenashalter (LDH-halter) i serum. PNH-patienter som far BEKEMV-
behandling ska pa motsvarande satt foljas for tecken pa intravaskular hemolys genom métning av
LDH-halterna. De kan behdva dosjustering inom ramen for det rekommenderade 14 + 2-dagars
doseringsschemat under underhallsfasen (upp till var tolfte dag).



aHUS laboratoriedvervakning

aHUS-patienter som far BEKEMV-behandling ska féljas med avseende pa trombotisk mikroangiopati
(TMA) genom att mata trombocyter, serum LDH och serumkreatinin och kan behdva dosjustering
inom ramen for det rekommenderade 14+2-dagars doseringsschemat under underhallsfasen (upp till
var tolfte dag).

Behandlingsavbrott for PNH

Ifall PNH-patienter avbryter behandlingen med BEKEMV ska de féljas noga med avseende pa tecken
och symtom pa allvarlig intravaskular hemolys. Allvarlig hemolys identifieras genom LDH-halter i
serum som dverstiger halten fore behandling tillsammans med nagot av foljande: en minskning i
absoluta tal som 6verstiger 25 % av PNH-klonens storlek (utan utspadning pa grund av transfusion) pa
en vecka eller mindre; en hemoglobinkoncentration pa < 5 g/dl eller en minskning pa > 4 g/dl pd en
vecka ellermindre; angina; forandringar av patientens mentala status; en 6kning av serumkreatinin pa
50 %; trombos. Alla patienter som avbryter BEKEMYV-behandling ska féljas i minst 8 veckor med
avseende pa svar hemolys och andra reaktioner.

Om svar hemolys upptrader efter det att en patient har avbrutit behandling med BEKEMYV ska foljande
forfaranden/behandlingar 6vervégas: blodtransfusion (koncentrerade réda blodkroppar) eller
utbytestransfusion om PNH-blodkropparna utgdr > 50 % av alla roda blodkroppar enligt
flodescytometri; antikoagulationsbehandling; kortikosteroider; aterinsattning av BEKEMV. I kliniska
PNH-studier avbrot 16 patienter behandlingen med ekulizumab. Ingen allvarlig hemolys observerades.

Behandlingsavbrott for aHUS

Trombotiska mikroangiopati (TMA)-komplikationer har observerats sa tidigt som 4 veckor och upp
till 127 veckor efter avbrytande av behandlingen med ekulizumab hos vissa patienter.
Behandlingsavbrott ska endast 6vervagas om det ar medicinskt motiverat.

I kliniska aHUS-studier avbrot 61 patienter (21 pediatriska patienter) behandlingen med ekulizumab
med en median uppféljningsperiod pa 24 veckor. Femton allvarliga trombotiska mikroangiopati
(TMA)- komplikationer observerades hos 12 patienter efter behandlingsavbrott och 2 allvarliga TMA-
komplikationer forekom hos ytterligare 2 patienter som fick en reducerad dosering av ekulizumab som
gick utanfor det godkanda doseringsintervallet (se avsnitt 4.2). Allvarliga TMA-komplikationer
forekom hos patienter oavsett om de hade en identifierad genetisk mutation, hdgrisk polymorfism eller
auto-antikroppar. Ytterligare allvarliga medicinska komplikationer férekom hos dessa patienter
inklusive allvarlig forsdmring av njurfunktionen, sjukdomsrelaterad sjukhusvistelse och progression
till terminal njursjukdom som kréaver dialys. Trots aterinsattning av ekulizumab efter utsattandet
uppstod progression till terminal njursjukdom hos en patient.

Om aHUS-patienter avbryter behandlingen med BEKEMV ska de féljas noga for tecken och symtom
pa allvarliga trombotisk mikroangiopati-komplikationer. Overvakning kan vara otillrackligt for att
forutsdga eller forhindra allvarliga trombotiska mikroangiopati-komplikationer hos patienter med
aHUS efter utsattande av BEKEMV.

Svara trombotisk mikroangiopati-komplikationer efter utsattande kan identifieras genom (i) tva eller
upprepade matningar av nagot av foljande: en minskning i trombocytantal pa 25 % eller mer jamfort
med antingen baslinjevéardet eller hogsta trombocyttalet vid BEKEMV-behandlingen; en 6kning av
serumkreatinin med 25 % eller mer jamfort med baslinjevardet eller lagsta niva under behandling med
BEKEMV, eller en ¢kning av serum LDH pa 25 % eller mer jamfort med baslinjevardet eller lagsta
niva under BEKEMV-behandlingen, eller (ii) nagot av féljande: en forandring i mental status eller
kramper, kérlkramp eller dyspné, eller trombos.

Om allvarliga trombotisk mikroangiopati-komplikationer uppstar efter utsittande av BEKEMV,
dvervdg aterinsattande av behandling med BEKEMV, understddjande behandling med plasmaterapi
(PE/PI), eller 1ampliga organspecifika stodjande atgarder, inklusive njurunderstddjande behandling



med dialys, andningshjalp med mekanisk ventilation eller antikoagulantia.

Utbildningsmaterial

Alla l&kare som avser att forskriva BEKEMV maste vara insatt i ”Lékarens guide till BEKEMV-
behandling”.Lakaren maste diskutera férdelar och risker med BEKEMV-behandlingen med
patienterna och ge dem en informationsbroschyr och ett patientsakerhetskort.

Patienterna ska informeras att om de far feber, huvudvark tillsammans med feber och/eller nackstelhet
eller ljuskanslighet, ska de omedelbart séka vard eftersom dessa tecken kan tyda pa
meningokockinfektion.

Hjalpamnen med kénd effekt

Sorbitol

Varje ml av detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol (E420). Patienter med hereditar
fruktosintolerans ska inte ta detta ldkemedel. Hos patienter med hereditar fruktosintolerans som &r
aldre an 2 ar utvecklas en spontan reaktion mot fruktosinnehallande livsmedel som kan ge symtom
(krékningar, gastrointestinala storningar, apati, dalig langdtillvaxt och viktminskning). Darfor ska en
detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditar fruktosintolerans tas upp for varje patient
innan BEKEMV ges. Vid oavsiktlig administrering och misstanke om fruktosintolerans maste
infusionen avbrytas omedelbart, patientens blodsocker aterstallas till normala nivaer och
organfunktionen stabiliseras med intensivvardsinsatser (se avsnitt 4.3).

Spadbarn och barn (yngre an 2 ar) kanske annu inte har diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerat i denna population (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Natrium

Injektionsflaskor med BEKEMYV innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast
intill ”natriumfria”. Vid spadning med 5 % glukosldsning ar lakemedlet nést intill natriumfritt”.

Efter spadning med 9 mg/ml natriumklorid (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, innehaller lakemedlet
0,34 g natrium per 180 ml vid den hégsta dosen, motsvarande 17,0 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Efter spadning med 4,5 mg/ml natriumklorid (0,45 %) injektionsvatska, I6sning, innehaller lakemedlet
0,18 g natrium per 180 ml vid den higsta dosen, motsvarande 9,0 % av WHO:s hdgsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Polysorbat 80

Detta lakemedel innehaller 3,0 mg polysorbat 80 per injektionsflaska (30 ml injektionsflaska) vilket
motsvarar 0,3 mg/kg eller mindre vid den maximala dosen for vuxna patienter och pediatriska
patienter med en kroppsvikt 6ver 10 kg. Detta motsvarar 0,6 mg/kg eller mindre vid den maximala
dosen for pediatriska patienter med en kroppsvikt pa 5 till < 10 kg. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner.

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Beroende pa den potentiella hammande effekten av ekulizumab pa
rituximabs komplementberoende cytotoxicitet kan ekulizumab eventuellt minska rituximabs
forvantade farmakodynamiska effekter.

Plasmautbyte (PE), plasmaferes (PF) och infusion av farskfrusen plasma (PI) har visat sig minska
ekulizumabnivaerna i serum. En kompletterande dos av ekulizumab krévs i dessa fall. Se avsnitt 4.2
for vagledning vid samtidig behandling med PE, PF eller PI.

Samtidig anvandning av ekulizumab och intravendst immunglobulin (IV1g) kan minska effekten av
ekulizumab. Overvaka patienten noga avseende eventuell minskad effekt av ekulizumab.

Samtidig anvandning av ekulizumab och neonatala Fc-receptorblockerare (FCRn) kan sanka den
systemiska exponeringen och minska effekten av ekulizumab. Overvaka patienten noga avseende
eventuell minskad effekt av ekulizumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvéndning av tillforlitlig preventivmetod for att forhindra graviditet under behandlingen och upp till
5 manader efter avslutad behandling med ekulizumab bor 6vervagas till fertila kvinnor.

Graviditet

Det finns inga valkontrollerade studier pa gravida kvinnor som behandlas med ekulizumab. Data fran
ett begransat antal gravida kvinnor som exponerats for ekulizumab (mindre an 300 graviditeter) tyder
inte pa nagon ckad risk for fostermisshildningar eller foster-/neonatal toxicitet. Pa grund av
avsaknaden av valkontrollerade studier kvarstar dock osakerheter. Darfor rekommenderas en
individuell nytta-riskanalys fore och under behandling med ekulizumab till gravida kvinnor. Om sadan
behandling anses nddvéndig under graviditet rekommenderas noggrann dvervakning av moder och
foster enligt lokala riktlinjer.

Inga reproduktionsstudier pa djur har gjorts med ekulizumab (se avsnitt 5.3).
Det ar ként att humana IgG passerar placentabarriéren, vilket innebar att ekulizumab potentiellt kan

orsaka hamning av terminalt komplement i fostercirkulationen. Darfér ska BEKEMV endast ges till
gravida kvinnor om det finns ett klart behov.

Amning

Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom begréansade tillgangliga data tyder pa
att ekulizumab inte utsondras i brostmjolk. Pa grund av begransningarna i tillgangliga data bor
utvecklings- och halsoméssiga fordelar med amning dvervéagas tillsammans med moderns kliniska
behov av ekulizumab och eventuella ogynnsamma effekter pa det ammade barnet relaterade till
ekulizumab eller till det underliggande tillstandet hos modern.

