BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Soliris 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ekulizumab &r en humaniserad monoklonal IgGzuc-antikropp som produceras i en NSO-cellinje med
rekombinant DNA-teknik.

En 30 ml flaska innehaller 300 mg ekulizumab (10 mg/ml).
Efter spadning é&r slutkoncentrationen av den 16sning som ska anvéindas for infusion 5 mg/ml.

Hjédlpamnen med kénd effekt: natrium (5 mmol per flaska)

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar och farglos vatska, pH 7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Soliris &r avsett for vuxna och barn for behandling av:

- Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH).
Data som visar den kliniska nyttan av Soliris har visats hos patienter med hemolys och ett eller
flera kliniska symtom som indikerar hog sjukdomsaktivitet, oavsett tidigare transfusioner (se
avsnitt 5.1).

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

- Refraktéar generaliserad myasthenia gravis (gMG) hos patienter i dldern 6 &r och édldre som &r
positiva for antikroppar mot acetylkolinreceptor (AChR) (se avsnitt 5.1).

Soliris &r avsett for vuxna for behandling av:
- Neuromyelitis optica spektrumtillstind (NMOSD) hos patienter som &r positiva for antikroppar
mot akvaporin-4 (AQP4) och skovvis form av sjukdom (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Soliris maste administreras av vardpersonal och under dverinseende av en ldakare som har erfarenhet av
att behandla patienter med hematologiska, njur-, neuromuskuléra eller neuro-inflammatoriska
sjukdomar.

Infusioner i hemmet kan 6vervigas for patienter som har tolererat infusionerna pé kliniken vél. For att
en patient ska kunna fa heminfusioner krivs utvérdering och rekommendation av behandlande ldkare.
Heminfusioner ska utforas av utbildad hélso- och sjukvardspersonal.



Dosering

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH) hos vuxna
Doseringsregimen for vuxna PNH patienter (> 18 ar) bestar av en 4 veckor lang initial fas som f6ljs av
en underhallsfas.

. Initialfas: 600 mg Soliris administreras som en 25-45 minuters (35 minuter £+ 10 minuter)
intravends infusion varje vecka under de forsta 4 veckorna.
o Underhallsfas: 900 mg Soliris administreras som en 25-45 minuters (35 minuter = 10 minuter)

intravends infusion den femte veckan, foljt av 900 mg Soliris som 25-45 minuters (35 minuter
+ 10 minuter) intravends infusion var 14:e dag (+ 2 dagar) (se avsnitt 5.1).

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS), refraktir generaliserad myasthenia gravis (gMG) och

neuromyelitis optica spektrumtillstand (NMOSD) hos vuxna

Doseringsregimen for vuxna patienter (> 18 &r) med aHUS, refraktir gMG och NMOSD bestar av en

4-veckors initial fas f6ljt av en underhéllsfas:

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

*  Underhallsfas: 1 200 mg Soliris administreras som en 25-45 minuters (35 minuter + 10 minuter)
intravenos infusion den femte veckan, f6ljt av 1 200 mg Soliris som 25-45 minuters (35 minuter
+ 10 minuter) intravends infusion var 14:e dag (+ 2 dagar) (se avsnitt 5.1).

Refraktdar gMG

Tillgdngliga data tyder pé att kliniskt svar vanligen uppnés efter 12 veckors behandling med Soliris.
Utséttning av behandlingen bor vervégas hos patienter som inte visar nagra tecken pé terapeutisk
nytta efter 12 veckor.

Pediatrisk population med PNH, aHUS eller refraktir gMG
Pediatriska patienter med PNH, aHUS eller refraktir gMG med en kroppsvikt > 40 kg behandlas enligt
doseringsregimen for vuxna patienter.

Hos pediatriska patienter med PNH, aHUS eller refraktir gMG med en kroppsvikt pa under 40 kg, bestar
Soliris doseringsregimen av:

Patients vikt Initialfas Underhallsfas

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

20 -<30 kg 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

Soliris har inte studerats hos patienter med PNH eller refraktir gMG som véger under 40 kg.
Doseringen av Soliris som ska anvindas for pediatriska patienter med PNH eller refraktdr gMG som
vager under 40 kg ar identisk med den viktbaserade dosrekommendation som anges for pediatriska
patienter med aHUS. Baserat pé tillgéngliga farmakokinetiska (PK)/farmakodynamiska (PD) data fran
patienter med aHUS eller PNH som behandlats med Soliris, forvéntas denna kroppsviktbaserade
dosregim for pediatriska patienter resultera i en effekt- och sdkerhetsprofil som motsvarar den for
vuxna. Till patienter med refraktdr gMG som véger under 40 kg forvintas dven denna
kroppsviktbaserade doseringsregim resultera i en effekt- och sidkerhetsprofil som liknar den f6r vuxna.

Soliris har inte studerats hos pediatriska patienter med NMOSD.