Fertilitet

Ingen specifik studie pa ekulizumab kring fertilitet har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

BEKEMV har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Stddjande sakerhetsdata erh6lls fran 33 kliniska studier som inkluderade 1 555 patienter exponerade
for ekulizumab i populationer med komplementmedierad sjukdom, inklusive PNH, aHUS, refraktar

generaliserad myasthenia gravis (gMG) och neuromyelitis optica spektrumtillstand (NMOSD). Den
vanligaste biverkningen var huvudvérk (férekom huvudsakligen under den forsta behandlingstiden)
och den allvarligaste biverkningen var meningokockinfektion.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 1 visar de biverkningar som observerats vid spontanrapportering och vid avslutade kliniska
provningar med ekulizumab, inklusive studier av PNH, aHUS, refraktar gMG och NMOSD.
Biverkningar som rapporterades med frekvensen mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) eller sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) &r listade efter organsystem
och foredragen term. Inom varje frekvensgrupp listas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Rapporterade biverkningar i kliniska provningar med ekulizumab, vilka inkluderat
patienter med PNH, aHUS, refraktar gMG och NMOSD, samt fran erfarenheter efter

marknadsforing

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
vanliga (>1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (=1/10 000, < 1/1 000)
(= 1/10)
Infektioner och Lunginflammation, | Meningokock- Aspergillusinfektion®,
infestationer Ovre infektion®, Bakteriell artrit®,
luftvégsinfektion, Sepsis, Urogential
Bronkit, Septisk chock, gonockinfektion,
Nasofaryngit, Peritonit, Haemophilus-infektion,
Urinvégsinfektion, Nedre Impetigo
Oral herpes luftvégsinfektion,
Svampinfektion,
Virusinfektion,
Abscess?,
Cellulit,
Influensa,
Gastrointestinal
infektion,
Cystit,
Infektion,
Sinuit,
Gingivit
Neoplasier; benigna, Malignt melanom,
maligna och Myeolodyplastisktsyndrom
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och Leukopeni, Trombocytopeni, Hemolys*,
lymfsystemet Anemi Lymfopeni Onormal
koagulationsfaktor,
Agglutination av
roda blodkroppar,
Koagulopati
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion,
Overkanslighets-
reaktioner
Endokrinasystemet Graves sjukdom
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
vanliga (>1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (=1/10 000, < 1/1 000)
(= 1/10)
Metabolism och Nedsatt aptit
nutrition
Psykiska stérningar Insomni Depression, Onormala drémmar
Oro,
Humdrsvangningar,
Sémnstdrningar
Centrala och Huvudvérk | Yrsel Parestesi,
perifera nervsystemet Tremor,
Dysgeusi,
Synkope
Ogon Dimsyn Konjunktival irritation
Oron och Tinnitus,
balansorgan Yrsel
Hjéartat Palpitationer
Blodkarl Hypertoni Accelererad Hematom
hypertoni,
Hypotoni,
Varmevallningar,
Kaérlproblem
Andningsvagar, Hosta, Dyspné,
brostkorg och Orofaryngeal Epistaxis,
mediastinum smaérta Halsirritation,
Nastappa,
Rinorré
Magtarmkanalen Diarré, Forstoppning, Gastroesofagal
Krékning, Dyspepsi, refluxsjukdom,
Illaméaende, Utspénd buk Gingival smarta
Buksmarta
Lever och gallvagar Gulsot
Hud och subkutan Hudutslag, Urtikaria, Depigmentering
védvnad Klada, Erytem,
Alopeci Petekier,
Hyperhidros,
Torr hud,
Dermatit
Muskuloskeletala Artralgi, Muskelspasmer, Trismus,
systemet och bindvav Myalgi, Skelettsmarta, Ledsvullnad
Smarta i Ryggsmarta,
extremiteter Nacksmérta

Njurar och urinvagar

Nedsatt njurfunktion,

Dysuri,

Hematuri
Reproduktionsorgan Spontan penil Menstruationsrubbningar
och brostkortel erektion
Allmé&nna symtom Pyrexi, Odem, Extravasering,
och/eller symtom vid Trotthet, Obehagskansla i Parestesi vid
administrerings- Influensaliknande brostet, infusionsstallet,
stallet sjukdomsbesvar Asteni, Véarmekansla

Brostsmartor,

Smérta vid

infusionsstéllet,

Frossa
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta

vanliga (>1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (=1/10 000, < 1/1 000)
(=1/10)
Undersokningar Forhojt ALAT och Positivt Coombs test®
ASAT,
Forhojt

gammaglutamyl-
transpeptidas,

Minskning av
hematokrit,
Minskning av
hemoglobin

Skador och Infusionsrelaterade

forgiftningar och reaktioner

behandlings-

komplikationer

Foljande studier ar inkluderade: astma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomyosit
(C99-006), refraktdar gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), neuromyelitis optica-
spektrumtillstind (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), psoriasis (C99-007), RA
(C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA version
26.1.

* Se ”Beskrivning av vissa biverkningar”.

@ Abscess inkluderar foljande grupper av rekommenderade termer: abscess i extremitet, kolonabscess,

njurabscess, subkutan abscess, tandabscess, lever abscess, perirektal abscess, rektal abscess.

® Meningokockinfektion inkluderar féljande grupper av rekommenderade termer: meningokockinfektion,
meningokocksepsis, meningokockmeningit.

¢ Biverkningar rapporterade efter godk&nnandet for forsaljning.

Beskrivning av vissa biverkningar

| alla kliniska studier var den allvarligaste biverkningen meningokocksepis, som ar en vanlig
presentation av meningokockinfektion hos patienter som behandlas med ekulizumab (se avsnitt 4.4).
Andra fall med Neisseria-arter har rapporterats inklusive sepsis orsakad av Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria sicca/subflava, ospecificerad Neisseria -spp.

Antikroppar mot ekulizumab upptécktes hos PNH- och aHUS-patienter. Liksom for alla proteiner
finns en risk for immunogenicitet.

Fall av hemolys har rapporterats vid missad eller férsenad dos av ekulizumab i kliniska provningar
med PNH-patienter (se avsnitt 4.4).

Fall av trombotiska mikroangiopati-komplikationer har rapporterats vid behandling i kliniska
prévningar med aHUS-patienter dar ekulizumabdosen hoppats 6ver eller givits for sent (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Hos barn och tonaringar med PNH (i aldern 11 ar till yngre &n 18 ar) som inkluderades i den
pediatriska PNH-studien M07-005, verkade sékerhetsprofilen likna den som observerats hos vuxna
PNH-patienter. Den vanligaste biverkan som rapporterades hos pediatriska patienter var huvudvark.

Hos pediatriska patienter med aHUS (i aldern 2 manader till yngre an 18 ar) som inkluderades i aHUS-
studier C08-002, C08-003, C09-001r och C10-003, verkade sékerhetsprofilen likna den som
observerats hos vuxna med aHUS. Sakerhetsprofilen hos olika pediatriska aldersundergrupper verkade
vara lika.
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Annan sarskild population

Aldre patienter

Inga 6vergripande skillnader i sakerhet rapporterades mellan aldre (> 65 ér) och yngre patienter med
refraktar gMG (< 65 ar) (se avsnitt 5.1).

Patienter med andra sjukdomar

Sakerhetsdata fran andra kliniska studier

Stodjande sakerhetsdata erhélls fran 12 avslutade kliniska studier som inkluderade 934 patienter som
exponerades for ekulizumab i andra sjukdomspopulationer &n PNH, aHUS, refraktéar gMG eller
NMOSD. En ovaccinerad patient med diagnosen idiopatisk membrands glomerulonefropati ingick
som drabbades av meningokockmeningit. Biverkningar som rapporterats hos patienter med andra
sjukdomar &n PNH, aHUS, refraktar gMG eller NMOSD var liknande de som rapporterats hos
patienter med PNH, aHUS, refraktar gMG eller NMOSD (se tabell 1 ovan). Inga specifika
biverkningar har framkommit i dessa kliniska studier.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat | bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av Gverdosering har rapporterats i nagon av de kliniska studierna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Komplementhd&mmare, ATC-kod: L0O4AJ01

BEKEMYV tillh6r gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

BEKEMV ér en rekombinant humaniserad monoklonal 1gGa«-antikropp som binder till humant C5-
komplementprotein och h&mmar aktiveringen av terminalt komplement. BEKEMV-antikroppen
innehaller humana konstanta regioner och murina komplementaritetshestammande regioner som &r
ympade pa det humana ramverket av variabla regioner fran latta och tunga kedjor. BEKEMV bestar av
tva tunga kedjor med 448 aminosyror och tva latta kedjor med 214 aminosyror och har en molekylvikt
pa cirka 148 kDa.

BEKEMYV framstélls i en CHO-cellinje och renas genom affinitets- och jonbyteskromatografi.
Tillverkningsprocessen for den aktiva bulksubstansen inbegriper ocksa specifik virusinaktivering och
borttagningssteg.

Verkningsmekanism

Ekulizumab, den aktiva substansen i BEKEMV, dr en hdmmare av terminalt komplement som binder
specifikt till komplementproteinet C5 med hég affinitet och darigenom blockerar dess klyvning till
C5a och C5b, vilket forhindrar att det terminala komplementkomplexet C5b-9 bildas. Ekulizumab
bevarar de tidiga komponenter i komplementaktiveringen som &r ngdvandiga for opsonisering av
mikroorganismer och clearance av immunkomplex.
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Hos PNH-patienter blockeras den okontrollerade terminala komplementaktiveringen och darmed den
komplement-medierade intravaskuldara hemolysen vid behandling med BEKEMV.

Hos de flesta PNH-patienter ar serumkoncentrationer av ekulizumab pa omkring 35 mikrogram/ml
tillrackligt for en i princip fullstandig hamning av terminal komplement-medierad intravaskular
hemolys.

Hos PNH-patienter gav kronisk administrering av BEKEMYV en snabb och ihallande minskning av den
komplement-medierade hemolysaktiviteten.

Hos aHUS-patienter blockeras med ekulizumabbehandling den okontrollerade terminala
komplementaktiveringen och darmed komplement-medierad trombotisk mikroangiopati. Alla patienter
som behandlats med ekulizumab enligt rekommendationerna visade pa snabb och varaktig minskning
av terminal komplementaktivitet. Hos alla aHUS-patienter var serumkoncentration av ekulizumab pa
cirka 50-100 mikrogram/ml tillracklig for i princip fullstindig hdmning av terminal komplement-
aktivitet.

Hos aHUS-patienter resulterade kronisk administrering av ekulizumab i en snabb och varaktig
minskning av komplement-medierad trombotisk mikroangiopati.

Klinisk effekt och sdkerhet

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri

Ekulizumabs sakerhet och effekt vid behandling av PNH-patienter med hemolys undersoktes i en

26 veckor lang, randomiserad, placebokontrollerad dubbelblind studie (C04-001). PNH-patienter
behandlades ocksa med ekulizumab i en 52 veckor lang enarmad studie (C04-002), samt i en
langtidsstudie som var en forlangningsstudie (E05-001). Patienterna fick meningokockvaccin innan de
fick ekulizumab. | alla studierna var dosen av ekulizumab 600 mg var 7:e dag * 2 dagar i 4 veckor,
foljt av 900 mg 7 + 2 dagar senare och dérefter med 900 mg var 14:e dag + 2 dagar under hela studiens
gang. Ekulizumab administrerades som en intravends infusion under 25-45 minuter

(35 minuter = 10 minuter). En icke-interventionell observationsregistrering hos patienter med PNH
(M07-001) initierades dven for att karakterisera det naturliga férloppet av PNH hos obehandlade
patienter och det kliniska utfallet underbehandling med ekulizumab.

| studien C04-001 (TRIUMPH) randomiserades PNH-patienter med minst 4 transfusioner under de
foregaende 12 manaderna med minst 10 % PNH-celler (verifierat med flodescytometri) och med ett
trombocytvarde pa minst 100 000/mikroliter till antingen ekulizumab (n = 43) eller placebo (n = 44).
Fore randomiseringen genomgick alla patienter en initial observationsperiod for att bekrafta behovet
av transfusion med réda blodkroppar och for att identifiera den hemoglobinkoncentration
(’borvirdet”) som skulle definiera varje patients hemoglobinstabilisering och transfusionsutfall.
Hemoglobinbdrvérdet var l1agre &n eller lika med 9 g/dl hos patienter med symtom och mindre &n eller
lika med 7 g/dl hos patienter utan symtom. Primdra &ndpunkter for effekt var hemoglobinstabilisering
(patienter som bibehdll en hemoglobinkoncentration 6ver hemoglobinbérvérdet och inte fick nagra
transfusioner av roda blodkroppar under hela 26-veckorsperioden) och behovet av blodtransfusioner.
Trotthet och hélsorelaterad livskvalitet var relevanta sekundéra &ndpunkter.

Hemolysen 6vervakades ihuvudsak genom matning av LDH-serumhalter, och andelen PNH-
blodkroppar féljdes genom flodescytometri. Patienter som fick antikoagulantia och systemiska
kortikosteroider vid baslinjen fick fortsatta med dessa lakemedel. Huvudbaslinjeegenskaper
balanserades (se tabell 2).

I C04-002-studien utan kontroll (SHEPHERD) fick PNH-patienter med minst en transfusion under de
foregaende 24 manaderna och minst 30 000 trombocyter/mikroliter ekulizumab under en 52-
veckorsperiod. Samtidigt administrerade lakemedel inbegrep lakemedel mot trombos hos 63 % av
patienterna och systemiska kortikosteroider hos 40 % av patienterna. Baslinjeegenskaperna visas i
tabell 2.

14



Tabell 2. Patientdemografi och patientegenskaper i C04-001 och C04-002

C04-001 C04-002
Parameter Placebo Ekulizumab Ekulizumab

N=44 N =43 N =97
Medelalder (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Kdn — kvinnor (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Historik for aplastisk anemi eller MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9
Samtidig behandling med antikoagulantia(%) |20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Samtidig behandling med 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
steroider/immunosuppressorer (%)
Avbruten behandling 10 2 1
Enheter roda blodkroppar under féregaende 12 {17,0 18,0 8,0
manader (median (kv1, kv3)) (13,5; 25,0) (12,0; 24,0) (4,0; 24,0)
Medel-Hghb-halt (g/dl) vid borvérde (SD) 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
LDH-halter fore behandling (median, E/l) 22345 2032,0 2051,0
Fritt hemoglobin vid baslinjen (median,mg/dl) 46,2 40,5 34,9

| TRIUMPH-studien hade patienter som behandlades med ekulizumab signifikant lagre (p < 0,001)
hemolys, vilket gav en forbéattring av anemin som visade sig som 6kad hemoglobinstabilisering och
minskat behov av transfusioner med réda blodkroppar jamfoért med placebobehandlade patienter (se
tabell 3). Dessa effekter observerades hos patienter i var och en av de tre transfusionsstrata for roda
blodkroppar som faststalldes fore studien (4—14 enheter, 15-25 enheter, > 25 enheter). Efter 3 veckors
behandling med ekulizumab rapporterade patienterna minskad trotthet och forbéattrad hélsorelaterad
livskvalitet. Pa grund av studiens storlek och varaktighet kunde ekulizumabs effekt pa
tromboshéandelser inte bestdmmas. | SHEPHERD-studien fullféljde 96 av 97 rekryterade patienter
studien (en patient dog efter en tromboshandelse). En minskning av den intravaskuldra hemolysen,
maétt som LDH-serumhalter bibehdlls under behandlingsperioden och resulterade i att transfusion
kunde undvikas i storre utstrackning, samt ett minskat behov av transfusion med réda blodkroppar och

minskad trétthet (se tabell 3).

Tabell 3. Effektutfall i C04-001 och C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo | Ekulizumab | P-varde | Ekulizumab | P-varde
N =44 N =43 N =97
Procentandel patienter med 0 49 < 0,001 Inte tillgangligt
stabiliserade hemoglobinhalter vid
studiens slut
Enheter roda blodkroppar for 10 0 < 0,001 < 0,001
transfusion under behandling
(median)
Ingen transfusion under 0 51 < 0,001 < 0,001
behandlingen (%)
LDH-halter vid studiens slut 2 167 239 < 0,001 269 < 0,001
(median, E/l)
AUC for LDH vid studiensslut 411 822 58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001
(median, E/l x dag)
Fritt hemoglobin vid studiens slut 62 5 < 0,001 < 0,001
(median, mg/dl)
FACIT-Fatigue (effektstorlek) 1,12 <0,001 1,14 <0,001

*Resultat fran studien C04-002 hanfor sig till jamforelser fore och efter studien.

Av de 195 patienter som kom fran C04-001, C04-002 och andra inledande studier rekryterades
ekulizumab-behandlade PNH-patienter till en langtidsférlangningsstudie (E05-001). Alla patienter
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bibeholl en minskad intravaskular hemolys under en sammanlagd exponeringstid for ekulizumab pa
fran 10 till 54 manader. Farre tromboshandelser intraffade med ekulizumab-behandling an under
samma tidsperiod fore behandling. Detta visades dock i kliniska studier utan kontrollarm.

PNH-registret (M07-001) anvéndes for att utvéardera effekten av ekulizumab hos PNH-patienter utan
tidigare RBC-transfusion. Dessa patienter hade en hég sjukdomsaktivitet som definierades av 6kad
hemolys (LDH > 1,5 x ULN) samt forekomst av ett eller flera relaterade kliniska symtom: trétthet,
hemoglobinuri, buksmarta, andndd (dyspné), anemi (hemoglobin < 100 g/l), allvarlig vaskulér
héndelse (inklusive trombos), dysfagi eller erektil dysfunktion.

| PNH-registret sags patienter som behandlades med ekulizumab ha en reducerad hemolys samt
associerade symtom. Vid 6 manader hade patienter som behandlades med ekulizumab utan tidigare
RBC-transfusioner signifikant (p < 0,001) reducerade LDH-nivaer (median LDH 305 E/I; se tabell 4).
Vidare erh6ll 74 % av patienterna som inte fatt transfusion tidigare och som behandlades med
ekulizumab, kliniskt meningsfulla forbattringar av FACIT-fatiguepodng (dvs. en 6kning med 4 poang
eller mer) och 84 % av EORTC-fatiguepoéng (dvs. en minskning med 10 poang eller mer).

Tabell 4. Effektivitetsmatt (LDH-niva och FACIT-fatigue) hos patienter med PNH
utan tidigare transfusion i M07-001

MO07-001
Parameter Ekulizumab

Utan transfusion
LDH-niva vid baslinje N =43
(median, E/I) 1447
LDH-niva vid 6 manader N =36
(median, E/I) 305
FACIT-fatiguepoang vid baslinje N =25
(median) 32
FACIT-fatiguepodng vid senaste tillgangliga métningen |N =31
(median) 44

FACIT-fatigue mats i skalan 0-52, dér hdgre varden indikerar mindre trétthet

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Data fran 100 patienter i fyra prospektiva kontrollerade studier, tre hos vuxna och ungdomar (C08-
002A/B, C08-003A/B, C10-004), en hos pediatriska patienter och ungdomar (C10-003) och

30 patienter i en retrospektiv studie (C09-001r) anvandes for att utvardera effekten av ekulizumab vid
behandling av aHUS.

Studie C08-002A/B var en prospektiv, kontrollerad, 6ppen studie som inkluderade patienter i den
tidiga fasen av aHUS med tecken pa klinisk trombotisk mikroangiopati pavisad med trombocytantal
<150 x 10%1 trots plasmaterapi (PT), och LDH och serumkreatinin éver 6vre normalgrénsen.

Studie C08-003A/B var en prospektiv, kontrollerad, 6ppen studie som inkluderade patienter som en
langre tid haft aHUS utan synbara tecken pa klinisk trombotisk mikroangiopatisk manifestation och
behandlas med kronisk plasmaterapi (> 1 PT-behandling varannan vecka och inte mer an 3 PT-
behandlingar/vecka under minst 8 veckor innan den forsta dosen). Patienter i bada prospektiva
studierna behandlades med ekulizumab i 26 veckor och de flesta patienterna ingick i en langtids 6ppen
forlangningsstudie. Alla patienterna som inkluderades i bada prospektiva studierna hade en
ADAMTS-13 niva over 5 %.

Patienterna fick antingen vaccinering mot meningokocker fore ekulizumabbehandlingen eller
forebyggande behandling med l&mplig antibiotika i 2 veckor efter vaccinationen. | samtliga studier var
dosen av ekulizumab till vuxna och ungdomar med aHUS 900 mg var 7+2 dagar i 4 veckor, foljt av

1 200 mg 7+2 dagar senare, darefter 1 200 mg var 14+2 dagar sa lange studien pagick. Ekulizumab
administrerades som en intravends transfusion under 35 minuter. Doseringsregimen hos barn och
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ungdomar som vagde mindre an 40 kg baserades pa farmakokinetisk (PK) simulering, som
identifierade rekommenderad dos och baserades pa kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Primart effektmatt var férandringen av antalet trombocyter fran utgangsvardet i studien C08-002A/B
och frihet fran trombotisk mikroangiopatisk (TMA) handelse i studien C08-003A/B. Ytterligare
effektmatt var antal TMA- behandlingar, hematologisk normalisering, komplett TMA svar,
forandringar i LDH, njurfunktion och livskvalitet. Frihet fran TMA-handelser definierades som
franvaro under minst 12 veckor av féljande: minskning i trombocyttal pa > 25 % fran baslinjen, PT
och ny dialys. TMA-behandlingar definierades som PT eller ny dialys. Hematologisk normalisering
definierades som normalisering av trombocytantalet och LDH-nivéer som kvarstod i > 2 pa varandra
foljande métningar i > 4 veckor. Komplett TMA svar definierades som hematologisk normalisering
och en > 25 % minskning av serumkreatinin som kvarstod i > 2 pa varandra foljande méatningar i

> 4 veckor. Baslinjevarden visas i tabell 5.

Tabell 5. Demografiska patientdata och egenskaper ifran C08-002A/B och C08-003A/B

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

Ekulizumab Ekulizumab
N=17 N =20

Tid fran forsta diagnos till screening angivet i 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)

manader, median (min, max)

Tid fran pagaende klinisk TMA-manifestation till <1(<1;4) 9 (1; 45)

screening angivet i manader, median (min, max)

Antal PT-behandlingstillfallen for pagaende 17 (2; 37) 62 (20; 230)

klinisk TMA-manifestation, median (min, max)

Antal PT-behandlingstillfallen inom 7 dagar 6(0;7) 2(1;3)

innan forsta dosen av ekulizumab, median (min,

max)

Baslinje trombocyter (x 10%1), medeltal (SD) 109 (32) 228 (78)

Baslinje LDH (E/I), medeltal (SD) 323 (138) 223 (70)

Patienter utan identifierad mutation, n (%) 4 (24) 6 (30)

Patienter i aHUS-studien C08-002A/B fick ekulizumab i minst 26 veckor. Efter att den inledande

26 veckor langa behandlingsperioden avslutats fortsatte de flesta patienterna att fa ekulizumab genom
att anméla sig till en forlangningsstudie. | aHUS-studien C08-002A/B, var mediantiden for
ekulizumab-behandlingen cirka 100 veckor (intervall: 2 veckor till 145 veckor).

En minskning av terminal komplementaktivitet och en 6kning av trombocyterna i forhallande till
utgangslaget observerades efter inséttande av ekulizumabbehandlingen. Minskning av terminal
komplementaktivitet observerades hos alla patienter efter behandlingsstart med ekulizumab. Tabell 6
sammanfattar effektresultaten for aHUS-studien C08-002A/B. Alla effektmattsvérden forbattrades
eller bibeholls under 2 ars behandling. Fullstandigt TMA-svar bibehélls av alla som svarade.
Yiterligare tva patienter uppnadde och bibehdll fullstandigt TMA-svar pa grund av normalisering av
LDH (1 patient) och sankt serumkreatinin (2 patienter), nar behandlingen pagatt i mer an 26 veckor.
Njurfunktionen, matt som eGFR, forbattrades och bibehélls under ekulizumabbehandling. Fyra av fem
patienter som behévde dialys vid intrédet i studien kunde avbryta sin dialys under hela
ekulizumabbehandlingen och en patient utvecklade nytt dialysbehov. Patienterna rapporterade
forbattrad halsorelaterad livskvalitet (QoL).

| aHUS-studien C08-002A/B, sags liknande effekter med ekulizumabbehandling som hos patienter
med eller utan identifierade mutationer i gener som kodar for komplementreglerande faktorproteiner.