Kompletterande dosering av Soliris krdvs vid samtidig plasmaferes (PF), plasmautbyte (PE) eller
infusion av farskfrusen plasma (PI) enligt beskrivningen nedan:



Typ av plasma- Senaste Soliris Kompletterande Tidpunkt for
behandling dos Soliris dos for varje kompletterande Soliris
PF/PE/PI-behandling | dos
Plasmaferes eller 300 mg 300 mg for varje Inom 60 minuter efter
plasmautbyte plasmaferes eller varje plasmaferes eller
plasmautbytes tillfalle plasmautbyte
> 600 mg 600 mg for varje
plasmaferes eller
plasmautbytes tillfalle
Infusion av farskfrusen | > 300 mg 300 mg per infusion av | 60 minuter fore varje
plasma farskfrusen plasma infusion av féarskfrusen
plasma

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

En kompletterande Soliris-dos kravs vid samtidig behandling med intravendst immunglobulin (IVIg)
enligt beskrivningen nedan (se dven avsnitt 4.5):

Tid for kompletterande

Senaste Soliris-dos Soliris-dos

Kompletterande Soliris-dos

> 900 mg 600 mg per [VIg-cykel
> 600 mg 300 mg per [VIg-cykel
Forkortning: IVIg = intravendst immunglobulin

Sa snart som mojligt efter
IVIg-cykel

Overvakning av behandling
aHUS-patienter ska f6ljas med avseende pa tecken och symtom pé trombotisk mikroangiopati (TMA)
(se avsnitt 4.4 aHUS laboratoriedvervakning).

Behandling med Soliris rekommenderas vara livsldng, om inte avbrytande av behandlingen ar kliniskt
indicerat (se avsnitt 4.4).

Aldre

Soliris kan administreras till patienter som &r 65 ar och éldre. Inga ron tyder pa att ndgra sérskilda
forsiktighetsmatt dr nddvandiga vid behandling av dldre — d&ven om erfarenheten av Soliris-behandling
av denna patientpopulation dnnu &r begransad.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.1).

Nedsatt leverfunktion
Sdkerhet och effekt av Soliris har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Soliris
hos barn med refraktdr gMG under 6 ars alder har inte faststéllts.

Sédkerhet och effekt for Soliris hos barn med NMOSD under 18 ars alder har inte faststéllts.

Administreringssatt
Administrera inte som en intravends snabbinjektion eller bolusinjektion. Soliris ska endast

administreras via intravends infusion enligt beskrivningen nedan.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.



Den spéadda 16sningen av Soliris 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 16sningen av Soliris behdver
inte skyddas frén ljus under administreringen till patienten.

Patienterna bor vervakas under en timme efter infusionen. Om en o6nskad hindelse intraffar under
administreringen av Soliris kan behandlande ldkare avgéra om infusionshastigheten ska sdnkas eller
om infusionen ska stoppas helt. Om infusionshastigheten sénks far den totala infusionstiden inte
Overstiga 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 tillgénglig akutbehandling for infusionsreaktioner eller anafylaxi rekommenderas.
Infusionsreaktioner beskrivs i avsnitt 4.4 och 4.8.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ekulizumab, mot murina proteiner eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Soliris-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 lamplig antibiotika tills 2 veckor efter vaccinationen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Soliris forvantas inte paverka den aplastiska komponenten av anemin hos patienter med PNH.

Meningokockinfektion

P& grund av Soliris verkningsmekanism 6kar patientens mottaglighet fér 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 Soliris om
inte risken med att férdrdja behandlingen med Soliris 6vervager riskerna av att utveckla en
meningokockinfektion. Patienter, som paborjar behandling med Soliris mindre dn 2 veckor efter att ha
fatt tetravalent meningokockvaccin méste behandlas med lampligt antibiotika-profylax 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, dé det finns att
tillga, rekommenderas ocksé. 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, aHUS, refraktdr gMG och NMOSD, kan uppleva dkade tecken
och symtom av deras underliggande sjukdom, sdésom hemolys (PNH), TMA (aHUS), MG med
exacerbationer (refraktar gMQG) eller recidiv (NMOSD). Darfor ska patienterna noggrant évervakas 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 anvindning av antibakteriella agens. Fall av allvarlig eller
livshotande meningokockinfektion har rapporterats hos patienter som behandlats med Soliris. Sepsis ér
ett vanligt tecken pa meningokockinfektioner hos patienter som behandlas med Soliris (se avsnitt 4.8).
Alla patienter ska foljas med avseende pa tidiga tecken pa meningokockinfektion, bedomas
omedelbart om misstanke foreligger om infektion och behandlas med 1&dmplig antibiotika vid behov.
Patienterna ska informeras om dessa symtom och de atgérder som ska vidtas for att soka vard
omedelbart. Likaren méste diskutera fordelar och risker med Soliris-behandlingen med patienterna



och ge dem en informationsbroschyr och ett patientsakerhetskort. (Se bipacksedeln for en
beskrivning.)

Andra systemiska infektioner

P& grund av Soliris verkningsmekanism ska Soliris administreras med forsiktighet till patienter med
aktiva systemiska infektioner. Patienternas infektionskénslighet kan oka, séarskilt for Neisseria och
kapslade bakterier. Det har inrapporterats allvarliga infektioner orsakade av Neisseria-arter (andra én
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 sddana. Lékaren ska ge patienterna rad om forebyggande av gonorré.

Infusionsreaktioner

Soliris kan vid administrering ge upphov till infusionsreaktioner eller immunogenicitet som kan leda
till allergisk reaktion eller 6verkénslighetsreaktion (inklusive anafylaxi). I kliniska studier fick

1 (0,9 %) patient med refraktir gMG en infusionsreaktion som ledde till att Soliris-behandlingen
maste avbrytas. Inga pediatriska patienter med PNH, aHUS, refraktir gMG eller NMOSD har drabbats
av nagon infusionsreaktion som har inneburit att Soliris-behandlingen maste avbrytas. Soliris-
administrering ska avbrytas for alla patienter som upplever allvarliga infusionsreaktioner och lamplig
medicinsk behandling ska séttas in.

Immunogenicitet

Antikroppssvar har i sdllsynta fall pavisats hos Soliris-behandlade patienter i alla kliniska studier. I
placebokontrollerade studier av PNH rapporterades lagt antikroppssvar med frekvensen 3,4 %, vilket
ar ungefar som for placebo (4,8 %).

Hos aHUS-patienter som behandlades med Soliris pavisades antikroppar mot Soliris hos 3/100 (3 %) i
den ECL-6verbryggande formatanalysen. 1/100 (1 %) aHUS-patienter hade laga positiva virden for
neutraliserande antikroppar.

I en placebokontrollerad studie av refraktir gMG, visade inga (0/62) av de Soliris-behandlade
patienterna antikroppssvar mot lakemedel under den aktiva behandlingen pa 26 veckor, medan totalt
3/117 (2,6 %) i forldngningsstudien av refraktir gMG var positiva for ADA vid nagot besok efter
baslinjen. Positiva ADA-resultat verkade vara dvergéende eftersom inga positiva titrar sdgs vid
efterfoljande besok. Inga kliniska fynd forelag hos dessa patienter som kunde tyda pa en effekt av
positiva ADA-titrar.

I en placebokontrollerad studie av NMOSD uppvisade 2/95 (2,1 %) av patienterna som behandlades
med Soliris antikroppar mot lakemedlet efter baslinjen. Bada patienterna var negativa for
neutraliserande antikroppar. Positiva ADA-prover hade lag titer och var 6vergéaende. Ingen korrelation
har observerats mellan antikroppsutveckling och klinisk respons eller biverkningar.

Immunisering
Innan Soliris-behandling inleds rekommenderas det att patienter med PNH, aHUS, refraktir gMG eller

NMOSD péborjar immuniseringar enligt géllande immuniseringsriktlinjer. Dessutom maste alla
patienter vaccineras mot meningokockinfektioner minst 2 veckor innan de far Soliris om inte risken
med att fordroja behandlingen med Soliris overvéger riskerna av att utveckla en
meningokockinfektion. Patienter som pabdrjar behandling med Soliris mindre &n 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, da det
finns att tillgd, rekommenderas ocksa (se meningokockinfektion).

Patienter yngre &n 18 ar méste 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, aHUS, refraktiar gMG eller NMOSD, kan uppleva 6kade tecken
och symtom av sin underliggande sjukdom, sdsom hemolys (PNH), TMA (aHUS), MG med
exacerbationer (refraktar gMQ) eller recidiv (NMOSD). Darfor ska patienterna noggrant évervakas for
sjukdomssymtom efter rekommenderad vaccination.



Behandling med antikoagulantia
Behandling med Soliris ska inte padverka anvéndning av antikoagulantia.

Behandlingar med immunhdmmande och antikolinesterasmedel

Refraktir gMG
Nér behandlingar med immunhdmmande och antikolinesterasmedel minskas eller avbryts, ska
patienterna overvakas noga for tecken pa sjukdomsexacerbation.

Neuromyelitis optica spektrumtillstind
Nér behandling med immunhdmmande medel minskas eller avbryts ska patienterna overvakas noga
avseende tecken och symtom pa eventuellt recidivi NMOSD.

PNH laboratoriedvervakning
PNH-patienter ska f6ljas med avseende pa tecken och symtom pa intravaskuldr hemolys, inbegripet

kontroll av laktatdehydrogenashalter (LDH-halter) i serum. PNH-patienter som fér Soliris-behandling
ska pa motsvarande sitt f6ljas genom métning av LDH-halterna och 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 Soliris-behandling ska foljas med avseende pa trombotisk mikroangiopati

(TMA) genom att méta trombocyter, serum LDH och serumkreatinin och kan behdva dosjustering
inom ramen for det rekommenderade 14+2-dagars doseringsschemat under underhéllsfasen (upp till
var tolfte dag).

Behandlingsavbrott f6r PNH

Ifall PNH-patienter avbryter behandlingen med Soliris ska de foljas noga med avseende pa tecken och
symtom pa allvarlig intravaskuldr hemolys. Allvarlig hemolys identifieras genom LDH-halter i serum
som Gverstiger halten fore behandling tillsammans med négot av f6ljande: en minskning i absoluta tal
som &verstiger 25 % av PNH-klonens storlek (utan utspadning pé grund av transfusion) pé en vecka
eller mindre; en hemoglobinkoncentration pa <5 g/dl eller en minskning pa >4 g/dl pa en vecka eller
mindre; angina; forédndringar av patientens mentala status; en 6kning pa 50 % av serumkreatininet;
trombos. Alla patienter som avbryter Soliris-behandling ska f6ljas 1 minst 8 veckor med avseende pa
svar hemolys och andra reaktioner.