Patienterna i aHUS-studien C08-003A/B fick ekulizumab i minst 26 veckor. Efter slutférandet av den
inledande 26 veckor langa behandlingsperioden fortsatte de flesta patienterna att fa ekulizumab genom
att anmaéla sig till en forlangningsstudie. 1 aHUS-studien C08-003A/B var mediandurationen av
ekulizumabbehandling cirka 114 veckor (intervall: 26 till 129 veckor). Tabell 6 sammanfattar
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effektresultaten for aHUS-studien C08-003A/B. | aHUS-studien C08-003A/B, sags liknande effekter
med ekulizumabbehandling som hos patienter med eller utan identifierade mutationer i gener som
kodar for komplementreglerande faktorproteiner. Minskning av terminal komplementaktivitet
observerades hos alla patienter efter behandlingsstart med ekulizumab. Alla effektmattsvarden
forbattrades eller bibehdlls under 2 ars behandling. Fullstandigt TMA-svar bibeholls av alla som
svarade. Ytterligare sex patienter uppnéadde och bibehdll fullstandigt TMA-svar pa grund av sankt
serumkreatinin nar behandlingen pagatt i mer an 26 veckor. Ingen patient behévde ny dialys med
ekulizumab. Njurfunktionen, métt som median eGFR, dkade under ekulizumabbehandlingen.

Tabell 6. Effektresultat fran prospektiva aHUS-studier C08-002A/B och C08-003A/B

C08-002A/B C08-003A/B
N =17 N =20
Vid Vid 2 ar Vid Vid 2 art
26 veckor 26 veckor

Normalisering av trombocytantalet
Alla patienter, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95 % CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Patienter med avvikande baslinje, n/n 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
(%)
TMA-héndelsefri, n (%) (95 % CI) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)

(64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA-intervention
Dagligen fore ekulizumab, 0,88 0,88 0,23 0,23
median (min, max) (0,04; 1,59) (0,04;1,59) | (0,05;1,09) (0,05; 1,09)
Dagligen under ekulizumab, median
(min, max) 0(0; 0,31) 0(0; 0,31) 0 0
P-vérde P < 0,0001 P<0,0001 | P<0,0001 P < 0,0001
CKD-forbattring av > 1 steg, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95 % CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
eGFR-forandring ml/min/1,73 m?; 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5 (-1; 20) 11 (-42; 30)
median (intervall)
eGFR-forbittring > 15 ml/min/1,73 m?, 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
n (%) (95 % CI) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Forandring av Hb > 20 g/, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(95% ClI) (38-86) 2 (50-93) (23-68) ® (41-85)
Hematologisk normalisering, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95 % CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Fullstandigt TMA-svar, n (%) 11(65) 13(76) 5 (25) 11(55)
(95 % CI) (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

1 Vid data cut-off (20 april 2012)

2 Studie C08-002: 3 patienter fick ESA som avbroéts efter insattning av ekulizumab
3 Studie C08-003: 8 patienter fick ESA som avbrots hos 3 patienter vid ekulizumabterapi

aHUS-studie C10-004 omfattade 41 patienter som uppvisade tecken pa trombotiska mikroangiopati-
komplikationer (TMA). For att kvalificeras for rekrytering, skulle patienterna ha ett trombocytantal

< lagsta gransen for normalvardet (LLN), tecken pa hemolys t.ex. forhojt LDH i serum och
serumkreatinin 6ver hogsta gransen for normalvardet, utan behov av kronisk dialys. Medianpatientens
alder var 35 (intervall: 18 till 80 ar). Alla rekryterade patienter i aHUS-studie C10-004 hade en
ADAMTS-13-niva dver 5 %. Femtioen procent av patienterna hade en identifierad komplementar
regulatorfaktormutation eller autoantikroppar. Totalt 35 patienter fick PE/PI fore ekulizumab. Tabell 7
sammanfattar huvudsakliga kliniska och sjukdomsrelaterade egenskaper vid baslinjen hos patienter

rekryterade till aHUS C10-004.
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Tabell 7. Egenskaper vid baslinjen hos patienter inregistrerade i aHUS-studie C10-004

Parameter

aHUS-studie C10-004
N =41

Tid fran diagnos av aHUS till forsta studiedos (manader),
median (min, max)

0,79 (0,03; 311)

Tid fran aktuell klinisk TMA-manifestation till forsta
studiedos (manader), median (min, max)

0,52 (0,03; 19)

Trombocytantal vid baslinjen (x 10%L), median (min,
max)

125 (16; 332)

LDH (U/L) vid baslinjen, median (min, max)

375 (131; 3318)

eGFR (ml/min/1,73m?) vid baslinjen, median (min, max)

10 (6; 53)

Patienter i aHUS-studie C10-004 fick ekulizumab under minst 26 veckor. Efter att den inledande
behandlingsperioden pa 26 veckor avslutats, valde de flesta patienterna att fortsatta med kronisk

behandling.

Minskning av terminal komplementaktivitet och forhojda trombocyter i forhallande till baslinjen
observerades efter behandlingsstart med ekulizumab. Ekulizumab minskade tecknen pa
komplementmedierad TMA-aktivitet, som visades genom en dkning i medelvardet for
trombocytantalet vid baseline till 26 veckor. | aHUS C10-004 6kade medelvérdet (+SD) for
trombocytantalet fran 119 + 66 x 10%L vid baseline till 200 + 84 x 10%L pa en vecka. Denna effekt
bibeholls under 26 veckor (medelvardet (+SD) for trombocytantalet vid vecka 26: 252 + 70 x10%/L).
Njurfunktionen, matt som eGFR, forbéattrades under ekulizumab-behandling. 20 av de 24 patienterna
som fick dialys vid baslinjen kunde avbryta dialysen under behandling med ekulizumab. Tabell 8

sammanfattar effektresultaten for aHUS-studie C10-004.

Tabell 8. Effektresultat for prospektiva aHUS-studie C10-004

Effektparameter

aHUS-studie C10-004
(N =41)
Vid 26 veckor

Forandring i trombocytantal vid vecka 26 (10%1)

111 (-122; 362)

Hematologisk normalisering, n (%) 36 (88)
Medianvaraktighet av hematologisk normalisering, veckor 46 (10; 74)
(intervall)!
Fullstandigt TMA-svar, n (%) 23 (56)
Medianvaraktighet av fullstandigt TMA-svar, veckor (intervall)* 42 (6; 74)
TMA-héndelsefri status, n (%) 37 (90)
95 % ClI 77;97
Dagligt vérde for TMA-intervention, median (intervall)
Fore ekulizumab 0,63 (0; 1,38)
Under ekulizumabbehandling 0 (0; 0,58)

L Till data cut-off (4 september 2012), med en median-varaktighet av ekulizumab-behandling pa 50 veckor

(intervall: 13 veckor till 86 veckor).

Langre tids behandling med ekulizumab (median 52 veckor med ett intervall fran 15 till 126 veckor)
associerades med en 0kad grad av kliniskt betydelsefulla forbattringar hos vuxna patienter med aHUS.
Né&r ekulizumab-behandlingen fortsatte i mer &n 26 veckor fick ytterligare tre patienter (63 % av totalt
antal patienter) komplett TMA-respons och ytterligare fyra patienter (98 % av totalt antal patienter)
hematologisk normalisering. Vid den senaste utvarderingen fick 25 av 41 patienter (61 %) forbattrat

eGFR till > 15 ml/min/1,73 m? fran baslinjen.
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Pediatrisk population

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri

Totalt 7 pediatriska PNH patienter, med en medianvikt pa 57,2 kg (i intervallet 48,6 till 69,8 kg),
behandlades med ekulizumab i studien M07-005.

Behandling med ekulizumab enligt féreslagen doseringsregim i pediatrisk population férknippades
med en minskning av intravaskular hemolys, méatt som LDH-halt i serum. Det resulterade ocksé i en
markant minskning eller elimination av blodtransfusioner, och en trend mot generell forbéattring av
allmanna funktioner. Effekten av ekulizumab-behandling hos pediatriska PNH patienter verkar vara
Overensstammande med den som observerats i vuxna PNH patienter som deltagit i de pivotala kliniska
PNH studierna (C04-001 och C04-002) (se tabell 3 och 9).

Tabell 9. Effektresultat fran den pediatriska PNH studien M07-005

P-vérde
Medelvarde Wilcoxon signed |Parade t-test
(SD) rank
Forandring fran baslinjen av LDH-halt vid 12 |- 771 (914) 0,0156 0,0336
veckor (E/I)
AUC for LDH (E/I x dag) - 60 634 0,0156 0,0350
(72 916)
Forandring fran baslinjen av fritt hemoglobin |- 10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
vid 12 veckor (mg/dl)
Forandring fran baslinjen pa storleken av typ 111 {1,80 (358,1)
RBC-klonen (procent avvikande celler)
Forandring fran baslinjen av PedsQL™ 4.0 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
generic core scale vid 12 veckor (patienter)
Forandring fran baslinjen av PedsQL™ 4.0 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
generic core scale vid 12 veckor (foréaldrar)
Forandring fran baslinjen av PedsQL™ 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
multidimensional fatigue vid 12 veckor
(patienter)
Forandring fran baslinjen av PedsQL™ 5,5 (0,71) 0,5000 0,0289
multidimensional fatigue vid 12 veckor
(foréldrar)

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Totalt 15 pediatriska patienter (i aldern 2 manader till 12 ar) fick ekulizumab i aHUS-studien C09-
001r. Fyrtiosju procent av patienterna hade en identifierad komplementar regulatorfaktormutation eller
autoantikroppar. Mediantiden fran aHUS diagnos till forsta dosen av ekulizumab var 14 manader
(intervall < 1 till 110 manader). Mediantiden fran nuvarande trombotisk mikroangiopati-manifestation
till forsta dosen av ekulizumab var 1 manad (intervall < 1 till 16 manader). Mediantiden for
ekulizumabbehandling var 16 veckor (variationsvidd 4-70 veckor) for barn < 2 ar (n = 5) och

31 veckor (intervall 19 till 63 veckor) for barn 2 till < 12 ar (n = 10).

Effektresultat tycktes generellt 6verensstdimma for dessa barn med vad som observerades hos patienter

inskrivna i de pivotala aHUS-studierna C08-002 och C08-003 (tabell 6). Inga pediatriska patienter
behovde ny dialys under behandlingen med ekulizumab.
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Tabell 10: Effektresultat hos pediatriska patienter inskrivna i studie C09-001r

Effektparameter <2ar(n=5) 2 till f 12 ar <12 ar (n=15)
(n=10)
Patienter med normalisering av 4 (80) 10 (100) 14 (93)
trombocytantal, n (%)
Fullstandigt TMA-svar, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
Dagliga TMA-behandlingar,
median (intervall)
Innan ekulizumab 1(0;2) <1(0,07; 1,46) <1(0; 2)
Under ekulizumabbehandling <1(0,<1) 0(0,<1) 0(0,<1)
Patienter med eGFR-forbéttring 2 (40) 6 (60) 8 (53)
> 15 ml/min/1,73 m?, n (%)

Hos pediatriska patienter med kortvarig pagaende svar klinisk trombotisk mikroangiopati (TMA), som
bekraftats fore ekulizumabbehandlingen, kontrollerades TMA och njurfunktionen forbattrades
(tabell 10).

Hos pediatriska patienter med kortvarig pagaende svar klinisk trombotisk mikroangiopati (TMA) som
bekraftats fore ekulizumabbehandlingen kontrollerades TMA. Njurfunktionen hade dock inte
forandrats pa grund av tidigare forekomst av obotliga njurskador (tabell 11).

Tabell 11. Effektresultat hos pediatriska patienter i studie C09-001r efter duration av aktuell
svar klinisk trombotisk mikroangiopati (TMA)

Duration av pagaende svar klinisk TMA-
manifestation

<2 manader N =10 (%) | >2 manader N =5 (%)
Normalisering av trombocytantalet 9 (90) 5 (100)
TMA-héndelsefri, status 8 (80) 3 (60)
Fullstandigt TMA-svar 7 (70) 0
eGFR-forbittring > 15 ml/min/1,73 m? 7 (70) 0*

*En patient visade eGFR-forbattring efter njurtransplantation

Totalt 22 pediatriska patienter och ungdomar (i aldern 5 manader till 17 ar) fick ekulizumab under
aHUS-studie C10-003.

| studie C10-003 skulle patienterna som ingick i studien ha ett trombocytantal < lagsta gréansen for
normalvardet (LLN), tecken pa hemolys t.ex. forhojt LDH i serum Gver hogsta gransen for
normalvardet och serumkreatininniva > 97 percentil for alder, utan behov av kronisk dialys.
Medianpatientens alder var 6,5 ar (intervall: 5 manader till 17 ar). Patienter som var inregistrerade i
aHUS C10-003 hade en ADAMTS-13-niva Gver 5 %. Femtio procent av patienterna hade en
identifierad komplementar regulatorfaktormutation eller autoantikroppar. Totalt 10 patienter fick
PE/PI fore ekulizumab. Tabell 12 sammanfattar huvudsakliga kliniska och sjukdomsrelaterade
egenskaper vid baslinjen hos patienter rekryterade till aHUS C10-003.

Tabell 12. Egenskaper vid baseline hos pediatriska och ungdomar inregistrerade i aHUS-studie
C10-003

Parameter

1 manad till < 12 ar
(N =18)

Alla patienter
(N=22)

Tid fran diagnos av aHUS till forsta studiedos
(manader), median (min, max)

0,51 (0,03; 58)

0,56 (0,03; 191)
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Parameter 1 manad till <12 &r Alla patienter
(N=18) (N=22)

Tid fran aktuell klinisk TMA-manifestation till . )

forsta studiedos (manader), median (min, max) 0.23 (0,03, 4) 0,20 (0,03; 4)

- — S -

Trqmbocytantal vid baslinjen (x 10°/L), median 110 (19; 146) 91 (19; 146)

(min, max)

LDH vid baslinjen (U/L), median (min, max) 1510 (282; 7 164) 1244 (282; 7 164)

- — - > - -
%GEI)F(;? vid baslinjen (ml/min/1,73m?), median (min, 22 (10; 105) 22 (10; 105)

Patienter i aHUS C10-003 fick ekulizumab under minst 26 veckor. Efter att den inledande
behandlingsperioden pa 26 veckor avslutats valde de flesta patienterna att fortsatta med kronisk
behandling. Minskning av terminal komplementaktivitet observerades hos alla patienter efter
behandlingsstart med ekulizumab. Ekulizumab minskade tecknen pa komplementmedierad TMA-
aktivitet, som visades genom en 6kning i medelvardet for trombocytantalet vid baslinjen till 26 veckor.
Medelvérdet (+SD) for trombocytantalet 6kade fran 88 + 42 x 10°%/L vid baslinjen e till

281 + 123 x 1091 pa en vecka. Denna effekt bibeh6lls under 26 veckor (medelvardet (+SD) for
trombocytantalet vid vecka 26: 293 + 106 x10%1). Njurfunktionen, méatt som eGFR, forbattrades under
ekulizumab-behandling. Nio av de 11 patienterna som fick dialys vid baslinjen behtvde inte langre
dialys vid studiedag 15 med ekulizumab-behandling. Svaren var liknande 6ver alla aldrar fran 5
manader till 17 ar. Svaren pa ekulizumab i aHUS C10-003 var liknande hos patienter med eller utan
identifierade genmutationer som kodar komplementéra regulatorfaktorproteiner eller autoantikroppar
for faktor H.

Tabell 13 sammanfattar effektresultaten for aHUS C10-003.

Tabell 13. Effektresultat for prospektiva aHUS-studie C10-003

1 manad till <12 ar Alla patienter

Effektparameter (N=18) (N=22)
Vid 26 veckor Vid 26 veckor
Fullstandig hematologisk normalisering, n (%)
Medianvaraktighet av fullstdandig hematologisk 14 (7,8) 18 @2)
o . 1 35 (13; 78) 35 (13; 78)

normalisering, veckor (intervall)
Fullstandigt TMA-svar, n (%)

; . e ] 11 (61) 14 (64)
I\_/Iedlanva[aktlghet av fullstandigt TMA-svar, veckor 40 (13; 78) 37 (13; 78)
(intervall)

TMA-héndelsefri status, n (%) 17 (94) 21 (96)
95 % ClI Inte tillgangligt 77,99
Dagligt vérde for TMA-intervention, median
(intervall)
Fore ekulizumabbehandling, median Inte tillgangligt 0,4 (0; 1,7)
Under ekulizumabbehandling, median Inte tillgangligt 0(0; 1,01)
eGFR-forbittring > 15 ml/min/ 1,73 m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Forindring i eGFR (> 15 ml/min/1,73 m?) vid ] )
26 veckor, median (intervall) 64 (0; 146) 58 (0; 146)
CKD-forbéttring med >1 steg, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
PE/PI-handelsefri status, n (%) 16 (89) 20 (91)
Ny dialyshandelsefri status, n (%) 18 (100) 22 (100)
95 % ClI Inte tillgangligt 85;100

1 Vid data cut-off (12 oktober 2012), med en median-varaktighet av ekulizumab behandling pé 44 veckor
(intervall: 1 dos till 88 veckor).
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Langre tids behandling med ekulizumab (median 55 veckor med ett intervall fran 1 dag till

107 veckor) associerades med en dkad hastighet av kliniskt betydelsefulla forbattringar hos pediatriska
patienter och ungdomar med aHUS. Nar ekulizumab-behandling pagick i mer an 26 veckor fick
ytterligare en patient (68 % av totalt antal patienter) komplett TMA-respons och ytterligare tva
patienter (91 % av totalt antal patienter) hematologisk normalisering. Vid den senaste utvérderingen
fick 19 av 22 patienter (86 %) forbattrat eGFR till > 15 ml/min/1,73 m? fran baslinjen. Ingen patient
behovde ny dialys med ekulizumab.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik och metabolism av den aktiva substansen

Metabolism

Humana antikroppar genomgar endocytotisk nedbrytning i cellerna i det retikuloendoteliala systemet.
Ekulizumab innehaller endast naturligt forekommande aminosyror och har inga kanda aktiva
metaboliter. Humana antikroppar kataboliseras huvudsakligen av lysosomala enzymer till smapeptider
och aminosyror.

Eliminering

Inga specifika studier har gjorts for att klarlagga utséndrings-/elimineringsvégarna for ekulizumab via
lever, njurar, lungor eller mag-tarmsystem. Antikroppar utséndras inte i normala njurar och kan inte
filtreras av njurarna pa grund av sin storlek.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

Hos 40 patienter med PNH anvéndes en 1-kompartmentmodell for att uppskatta de farmakokinetiska
parametrarna efter flera doser. Medelvardet for clearance var 0,31 + 0,12 ml/timme/kg, medelvérdet
for distributionsvolymen var 110,3 + 17,9 ml/kg och medelvérdet for halveringstiden for eliminering
var 11,3 + 3,4 dagar. Jamviktslaget uppnas efter 4 veckor med doseringsregimen for vuxna med PNH.

Hos PNH-patienter korrelerar farmakodynamisk aktivitet direkt med serumkoncentrationerna av
ekulizumab och uppratthallande av tréskelvarden > 35 mikrogram/ml ger i princip fullstandig
blockering av den hemolytiska aktiviteten hos huvuddelen av PNH-patienterna.

En andra populationsfarmakokinetisk analys med standard 1-kompartment-modell genomférdes med
flerdos PK-data fran 37 aHUS-patienter som fick den rekommenderade ekulizumabbehandlingen fran
studierna C08-002A/B och C08-003A/B. | den modellen var clearance for ekulizumab for en standard
aHUS-patient som véger 70 kg 0,0139 I/timme och distributionsvolymen var 5,6 |.
Eliminationshalveringstiden var 297 timmar (ca 12,4 dagar).

Den andra populationens PK-modell tillampades pa PK-data for flera doser fran 22 pediatriska
patienter med aHUS som fick den rekommenderade regimen med ekulizumab i aHUS C10-003.
Clearance och volymfdrdelning av ekulizumab &r viktberoende, vilket ligger till grund for en
viktbestdmd dosregim hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2). Clearancevarden for ekulizumab hos
pediatriska patienter med aHUS var 10,4, 5,3 och 2,2 ml/h med en kroppsvikt pa 70, 30 och 10 kg och
de motsvarande vardena for volymfordelning var 5,23, 2,76 och 1,21 I. Den motsvarande
halveringstiden for eliminering var nastan oférandrad inom ett intervall pa 349 till 378 h (cirka 14,5
till 15,8 dagar).

Clearance och halveringstiden for ekulizumab utvéarderades ocksa under plasmabytesinterventioner.
Plasmautbyte resulterade i en ca 50 % nedgang i ekulizumabkoncentrationer efter en 1 timmes
intervention och eliminationshalveringstiden av ekulizumab reducerades till 52,4 timmar.
Kompletterande dosering rekommenderas nar ekulizumab ges till aHUS-patienter som far
plasmainfusion eller utbyte (se avsnitt 4.2).
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Alla aHUS-patienter behandlade med ekulizumab enligt rekommendationerna visade snabb och
varaktig minskning av terminal komplement-aktivitet. Hos aHUS-patienter korrelerar den
farmakodynamiska aktiviteten direkt med ekulizumabs serumkoncentrationer och vidmakthallande av
dalvéarden pa cirka 50-100 mikrogram/ml resulterar i princip i fullstandig blockering av terminal
komplementaktivitet hos alla aHUS-patienter.

PK-parametrarna ar enhetliga fér PNH- och aHUS-populationerna.

Farmakodynamisk aktivitet som uppmitts vid fria C5-koncentrationer pa < 0,5 mikrogram/ml
korrelerar med vésentligen fullstandig blockad av terminal komplementaktivitet hos patienter med
PNH eller aHUS.

Speciella populationer

Inga dedikerade studier har gjorts for att klarldgga farmakokinetiken for ekulizumab till speciella
patientpopulationer identifierade genom kon, rastillhérighet, alder (geriatriska patienter) eller
forekomst av nedsatt njur- eller leverfunktion.

Populationsfarmakokinetiska (PopPK-)analyser av data som samlats in i studier av ekulizumab visade
att kon, rastillhérighet, alder (geriatriska patienter) eller forekomst av nedsatt njur- eller leverfunktion
inte paverkar PK for ekulizumab.