Om svér hemolys upptrider efter det att en patient har avbrutit behandling med Soliris ska foljande
forfaranden/behandlingar Gvervigas: blodtransfusion (koncentrerade réda blodkroppar) eller
utbytestransfusion om PNH-blodkropparna utgér >50 % av alla roda blodkroppar enligt
flodescytometri; antikoagulationsbehandling; kortikosteroider; aterinséttning av Soliris. I kliniska
PNH-studier avbrot 16 patienter behandlingen med Soliris. Ingen allvarlig hemolys observerades.

Behandlingsavbrott fér aHUS
Trombotiska mikroangiopati (TMA)-komplikationer har observerats sa tidigt som 4 veckor och upp

till 127 veckor efter avbrytande av behandlingen med Soliris hos vissa patienter. Behandlingsavbrott
ska endast 6vervidgas om det dr medicinskt motiverat.

I kliniska aHUS-studier avbrot 61 patienter (21 pediatriska patienter) behandlingen med Soliris med
en median follow-up period 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 Soliris
som gick utanfor det godkénda doseringsintervallet (se avsnitt 4.2). Allvarliga TMA-komplikationer
forekom hos patienter oavsett om de hade en identifierad genetisk mutation, hogrisk polymorfism eller
auto-antikroppar. Ytterligare allvarliga medicinska komplikationer forekom hos dessa patienter
inklusive allvarlig forsdmring av njurfunktionen, sjukdomsrelaterad sjukhusvistelse och progression
till terminal njursjukdom som kréver dialys. Trots &terinséttning av Soliris efter utsdttandet férekom
progression till terminal njursjukdom hos en patient.



Om aHUS-patienter avbryter behandlingen med Soliris ska de f6ljas noga for tecken och symtom pa
allvarliga trombotisk mikroangiopati-komplikationer. Overvakning kan vara otillrickligt for att
forutséga eller forhindra allvarliga trombotiska mikroangiopati-komplikationer hos patienter med
aHUS efter utsdttande av Soliris.

Svéra trombotisk mikroangiopati-komplikationer efter utsittande kan identifieras genom (i) tva eller
upprepade métningar av nigot av foljande: en minskning i trombocytantal pa 25 % eller mer jamfort
med antingen utgangsvérdet eller hogsta trombocyttalet vid ekulizumabbehandlingen; en 6kning av
serumkreatinin med 25 % eller mer jamfort med utgangsvardet eller lagsta niva under behandling med
ekulizumab, eller en dkning av serum LDH pé 25 % eller mer jamfort med utgangsvirdet eller lagsta
niva under ekulizumabbehandlingen, eller (ii) en av foljande: en foréndring i mental status eller
kramper, kirlkramp eller dyspné, eller trombos.

Om allvarliga trombotisk mikroangiopati-komplikationer uppstér efter utsdttande av Soliris, dvervag
aterinsittande av behandling med Soliris, understodjande behandling med plasmaterapi (PE/PI), eller
lampliga organspecifika stodjande atgirder, inklusive njurunderstodjande behandling med dialys,
andningshjélp med mekanisk ventilation eller antikoagulantia.

Behandlingsavbrott for refraktir gMG
Anvindning av Soliris i behandlingen av refraktir gMG har endast studerats i den kroniska

administreringsmiljon. Patienter som avbryter behandlingen med Soliris ska 6vervakas noga for tecken
och symtom pé sjukdomsexacerbation.

Behandlingsavbrott for NMOSD

Anvindning av Soliris 1 behandlingen av NMOSD har endast studerats vid langtidsadministrering och
effekten av att sdtta ut Soliris har inte klarlagts. Patienter som avbryter behandlingen med Soliris ska
Overvakas nog avseende tecken och symtom pa eventuellt recidiv i NMOSD.

Utbildningsmaterial
Alla ldkare som avser att forskriva Soliris méste vara insatt i ”Lakarens guide till Soliris behandling”.

Likaren maste diskutera fordelar och risker med Soliris-behandlingen med patienterna och ge dem en
informationsbroschyr och ett patientsikerhetskort.

Patienterna ska informeras att om de far feber, huvudvérk tillsammans med feber och/eller nackstelhet
eller ljuskdnslighet, ska de omedelbart s6ka vard eftersom dessa tecken kan tyda pa
meningokockinfektion.

Natriuminnehall

Niér detta ladkemedel har spatts med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska innehaller det
0,88 g natrium per 240 ml vid den hogsta dosen, motsvarande 44,0 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Nér detta lakemedel har spétts med natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvétska innehéller det
0,67 g natrium per 240 ml vid den hogsta dosen, motsvarande 33,5 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Plasmautbyte (PE), plasmaferes (PP), infusion av farskfrusen plasma (PI) och intravendst
immunglobulin (IVIg) har visat sig minska ekulizumabnivéerna i serum. En kompletterande dos av
ekulizumab krévs i1 dessa fall. Se avsnitt 4.2 for vagledning vid samtidig behandling med PE, PF, PI
eller [VIg.



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

Samtidig anvédndning av ekulizumab och neonatala Fe-receptorblockerare (FcRn) kan sdnka den
systemiska exponeringen och minska effekten av ekulizumab. Overvaka patienten noga avseende
eventuell minskad effekt av ekulizumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvindning av tillforlitlig preventivmetod for att forhindra graviditet under behandlingen och upp till
5 ménader efter avslutad behandling med ekulizumab bor dvervigas till fertila kvinnor.

Graviditet

Det finns inga vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor som behandlas med ekulizumab. Data fran
ett begrinsat antal gravida kvinnor som exponerats for ekulizumab (mindre 4n 300 graviditeter) tyder
inte pd ndgon Okad risk for fostermissbildningar eller foster-/neonatal toxicitet. Pa grund av
avsaknaden av vilkontrollerade studier kvarstar dock osdkerheter. Dérfor rekommenderas en
individuell riskanalys fore och under behandling med ekulizumab till gravida kvinnor. Om séadan
behandling anses nédvindig 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 ér ként att humana IgG passerar placentabarridren, vilket innebér att ekulizumab potentiellt kan
orsaka hdmning av terminalt komplement i fostercirkulationen. Darfor ska Soliris ges till gravida
kvinnor endast om det finns ett klart behov.

Amning
Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom begriansade tillgdngliga data tyder pa

att ekulizumab inte utséndras i brostmjolk. Pa grund av begransningarna i tillgdngliga data bor
utvecklings- och hilsomissiga fordelar med amning dvervégas tillsammans med moderns kliniska
behov av ekulizumab och eventuella ogynnsamma effekter pa det ammade barnet relaterade till
ekulizumab eller till det underliggande tillstindet hos modern.

Fertilitet
Ingen specifik studie pa ekulizumab kring fertilitet har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Soliris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Stodjande sidkerhetsdata erholls fran 33 kliniska studier som inkluderade 1 555 patienter exponerade

for ekulizumab i populationer med komplementmedierad sjukdom, inklusive PNH, aHUS, refraktar
gMG och NMOSD. Den vanligaste biverkningen var huvudvirk (férekom huvudsakligen under den
forsta behandlingstiden) och den allvarligaste biverkningen var meningokockinfektion.

Tabell dver biverkningar

Tabell 1 visar de biverkningar som observerats vid spontanrapportering och vid avslutade kliniska
provningar med ekulizumab, inklusive studier av PNH, aHUS, refraktir 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 séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) dr 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, refraktir gMG och NMOSD, samt fran erfarenheter efter
godkinnandet for forséljning

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
vanliga (21/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000,
(=1/10) <1/1 000)
Infektioner och Lunginflammati | Meningokock- Aspergillus-
infestationer on, Ovre infektion®, sepsis, infektion®,
luftvdgsinfektio | septisk chock, bakteriell artrit®,
n, bronkit, peritonit, nedre urogenital
nasofaryngit, luftvagsinfektion, gonokockinfektion,
urinvégsinfektio | svampinfektion, Haemophilus
n, oral herpes virusinfektion, influenzae-
abscess?, cellulit, infektion, impetigo
influensa,
gastrointestinal
infektion, cystit,
infektion, sinuit,
gingivit
Neoplasier; Malignt melanom,
benigna, maligna myeolodyplastiskt
och syndrom
ospecificerade
(inkl. cystor och
polyper)
Blodet och Leukopeni, Trombocytopeni, Hemolys*, onormal
lymfsystemet anemi lymfopeni koagulationsfaktor,
agglutination av
roda blodkroppar,
koagulopati
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion,
overkénslighetsreak
tioner
Endokrina Basedows sjukdom
systemet
Metabolism och Nedsatt aptit
nutrition
Psykiatriska Insomni Depression, oro, Onormala drommar
tillstand humorsvangningar,
sOmnstérningar
Centrala och Huvudvérk | Yrsel Parestesi, tremor,
perifera dysgeusi, synkope
nervsystemet
Ogon Dimsyn Konjunktival
irritation
Oron och Tinnitus, yrsel
balansorgan
Hjirtat Palpitationer
Blodkarl Hypertoni Accelererad Hematom
hypertoni,
hypotoni,
viarmevallningar,
karlproblem
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
vanliga (21/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000,
(=1/10) <1/1 000)
Andningsvégar, Hosta, Dyspné, epistaxis,
brostkorg och orofaryngeal halsirritation,
mediastinum smaérta nistdppa, rinorré
Magtarmkanalen Diarré, Forstoppning, Gastroesofagal
krakning, dyspepsi, utspand refluxsjukdom,
illaméende, buk gingival sméirta
buksmarta
Lever och Gulsot
gallviigar
Hud och Hudutslag, Urtikaria, erytem, Hudpigmentering
subkutan vivnad klada, alopeci petekier,
hyperhidros, torr
hud, dermatit
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi, | Muskelspasmer, Trismus,
systemet och smarta i skelettsmarta, ledsvullnad
bindvav extremiteter ryggsmarta,
nacksmérta
Njurar och Nedsatt
urinviagar njurfunktion,
dysuri, hematuri
Reproduktionsor Spontan penil Menstruations-
gan och erektion rubbningar
brostkortel
Allménna Pyrexi, trotthet, | Odem, Extravasering,
symtom och/eller influensaliknand | obehagskénsla i parestesi vid
symtomvid e brostet, asteni, infusionsstéllet,
administrerings- sjukdomsbesvér | brostsmartor, varmekénsla
stillet smirta vid
infusionsstillet,
frossa
Undersokningar Forhojt ALAT och | Positivt Coombs
och ASAT, forhojt test®
provtagningar gammaglutamyl-
transpeptidas,
minskning av
hematokrit,
minskning av
hemoglobin
Skador, Infusionsrelaterad
forgiftningar och e reaktioner
behandlings-
komplikationer