Pediatrisk population

Ekulizumabs farmakokinetik utvarderades i studie M07-005 hos pediatriska PNH patienter (i aldrarna
11 till yngre an 18 ar) och i studie C08-002, C08-003, C09-001r och C10-003 hos pediatriska patienter
med aHUS (i aldern 2 manader till yngre an 18 ar) visade PopPK-analys att for PNH och aHUS var

kroppsvikt en signifikant kovariabel som krévde kroppsviktsbaserad dosering for pediatriska patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Ekulizumabs specificitet for C5 i humant serum bedémdes i tva in vitro-studier.

Ekulizumabs vévnadskorsreaktivitet beddmdes genom bestdmning av bindningen till en panel med
38 humana vavnader. C5-expressionen i den humana vavnadspanel som testades i denna studie
Overensstammer med publicerade rapporter om C5-expression, eftersom C5 har rapporterats i glatt
muskulatur, tvarstrimmig muskulatur och proximalt tubulért njurepitel. Ingen ovéntad
vévnadskorsreaktivitet observerades.

Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts med ekulizumab pa grund av avsaknad av farmakologisk
aktivitet hos icke-humana arter.

| en 26-veckors toxicitetsstudie som genomfordes pa mus med en surrogatantikropp riktad mot murint
C5 paverkade behandlingen ingen av de toxicitetsparametrar som mattes. Under studien blockerades
den hemolytiska aktiviteten effektivt i bade hon- och hanmoss.

Inga tydligt behandlingsrelaterade effekter eller biverkningar observerades under
reproduktionstoxikologiska studier pA moss med en surrogatantikropp for hamning av terminalt
komplement, som anvéndes for att bedéma reproduktionssékerheten for C5-blockad. Dessa studier
inkluderade bedémning av fertilitet och tidig embryonal utveckling, utvecklingstoxicitet samt pre- och
postnatal utveckling.

Da modern exponerades for antikroppen under organogenesen observerades tva fall av retinal dysplasi
och ett fall av navelbrack hos 230 avkommor fodda av modrar som hade exponerats for den hogre
antikroppsdosen (ungefar 4 ganger den hogsta rekommenderade humana dosen av ekulizumab, baserat
pa en jamforelse av kroppsvikt). Exponeringen dkade dock inte missfallsfrekvensen eller
neonataldédligheten.
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Inga djurstudier har gjorts for att utvérdera ekulizumabs gentoxiska och carcinogena potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Attiksyra
Natriumhydroxid
Etylendiamintetraéttiksyra (EDTA)
Sorbitol (E420)
Polysorbat 80 (E433)
Vatten for injektionsvétskor
6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
3ar.
Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet fore anvandning visats for foljande:
e Intravenosa pasar av polyolefin: 14 dagar vid 2 °C till 8 °C f6ljt av upp till 48 timmar vid 2 °C
till 8 °C eller rumstemperatur
e Intravenosa pasar av PVC: 48 timmar vid 2 °C till 8 °C eller rumstemperatur
Sett ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning, som
vanligtvis inte ska vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ] frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Injektionsflaskor med BEKEMV i originalférpackning kan tas ut ur kylskapsforvaring vid ett enstaka
tillfalle som varar higst 7 dagar. Vid slutet av denna period kan man sétta tillbaka produkten i
kylskapet.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ I-glas) med propp av elastomerer och en aluminiumfdrsegling med snapplock.
Forpackningsstorleken &r en injektionsflaska.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore administrering ska BEKEMV-losningen inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning.
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Instruktioner
Spadning ska goras i enlighet med god klinisk praxis, sarskilt med avseende pa aseptik.

Dra upp den totala mangden BEKEMV ur injektionsflaskan eller injektionsflaskorna med en steril
spruta.

Overfor den rekommenderade dosen till en infusionspése.
Spad BEKEMV till en slutkoncentration pa 5 mg/ml genom tillsats till infusionspasen med
anvéandning av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %)

injektionsvatska eller 5 % glukos i vatten, som spadningsvatska.

Slutvolymen for en 16sning spadd till 5 mg/ml &r 60 ml for dosen 300 mg, 120 ml for dosen 600 mg,
180 ml for dosen 900 mg och 240 ml fér dosen 1 200 mg. Lésningen ska vara Klar och farglos.

Skaka varsamt infusionspasen med den spadda I6sningen for att sékerstélla att produkten och
spadningsvatskan blandas ordentligt.

Den spadda losningen ska sta framme tills den antar rumstemperatur fore administrering.
Kasta eventuella rester i injektionsflaskan.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1727/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 19 april 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapore 637026

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

A96 F2A8 Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar l&mnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

) Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP), som finns i modul 1.8.2 i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan I&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska komma Gverens med nationell behdrig myndighet
om detaljerna for ett kontrollerat distributionssystem och utbildningsmaterial inklusive ett
patientsakerhetskort, samt genomfdra sadana program nationellt for att sakerstalla foljande:

1. All véardpersonal som kan komma att forskriva ekulizumab erhaller lampligt
utbildningsmaterial.

2. Alla patienter som behandlas med ekulizumab erhaller ett patientsakerhetskort.

3. Distribution av lakemedlet endast & mojlig efter skriftlig bekraftelse att patienten har
vaccinerats eller kommer att vaccineras mot meningokocker och/eller far antibiotikaprofylax.

4. Paminnelser om vaccination skickas ut till forskrivare.

Utbildningsmaterialet ska vara 6verenskommet med nationell behorig myndighet och ska innehalla

foljande:

o Produktresumé

o Forskrivningsguide

o Bipacksedel

o Informationsbroschyr till patienter/foréldrar

o Patientsakerhetskort

Forskrivningsguiden ska vara indikationsspecifik och innehalla féljande huvudbudskap:

Behandling med ekulizumab okar risken for svar infektion och sepsis, sarskilt de som orsakas
av Neisseria meningitidis och andra Neisseria-arter, inklusive disseminerad gonorre.

Alla patienter maste foljas med avseende pa tecken pa meningokockinfektion.

Kravet att patienter ska vara vaccinerade mot Neisseria meningitidis tva veckor innan inséttande
av ekulizumab och/eller behandlas med antibiotikaprofylax.

Kravet att vaccinera barn mot pneumokockinfektioner och Haemophilus influenzae innan
insattande av ekulizumab.

Det finns en betydande risk for Aspergillusinfektion hos patienter som behandlas med
ekulizumab. Halso- och sjukvardspersonal bor radas att leta efter riskfaktorer och tecken och
symtom pa Aspergillusinfektion. Praktiska rad bor inkluderas for att minska risken.

Risken for infusionsreaktioner inklusive anafylaxi, samt rad kring 6vervakning efter infusionen.
Risken for att utveckla antikroppar mot ekulizumab.

Risken for svar hemolys efter utsattande av ekulizumab-behandling och uppskjuten dosering,
dess kriterier, kraven pa 6vervakning efter behandlingen och foreslagen hantering (endast
PNH).

Risken for allvarliga trombotisk mikroangiopati (TMA)-komplikationer efter utséttande av
ekulizumab-behandling och uppskjuten dosering, dess tecken, symtom, 6vervakning och
hantering (endast aHUS).

Varningen om att lakemedlet innehaller sorbitol och riskerna for patienter med hereditar
fruktosintolerans vid intravents exponering for sorbitol.

Kontraindikationen for BEKEMYV hos patienter med hereditar fruktosintolerans (oavsett alder)
och hos barn under 2 ars alder, som kanske annu inte har diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans.

Behovet att forklara foljande for patienter/foraldrar och forsékra sig om att de forstatt:

o riskerna med behandling med ekulizumab

0 tecken och symtom pa sepsis/svar infektion och vad man ska gora

o informationshroschyrer till patienter/foraldrar och innehallet i dessa

o behovet av att alltid bara med sig patientsékerhetskortet och att tala om for all
vardpersonal att man behandlas med ekulizumab

kravet pa vaccinationer/antibiotikaprofylax innan behandling pabdrjas

riskerna for allvarliga metabola skador vid behandling med BEKEMYV om patienten aven
har hereditér fruktosintolerans

o O
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Informationsbroschyren till patienter/foraldrar ska vara indikationsspecifik och innehalla féljande
huvudbudskap:

Behandling med ekulizumab okar risken for svara infektioner, sarskilt de som orsakas av
Neisseria meningitidis och andra Neisseria-arter, inklusive disseminerad gonorré.

Tecken och symtom pa svar infektion och behovet av att omedelbart séka medicinsk vard.
Patientsakerhetskortet och behovet att bara med sig detta och berétta for all vardpersonal som
man kommer i kontakt med att man behandlas med ekulizumab.

Vikten av att vaccineras mot meningokock-infektioner innan behandling med ekulizumab
paborjas och/eller behandlas med antibiotika-profylax.

Behovet av att barn vaccineras mot Haemophilus influenzae och pneumokockinfektioner innan
behandling med ekulizumab pabdrjas.

Risken for infusionsreaktioner med ekulizumab, inklusive anafylaxi, och behovet av medicinsk
6vervakning efter infusionen.

Risk for allvarlig hemolys (vid PNH) efter avslutad behandling/uppskjutande av ekulizumab-
dosering, dess tecken och symtom och rekommendation att radgéra med behandlande lakare
innan man avslutar behandling eller skjuter upp planerad infusion av ekulizumab.

Risk for svara trombotisk mikroangiopati-komplikationer (vid aHUS) efter avslutad
behandling/uppskjutande av ekulizumab-dosering, dess tecken och symtom och
rekommendation att radgéra med behandlande lékare innan man avslutar behandling eller
skjuter upp planerad infusion av ekulizumab.

Riskerna for allvarliga metabola skador (potentiellt livshotande) vid behandling med BEKEMV
om patienten dven har hereditér fruktosintolerans.

Kontraindikationen for BEKEMYV hos patienter med hereditar fruktosintolerans (oavsett alder)
och hos spadbarn och barn under 2 ars alder, som kanske &nnu inte har diagnostiserats med
hereditér fruktosintolerans.

Patientsakerhetskortet ska innehélla:

Tecken och symtom pa infektion och sepsis.

Uppmaning att omedelbart s6ka medicinsk vard om ovanstaende upptréader.

Information om att patienten behandlas med ekulizumab.

Varning om att lakemedlet innehaller sorbitol och potentiellt livshotande risker for patienter
med hereditar fruktosintolerans vid intravends exponering for lakemedel som innehaller
sorbitol.

Kontraindikationen for BEKEMYV hos patienter med hereditar fruktosintolerans (oavsett alder)
och hos spadbarn och barn under 2 ars alder, som kanske &nnu inte har diagnostiserats med
hereditér fruktosintolerans.

Information om vart vardpersonal kan vanda sig for att fa ytterligare upplysningar.

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska arligen skicka paminnelser till forskrivare eller
apotekspersonal som forskrivit/lamnat ut BEKEMV, for att pAminna forskrivare/apotekspersonal om
att kontrollera om (ater-) vaccination mot Neisseria meningitidis behévs hos dennes patienter som star
pa BEKEMV.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

BEKEMV 300 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
ekulizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med 30 ml innehaller 300 mg ekulizumab (10 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Attiksyra, natriumhydroxid, etylendiamintetraattiksyra (EDTA), sorbitol, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska med 30 ml (10 mg/ml)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter spadning.
Efter spadning ar slutkoncentrationen i l6sningen for infusion 5 mg/ml.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Patienter med hereditér fruktosintolerans och barn < 2 ars alder far inte ges detta lakemedel eftersom
det innehaller sorbitol.
Ytterligare information finns i bipacksedeln.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

A96 F2A8 Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1727/001

[ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

BEKEMV 300 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
ekulizumab

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med 30 ml innehaller 300 mg ekulizumab (10 mg/ml).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Attiksyra, natriumhydroxid, etylendiamintetraattiksyra (EDTA), sorbitol, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor.
Ytterligare information finns i bipacksedeln.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska med 30 ml (10 mg/ml)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter spadning.
Efter spadning &r slutkoncentrationen i 16sningen for infusion 5 mg/ml.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

A96 F2A8 Irland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1727/001

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

BEKEMYV 300 mg, koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
ekulizumab

W Detta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad BEKEMY ér och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander BEKEMV
Hur du anvander BEKEMV

Eventuella biverkningar

Hur BEKEMV ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad BEKEMYV é&r och vad det anvands for
Vad ar BEKEMV

BEKEMV innehaller det aktiva innehallsémnet ekulizumab och det hor till en lakemedelsklass som
kallas monoklonala antikroppar. Ekulizumab binder till och hdmmar ett visst protein i kroppen som
orsakar inflammation och forhindrar pa sa satt kroppen fran att angripa och forstora kansliga
blodkroppar eller njurar.

Vad anvéands BEKEMV for
Paroxysmal nokturn hemoglobinuri

BEKEMV anvands for att behandla vuxna och barn med en viss typ av sjukdom som paverkar
blodsystemet och som kallas paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH). Hos patienter med PNH kan
de rdda blodkropparna forstoras, vilket kan leda till 1agt blodvarde (anemi), trétthet,
funktionssvarigheter, smarta, mérkfargad urin, andfaddhet och blodproppsbildning. Ekulizumab kan
blockera kroppens inflammatoriska svar, och darmed kroppens férmaga att angripa och forstora de
egna kansliga PNH-blodkropparna.

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

BEKEMV anvands ocksa for att behandla vuxna och barn med en viss typ av sjukdom som paverkar
blodsystemet och njurarna, som kallas atypiskt Hemolytiskt Uremiskt Syndrom (aHUS). Hos patienter
med aHUS kan njurar och blodkroppar inklusive trombocyter bli inflammerade, vilket kan leda till
laga blodvarden (trombocytopeni och anemi), nedsatt eller forlorad njurfunktion, blodpropp, trétthet
och funktionssvarigheter. Ekulizumab kan blockera kroppens inflammatoriska svar och dess formaga
att angripa och forstora de egna kénsliga blodkropparna och njurcellerna.
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2. Vad du behdver veta innan du anvander BEKEMV

Anvénd inte BEKEMV

- om du &r allergisk mot ekulizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har fruktosintolerans, som ar ett sallsynt arftligt tillstdnd dar det enzym som bryter ned
fruktos inte produceras.

- till barn under 2 ars alder. Detta lakemedel innehaller sorbitol som kan vara dodligt vid hereditar
fruktosintolerans. Spadbarn och barn under 2 ars alder kanske annu inte har diagnostiserats med
hereditar fruktosintolerans. (Se sarskilda varningar i slutet av detta avsnitt under rubriken
”BEKEMYV innehaller sorbitol”).

- om du inte har vaccinerats mot meningokockinfektion savida du inte tar antibiotika 2 veckor
efter vaccinationen for att minska risken for infektion.

- om du har en meningokockinfektion.

Varningar och forsiktighet

Varning gallande meningokock- och andra Neisseria-infektioner

BEKEMV-behandlingen kan forsamra din naturliga motstandskraft mot infektioner, sarskilt mot vissa
organismer som orsakar meningokockinfektion (allvarlig hjarnhinneinflammation och sepsis) och andra
Neisseria-infektioner, inklusive disseminerad gonorré.

Kontakta din ldkare innan du tar BEKEMV for att vara saker pa att du vaccineras mot Neisseria
meningitidis, en organism som orsakar meningokockinfektion, minst 2 veckor innan du borjar
behandlingen, eller att du tar antibiotika for att minska risken for infektion tills att 2 veckor har
passerat efter vaccinationen.

Forsakra dig om att din senaste meningokockvaccination fortfarande skyddar mot infektion. Du bor
ocksa vara medveten om att vaccination inte alltid forhindrar den har typen av infektion. I enlighet
med nationella rekommendationer kan din lakare 6vervaga om det i ditt fall behdvs ytterligare atgarder
for att forhindra infektion.

Om du loper risk for gonorré, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta
lakemedel.

Symtom pa meningokockinfektion

Eftersom det &r viktigt att snabbt identifiera och behandla vissa typer av infektioner hos patienter som
far BEKEMV kommer du att fa ett kort som du ska bara med dig, med en lista pa sarskilt viktiga
symtom. Detta kort &r mérkt “’Patientsdkerhetskort”.

Om du upplever nagot av foljande symtom bor du omedelbart informera din lakare:
- huvudvark med illamaende och krakningar

- huvudvark tillsammans med stelhet i nacke eller rygg

- feber

- hudutslag

- forvirring

- svar muskelsmarta i kombination med influensaliknande symtom

- ljuskéanslighet

Behandling av meningokockinfektion i samband med resor

Om du &r pa resa i otillgangliga omraden dar du inte kan kontakta lakare eller dér du inte kan fa snabb
medicinsk behandling kan din lakare som en forebyggande atgard skriva ut ett recept pa ett
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antibiotikapreparat mot Neisseria meningitidis som du kan ha med dig. Om du upplever nagot av de
symtom som listas ovan ska du ta antibiotikamedicinen enligt anvisningarna. Du bor tanka pa att
kontakta en lakare sa snart som mgjligt, d&ven om du kanner dig béttre efter att ha tagit antibiotika.
Infektioner

Innan du tar BEKEMV, informera din lakare om du lider av nagra infektioner.

Allergiska reaktioner

BEKEMYV innehaller ett protein, och proteiner kan ge allergiska reaktioner hos vissa manniskor.

Barn och ungdomar

Patienter som ar yngre &n 18 ar maste vaccineras mot Haemophilus influenzae och
pneumokockinfektioner.

Aldre
Det behovs inga sérskilda forsiktighetsatgarder for behandling av patienter som ar 65 ar och aldre.
Andra lakemedel och BEKEMV

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tankas anvénda
andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Kvinnor som kan bli gravida

Anvandning av sakra preventivmedel under behandlingen och upp till 5 manader efter behandlingen bor
Overvagas for kvinnor som kan bli gravida.

Kérformaga och anvandning av maskiner

BEKEMV har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
BEKEMV innehaller sorbitol

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol per ml.

Sorbitol &r en Kkalla till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditér fruktosintolerans, en séllsynt,
arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta l&dkemedel. Patienter med hereditér
fruktosintolerans kan inte bryta ned fruktos, vilket kan orsaka allvarliga biverkningar.

Kontakta lakare innan du anvéander detta lakemedel om du (eller ditt barn) har hereditéar
fruktosintolerans eller om ditt barn inte langre kan &ta sét mat eller dryck utan att ma illa, kraks eller
kénner obehag sa som uppblasthet, magkramper eller diarré.

Natrium

BEKEMYV innehaller natrium nar det spads med natriumklorid.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.
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Efter spadning med 9 mg/ml natriumklorid (0,9 %) injektionsvatska, l6sning, innehaller detta
lakemedel 0,34 g natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 180 ml vid den hégsta dosen.
Detta motsvarar 17,0 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna. Du bor ta
hansyn till detta om du star pa en kost med kontrollerat natriumintag.

Efter spadning med 4,5 mg/ml natriumklorid (0,45 %) injektionsvatska, I6sning, innehaller detta
lakemedel 0,18 g natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 180 ml vid den hégsta dosen.
Detta motsvarar 9,0 % av hdgsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna. Du bor ta hdnsyn
till detta om du star pa en kost med kontrollerat natriumintag.

Om vardpersonalen spader injektionsflaskorna med BEKEMV med 5 % glukoslosning &r lakemedlet
nast intill ”natriumfritt”.

Polysorbat 80

Detta lakemedel innehaller 3,0 mg polysorbat 80 per injektionsflaska (30 ml injektionsflaska) vilket
motsvarar 0,3 mg/kg eller mindre vid den maximala dosen for vuxna patienter och pediatriska
patienter med en kroppsvikt 6ver 10 kg. Detta motsvarar 0,6 mg/kg eller mindre vid den maximala
dosen for pediatriska patienter med en kroppsvikt pa 5 till < 10 kg. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Tala om for din lakare om du/ditt barn har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander BEKEMV

Minst 2 veckor innan du pabdrjar behandlingen med BEKEMV kommer din lakare att vaccinera dig
mot meningokockinfektion om du inte &r vaccinerad sedan tidigare, eller om vaccinet inte langre
skyddar. Om ditt barn &r under aldersgransen for vaccination eller om du inte har vaccinerats minst
2 veckor innan du paborjar behandling med BEKEMV kommer din lakare att forskriva antibiotika for
att minska risken for infektion tills 2 veckor efter att du har vaccinerats.

Din lakare kommer att vaccinera barn under 18 ar mot Haemophilus influenzae och pneumokocker
enligt nationella rekommendationer for varje aldersgrupp.

Anvisningar for ratt anvandning
Lékare eller annan vardpersonal kommer att behandla dig med BEKEMV. BEKEMV ges som en
intravends infusion (dropp). Enligt rekommendationen ska den inledande fasen av behandlingen, den

sa kallade initialfasen, paga i 4 veckor och sedan foljas av en underhallsfas.

Vid behandling av PNH

For vuxna:
. Initialfas:

Varije vecka under de forsta fyra veckorna kommer du att fa en intravends infusion med spadd
BEKEMV. Varje infusion bestar av en dos pa 600 mg (2 injektionsflaskor a 30 ml) och tar cirka 25 —
45 minuter (35 minuter = 10 minuter).

. Underhallsfas:
- Den femte veckan kommer du att fa en intravends infusion med spadd BEKEMV med en dos pa
900 mg (3 injektionsflaskor a 30 ml) under 25 — 45 minuter (35 minuter + 10 minuter).

- Efter den femte veckan kommer du att fa 900 mg spadd BEKEMYV varannan vecka som
Iangtidshehandling.
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Vid behandling mot aHUS

For vuxna:
. Initial fas:

Varje vecka under de forsta fyra veckorna kommer du att fa en intravends infusion med spadd
BEKEMV. Varje infusion bestar av en dos pa 900 mg (3 flaskor a 30 ml) och tar cirka 25-45 minuter
(35 minuter = 10 minuter).

. Underhallsfas:

- Den femte veckan kommer du att fa en intravends infusion med spadd BEKEMV med en dos pa
1200 mg (4 flaskor a 30 ml) under 25-45 minuter (35 minuter + 10 minuter).

- Efter den femte veckan kommer du att fa 1 200 mg spadd BEKEMYV varannan vecka som
langtidshehandling.

For barn och ungdomar:

o Barn och ungdomar med PNH eller aHUS som vager 40 kg eller mer far samma dos som vuxna.

o Barn och ungdomar med PNH eller aHUS som véager mindre &n 40 kg behéver en lagre dos
baserat pa deras kroppsvikt. Din ldkare raknar ut den.