Foljande studier ar inkluderade: Astma (C07-002), aHUS(C08-002, C08-003, C10-003, C10-004),
dermatomyosit (C99-006), refraktir 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 24.1.

*Se avsnittet "Beskrivning av vissa biverkningar”.

*Abscess inkluderar foljande grupper av rekommenderade termer: abscess i extremitet, kolonabscess,
njurabscess, subkutan abscess, tandabscess, hepatosplen abscess, perirektal abscess, rektal abscess.
®Meningokockinfektion  inkluderar  foljande  grupper av  rekommenderade  termer:
meningokockinfektion, meningokocksepsis, meningokockmeningit, Neisseria-infektion.
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°Biverkningar rapporterade efter godkdnnandet for forséljning.

Beskrivning av vissa biverkningar

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

Antikroppar mot Soliris upptécktes hos 2 % av PNH-patienter med anviandning av ELISA-analys, hos
3 % av patienterna med aHUS och hos 2 % av patienterna med NMOSD med anvéndning av ECL-
overbryggande formatanalys. I placebokontrollerade studier av refraktir gMG observerades inga
antikroppar mot lakemedel. Liksom for alla proteiner finns en risk for immunogenicitet.

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

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

Pediatrisk population

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

Hos pediatriska patienter med aHUS (i &ldern 2 ménader till yngre 4n 18 &r) som inkluderades i
aHUS-studier C08-002, C08-003, C09-001r och C10-003, verkade sikerhetsprofilen likna den som
observerats hos vuxna med aHUS. Sakerhetsprofilen hos olika pediatriska aldersundergrupper verkade
vara lika.

Hos pediatriska patienter med refraktir gMG (i dldern 12 till yngre 4n 18 ar) som ingick i studie
ECU-MG-303 verkade sékerhetsprofilen likna den som observerats hos vuxna patienter med refraktér
eMG.

Soliris har inte studerats hos pediatriska patienter med NMOSD.

Aldre patienter
Inga 6vergripande skillnader i sdkerhet rapporterades mellan dldre (> 65 ar) och yngre patienter med

refraktir gMG (< 65 ér) (se avsnitt 5.1).

Patienter med andra sjukdomar

Sdkerhetsdata fran andra kliniska studier

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i nagon av de kliniska studierna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: L04AJO1

Soliris dr en rekombinant humaniserad monoklonal IgGak-antikropp som binder till humant C5-
komplementprotein och himmar aktiveringen av terminalt komplement. Soliris-antikroppen innehaller
humana konstanta regioner och murina komplementaritetsbestimmande regioner som dr ympade pa
det humana ramverket av variabla regioner fran létta och tunga kedjor. Soliris bestar av tva tunga
kedjor med 448 aminosyror och tva litta kedjor med 214 aminosyror och har en molekylvikt pa cirka
148 kDa.

Soliris framstélls i ett expressionssystem som utgors av en murin myelomcellinje (NSO-cellinje) och
renas genom affinitets- och jonbyteskromatografi. Tillverkningsprocessen for
bulklikemedelssubstansen inbegriper ocksa specifik virusinaktivering och borttagningssteg.

Verkningsmekanism
Ekulizumab, det aktiva innehéllsimnet i Soliris, dr en hdmmare av terminalt komplement som binder

specifikt till komplementproteinet C5 med hog affinitet och ddrigenom blockerar dess klyvning till
C5a och C5b, vilket forhindrar att det terminala komplementkomplexet C5b-9 bildas. Ekulizumab
bevarar de tidiga komponenter i komplementaktiveringen som dr nédvandiga for opsonisering av
mikroorganismer och clearance av immunkomplex.

Hos PNH-patienter blockeras den okontrollerade terminala komplementaktiveringen och ddrmed den
komplement-medierade intravaskuldra hemolysen vid behandling med Soliris.

Hos de flesta PNH-patienter dr serumkoncentrationer av ekulizumab pa omkring 35 mikrogram/ml
tillrackligt for en i princip fullstindig hdmning av hemolys medierad terminalt komplement.

Hos PNH-patienter gav kronisk administrering av Soliris en snabb och ihallande minskning av den
komplementmedierade hemolysaktiviteten.

Hos aHUS-patienter blockeras med Solirisbehandling den okontrollerade terminala
komplementaktiveringen och dérmed komplement-medierad trombotisk mikroangiopati.