For barn och ungdomar med PNH eller aHUS 6ver 2 ars alder som vager mindre &n 40 kg:

Kroppsvikt Initialfas Underhallsfas

30 till <40 kg 600 mg per vecka 900 mg vecka 3; dérefter 900 mg varannan vecka
de forsta 2 veckorna

20 till <30 kg 600 mg per vecka 600 mg vecka 3; darefter 600 mg varannan vecka
de forsta 2 veckorna

10 till < 20 kg 600 mg som engangsdos | 300 mg vecka 2; darefter 300 mg varannan vecka
vecka 1

5 till < 10 kg 300 mg som engangsdos | 300 mg vecka 2; darefter 300 mg var tredje vecka
vecka 1

Personer som genomgar plasmautbyte kan fa ytterligare doser av BEKEMV.
Efter varje infusion kommer du att 6vervakas under cirka en timme. F6lj noga l&karens instruktioner.
Om du har fatt for stor méngd av BEKEMV

Om du misstanker att du av misstag har fatt en hogre dos BEKEMYV an den rekommenderade ska du
kontakta din lakare for radgivning.

Om du glommer en tid nar du ska fa BEKEMV

Om du glémmer en tid ska du omedelbart kontakta din lakare for radgivning och lasa avsnittet nedan
”Om du slutar att anvanda BEKEMV”.

Om du slutar att anvdnda BEKEMYV vid behandling av PNH

Om du avbryter eller slutar med BEKEMV-behandlingen kan dina PNH-symtom komma tillbaka och
vara allvarligare. Din lakare kommer att diskutera mojliga biverkningar med dig och forklara riskerna.
Lakaren kommer att vilja félja dig noggrant under minst 8 veckor.

Riskerna med att sluta ta BEKEMYV dr bland annat en 6kad nedbrytning av dina roda blodkroppar,
vilket kan orsaka féljande:

- En vasentlig minskning av antalet réda blodkroppar (anemi)

- Forvirring eller fordndrad uppmarksamhet

42




- Brostsmarta eller karlkramp

- En 6kning av kreatininnivan i serum (njurproblem)
- Trombos (blodpropp)

Om du far ndgot av dessa symtom ska du kontakta lakare.

Om du slutar att anvanda BEKEMYV vid behandling av aHUS

Om du avbryter eller slutar med BEKEMV-behandlingen kan dina aHUS-symtom komma tillbaka.
Din lakare kommer att diskutera mojliga biverkningar med dig och férklara riskerna. Lakaren kommer
att vilja folja dig noggrant.

Riskerna med att sluta ta BEKEMV ér bland annat en dkad risk for inflammation i dina blodplattar,
vilket kan orsaka féljande:

- En vasentlig minskning av antalet blodplattar (trombocytopeni)

- En vésentlig 6kning av forstorelse av roda blodkroppar

- Minskad urinméngd (problem med njurarna)

- En 6kning av serumkreatininnivan (njurproblem)

- Forvirring eller forandrad uppmarksamhet

- Brostsmarta eller karlkramp

- Andndd eller

- Trombos (blodpropp)

Om du far nagot av dessa symtom ska du kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem. De biverkningar som orsakas av BEKEMYV ér vanligen lindriga eller medelsvara. Din lakare
kommer att diskutera mojliga biverkningar med dig och férklara nyttan och riskerna med BEKEMV
innan du borjar med behandlingen.

Den mest allvarliga biverkningen var meningokock-sepsis. Kontakta omedelbart lékare om du
upplever nagra symtom pa meningokockinfektion (se avsnitt 2,Varning géllande meningokock- och
andra Neisseria-infektioner).

Om du &r osédker pa vad biverkningarna nedan innebér ska du be din lakare forklara.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
. huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o lunginflammation (pneumoni), forkylning (nasofaryngit), urinvégsinfektion

o Iagt antal vita blodkroppar (leukopeni), minskning av réda blodkroppar som kan géra huden
blek och orsaka svaghet och andnéd

oférmaga att sova

yrsel, hdgt blodtryck

infektion i 6vre luftvdagarna, hosta, smarta i halsen, bronkit, munsar (herpes simplex)

diarré, krakningar, illamaende, smarta i buken, hudutslag, haravfall (alopeci), klada (pruritus)
ledsmartor (armar och ben), smérta i armar och ben

feber, trotthetskénsla, influensaliknande sjukdomshbesvér

infusionsrelaterad reaktion.
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

. allvarlig infektion (meningokockinfektion), sepsis, septisk chock, virusinfektion, nedre
luftvagsinfektion, maginfluensa (magtarminfektion), blaskatarr

o infektion, svampinfektion, ansamling av var (varbéld), hudinfektion (cellulit), influensa,
bihaleinflammation, tandinfektion (abscess), infektion i tandkottet

o relativt fa trombocyter i blodet (trombocytopeni), 1ag halt av lymfocyter (en viss sorts vita
blodkroppar, lymfopeni), hjartklappning

. allvarlig allergisk reaktion som orsakar svarigheter med andning eller yrsel (anafylaktisk

reaktion), 6verkanslighet

aptitloshet

depression, oro, humdrsvéngningar, sémnstoérning

stickningar i delar av kroppen, skakningar, smakstdrningar, svimning

dimsyn

dronsusningar, yrsel

plotslig och snabb utveckling av extremt hogt blodtryck, Iagt blodtryck, varmevallningar,

kérlsjukdomar

dyspné (svarigheter att andas), nasblodning, nastappa, halsirritation, rinnsnuva (rinorré)

o bukhinneinflammation (peritonit), forstoppning, obehagskansla i magen efter maltid (dyspepsi)
utspand buk

o nésselfeber, rodnad, torr hud, roda eller lila flackar under huden, 6kad svettning,

hudinflammation

muskelkramper, muskelsmarta, smérta i rygg och nacke, skelettsmarta

njursjukdom, svarigheter eller smarta vid urinering, blod i urinen

spontan erektion

svullnad (6dem), obehagskansla i brostet, svaghetskénsla (asteni), brostsmarta, smérta vid

infusionsstéllet, frossbrytningar

o forhojning av leverenzymvarden, 1ag andel roda blodkroppar av blodets totala volym,
minskning av syretransporterande protein i réda blodkropparna

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

o svampinfektion (Aspergillus-infektion), infektion i lederna (bakteriell artrit), Haemophilus-
infektion, svinkoppor, bakteriellt dverforbar sexuell sjukdom (gonorré)

o hudtumor (melanom), benmaérgssjukdom

minskning i antalet roda blodkroppar, cellansamling, onormal blodkoaguleringsfaktor, onormal

blodkoagulering

sjukdom orsakad av dverproduktion hos skoldkorteln (Graves sjukdom)

onormala drémmar

dgonirritation

blamarken

sura uppstotningar, smérta i tandkottet

gulfargning av hud och/eller 6gon (gulsot)

missfargning av hud

kramp i ansiktets muskler, ledsvullnad

menstruationsrubbningar

onormalt lackage av infusionslakemedel fran ven, onormal kansla vid infusionsstéllet,

varmekansla.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \/. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.
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5. Hur BEKEMYV ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter "EXP”’.
Utgangsdatumet &r den sista dagen iangiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Injektionsflaskor med BEKEMV i originalforpackning kan tas ut ur kylskapsforvaring vid ett enstaka
tillfalle som varar hogst 7 dagar. Vid slutet av denna period kan man satta tillbaka produkten i
kylskapet. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Efter spadning ska produkten anvéandas
inom 24 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r ekulizumab 10 mg/ml (300 mg/30 ml i en injektionsflaska).

- Ovriga innehallsdamnen &r:
- attiksyra,
- natriumhydroxid,
- etylendiamintetraattiksyra (EDTA),
- sorbitol (E420, se avsnitt 2  BEKEMYV innehaller sorbitol”),
- polysorbat 80,
- vatten fOr injektionsvatskor.

BEKEMV innehaller natrium och polysorbat 80. Se avsnitt 2.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

BEKEMV 4&r ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning (30 ml i en injektionsflaska —
forpackningsstorleken ar 1 injektionsflaska).
BEKEMV dr en Klar till opaliserande, farglos till svagt gul 16sning.

Innehavare av godkannande for forséljning och tillverkare
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irland

Innehavare av godkéannande for férsaljning
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus
Awmmxer bearapus EOO/L
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 EAldg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/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

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kompog 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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Anvisningar for vardpersonal som handhar BEKEMV

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

1. Hur levereras BEKEMV?

Varje injektionsflaska med BEKEMV innehaller 300 mg aktiv substans i 30 ml produktlGsning.
2. Fore administrering

Spadning ska goras enligt god klinisk praxis, sarskilt med avseende pa aseptik.

BEKEMV ska beredas for administrering av kvalificerad vardpersonal som anvander aseptisk teknik.
o Kontrollera att BEKEMV-16sningen inte innehaller partiklar eller ar missfargad.
o Dra upp ratt mangd BEKEMV ur injektionsflaskan eller -flaskorna med en steril spruta.
o Overfor den rekommenderade dosen till en infusionspase.
o Spad BEKEMV till en slutkoncentration pa 5 mg/ml (ursprungskoncentrationen dividerat
med 2) genom att tillsatta lamplig méangd spadningsvatska till infusionspasen.
- 300 mg-doser bereds med 30 ml BEKEMYV (10 mg/ml) och 30 ml sp&dningsvétska.
- 600 mg-doser bereds med 60 ml BEKEMV och tillsats av 60 ml spaddningsvétska.
- 900 mg-doser bereds med 90 ml BEKEMYV och tillsats av 90 ml spadningsvatska.
- 1 200 mg-doser bereds med 120 ml BEKEMYV och tillsats av 120 ml spadningsvétska.
Slutvolymen av en BEKEMV-16sning spadd till 5 mg/ml &r 60 ml for 300 mg, 120 ml for
600 mg-doser, 180 ml fér 900 mg-doser och 240 ml fér 1 200 mg-doser.
o Spédningsvétska &r natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvéatska, natriumklorid 4,5 mg/ml
(0,45 %) injektionsvétska eller 5 % glukos i vatten.
o Skaka varsamt infusionspasen med den spadda BEKEMV-lésningen sa att lakemedlet och
spadningsvatska blandas ordentligt.
o Den spadda losningen ska sta framme tills den antar rumstemperatur (18 °C-25 °C) fore
administrering.
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) Den spadda losningen far inte varmas i en mikrovagsugn eller med nagon annan varmekalla an
rummets temperatur

. Kasta eventuella rester i injektionsflaskan.

o Spadda losningar av BEKEMYV kan forvaras vid 2 °C-8 °C i upp till 24 timmar fore
administrering.

3. Administrering

o Administrera inte BEKEMYV som intravends snabbinjektion eller bolusinjektion.

o BEKEMV ska endast administreras genom intravends infusion.

o Den spadda BEKEMV-I6shingen ska administreras genom intravends infusion under
25 till 45 minuter (35 minuter + 10 minuter) hos vuxna och 1-4 timmar hos pediatriska patienter
under 18 ar genom sjalvtryck, med en sprutpump eller med en infusionspump. Den spadda
BEKEMV-ldsningen behdver inte skyddas mot ljus under administreringen till patienten.

Patienten ska Overvakas under en timme efter infusionen. Om biverkan intréffar under administrering
av BEKEMYV kan den behandlande l&karen valja om infusionshastigheten ska sénkas eller om
infusionen ska stoppas helt. Om infusionshastigheten sénks far den totala infusionstiden inte 6verstiga
2 timmar hos vuxna och 4 timmar for pediatriska patienter under 18 ar.

4.  Sarskilt handhavande och foérvaring

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Flaskor med BEKEMV i originalforpackning kan tas ut ur kylskapsforvaring vid ett enstaka tillfalle
som varar hogst 7 dagar. Vid slutet av denna period kan man sétta tillbaka produkten i kylskapet.
Anvand inte produkten efter det utgangsdatum som finns stamplat pa kartongen och injektionsflaskans
etikett efter "EXP”.Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.
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