Alla patienter som behandlats med Soliris enligt rekommendationerna visade pa snabb och varaktig
minskning av terminal komplementaktivitet. Hos alla aHUS patienter var serumkoncentration av
ekulizumab pé cirka 50—100 mikrogram/ml tillrdcklig for i princip fullstdndig hdmning av terminal
komplement aktivitet.

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

Hos patienter med refraktdr gMG orsakar okontrollerad terminal komplementaktivering
membranattackkomplex (MAC)-beroende lys och C5a-beroende inflammation runt den
neuromuskuldra forbindelsen (NMJ) som leder till rubbning i den neuromuskuldra transmissionen.
Kronisk administrering av Soliris resulterar i omedelbar, fullstdndig och ihallande himning av
terminal komplementaktivitet (serumkoncentrationer av ekulizumab > 116 mikrogram/ml).

Hos patienter med NMOSD leder okontrollerad terminal komplementaktivering orsakad av
antikroppar mot AQP4 bildande av MAC- och C5a-beroende inflammation, vilket leder till nekros av
astrocyter och 6kad permeabilitet genom blodhjarnbarridren, liksom dod bland omgivande
oligodendrocyter och neuron. Kronisk administrering av Soliris resulterar i omedelbar, fullstindig och
ihallande himning av terminal komplementaktivitet (serumkoncentrationer av ekulizumab

> 116 mikrogram/ml).
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Klinisk effekt och sidkerhet
Paroxysmal nokturn hemoglobinuri

Soliris sdkerhet och effekt vid behandling av PNH-patienter med hemolys undersoktes i en 26 veckor
lang, randomiserad, placebokontrollerad dubbelblindstudie (C04-001). PNH-patienter behandlades
ocksd med Soliris 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 Soliris. I 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 géng. Soliris
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 forloppet av PNH hos obehandlade patienter och det kliniska utfallet under
behandling med Soliris.

I studien C04-001 (TRIUMPH) randomiserades PNH-patienter med minst 4 transfusioner under de
foregdende 12 ménaderna, med minst 10 % PNH-celler (verifierat med flodescytometri) och med ett
trombocytvirde pa minst 100 000/mikroliter till antingen Soliris (n = 43) eller placebo (n = 44). Fore
randomiseringen genomgick alla patienter en initial observationsperiod for att bekréfta behovet av
transfusion med roda blodkroppar och for att identifiera den hemoglobinkoncentration (’borvardet™)
som skulle definiera varje patients hemoglobinstabilisering och transfusionsutfall.
Hemoglobinborvardet var lagre an eller lika med 9 g/dl hos patienter med symtom och mindre an eller
lika med 7 g/dl hos patienter utan symtom. Priméra effektmatt for effekt var hemoglobinstabilisering
(patienter som bibehdll en hemoglobinkoncentration 6ver hemoglobinborvirdet och inte fick nagra
transfusioner av roda blodkroppar under hela 26-veckorsperioden) och behovet av blodtransfusioner.
Trotthet och hélsorelaterad livskvalitet var relevanta sekundira effektméatt. Hemolysen 6vervakades i
huvudsak genom métning av LDH-serumhalter, och andelen PNH-blodkroppar f6ljdes genom
flodescytometri. Patienter som fick antikoagulantia och systemiska kortikosteroider vid baslinjen fick
fortsétta denna medicinering. Huvudbaslinjeegenskaper balanserades (se tabell 2).

I C04-002-studien utan kontroll (SHEPHERD) fick PNH-patienter med minst en transfusion under de
foregédende 24 manaderna och minst 30 000 trombocyter/mikroliter Soliris under en 52-veckorsperiod.
Samtidig medicinering inbegrep ldkemedel mot trombos hos 63 % av patienterna och systemiska
kortikosteroider hos 40 % av patienterna. Baslineegenskaperna visas i tabell 2.

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

C04-001 C04-002
Parameter Placebo Soliris Soliris
N=44 N=43 N=97
Medelalder (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Kon — 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)
(Sozr)ntldlg behandling med antikoagulantia 20 (45.5) 24 (55.8) 59 (61)
Samtidig behandling med
steroider/immunosuppressorer (%) 16 (36.4) 14(32,6) 46 (47.4)
Avbruten behandling 10 2 1
Enheter roda blodkroppar under foregaende ] 18,0 (12,0; )
12 manader (median (kvl, kv3)) 17,0 (13,5; 25,0) 24,0) 8,0 (4,0;:24,0)
Medel-Hgb-halt (g/dl) vid borvirde (SD) 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
LDH-halter fore behandling (median, E/) 2234,5 2 032,0 2 051,0
Fritt hemoglobin vid baslinjen (median, 46,2 40,5 349

mg/dl)
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I TRIUMPH-studien hade patienter som behandlades med Soliris signifikant lagre (p<0,001) hemolys,
vilket gav en forbéattring av anemin som visade sig som 6kad hemoglobinstabilisering och minskat
behov av transfusioner med roda blodkroppar jamfort med placebobehandlade patienter (se tabell 3).
Dessa effekter observerades hos patienter i var och en av de tre transfusionsstrata for réda blodkroppar
som faststélldes fore studien (4-14 enheter, 15-25 enheter, >25 enheter). Efter 3 veckors behandling
med Soliris rapporterade patienterna minskad trotthet och forbattrad hélsorelaterad livskvalitet. Pa
grund av studiens storlek och varaktighet kunde Soliris effekt p& tromboshéndelser inte bestémmas. |
SHEPHERD-studien fullféljde 96 av 97 rekryterade patienter studien (en patient dog efter en
tromboshdndelse). En minskning av den intravaskuldra hemolysen, matt som LDH-serumhalter
bibeholls under behandlingsperioden och resulterade i att transfusion kunde undvikas i storre
utstridckning, ett minskat behov av transfusion med rdda blodkroppar och minskad trétthet. Se tabell 3.

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

C04-001 C04-002*

Placebo Soliris .. Soliris ..

N = 44 N =43 P—viirde N =97 P—virde
Procentandel patienter med
stabiliserade
hemoglobinhalter vid studiens 0 49 < 0,001 N/A
slut
Enheter roda blodkroppar for
transfusion under behandling 10 0 < 0,001 0 < 0,001
(median)
Ingen transfusion under
behandlingen (%) 0 51 < 0,001 51 <0,001
LDH?halter vid studiens slut 2167 239 <0,001 269 <0,001
(median, E/l)
AUC for LDH vid studiens 1 411 g5 | 58587 | <0,001 | -632264 | <0,001
slut (median, E/l x dag)
Fritt hemoglobin vid studiens
slut (median, mg/dl) 62 > < 0,001 > < 0,001
FACIT trotthet (effektstorlek) 1,12 < 0,001 1,14 < 0,001

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

Av de 195 patienter som kom fran C04-001, C04-002 och andra inledande studier rekryterades Soliris-
behandlade PNH-patienter till en langtidsforlangningsstudie (E05-001). Alla patienter bibeholl en
minskad intravaskulér hemolys under en sammanlagd exponeringstid for Soliris pé fran 10 till

54 ménader. Farre tromboshéndelser intrdffade med Soliris-behandling &n under samma tidsperiod
fore behandling. Detta visades dock i kliniska studier utan kontroll.

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

I PNH-registret sags patienter som behandlades med Soliris ha en reducerad hemolys samt associerade
symtom. Vid 6 manader hade patienter som behandlades med Soliris utan tidigare RBC-transfusioner
signifikant reducerade LDH-nivéer (median LDH 305 U/I; tabell 4). Vidare erholl 74 % av patienterna
som inte fatt transfusion tidigare och som behandlades med Soliris kliniskt meningsfulla forbéttringar
av FACIT-Fatiguepoing (dvs. en 6kning med 4 poéng eller mer) och 84 % av EORTC-Fatiguepoédng
(dvs. en minskning med 10 poédng eller mer).

15



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

Mo07-001

Parameter Soliris
Utan transfusion

LDH-niva vid utgangsldge N=43
(median, U/1) 1447
LDH-niva vid 6 manader N=36
(median, U/l) 305
FACIT-Fatiguepoang vid utgangsldage N=25
(median) 32
FACIT-Fatiguepoéng vid senaste tillgingliga N=31
mitningen (median) 44

FACIT-Fatigue mits i skalan 0-52, dir hogre varden indikerar mindre trotthet
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) anvéndes for att utvirdera effekten av Soliris 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 dver dvre normalgriinsen.
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 mikroangiopati manifestation och
behandlas med kronisk plasmaterapi (> 1 PT-behandling varannan vecka och inte mer dn 3 PT-
behandlingar/vecka under minst 8 veckor innan den forsta dosen). Patienter i bada prospektiva
studierna behandlades med Soliris i 26 veckor och de flesta patienterna ingick i en l&ngtids, 6ppen
forlangningsstudie. Alla patienterna som inkluderades i bada prospektiva studierna hade en
ADAMTS-13 niva over 5 %.

Patienterna fick antingen vaccinering mot meningokocker fore Solirisbehandlingen eller forebyggande
behandling med lamplig antibiotika i 2 veckor efter vaccinationen. I samtliga studier var dosen av
Soliris till vuxna och ungdomar med aHUS 900 mg var 7 + 2 dagar i 4 veckor, foljt av

1 200 mg 7 + 2 dagar senare, diarefter 1200 mg var 14 + 2 dagar sa ldnge studien pagick. Soliris
administrerades som en intravends infusion under 35 minuter. Doseringsregimen hos barn och
ungdomar som vigde mindre dn 40 kg baserades pa farmakokinetisk (PK) simulering, som
identifierade rekommenderad dos och var baserad pd kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Primart effektmaétt var fordndringen av antalet trombocyter fran utgangsvérdet i studien C08-002A/B
och frihet frén trombotisk mikroangiopatisk (TMA) hédndelse i studien C08-003A/B. Ytterligare
endpoints var antal TMA- behandlingar, hematologisk normalisering, komplett TMA svar,
forandringar i LDH, njurfunktion och livskvalitet. Frihet frin TMA-héndelser definierades som
frénvaro under minst 12 veckor av foljande: minskning i trombocyttal pa > 25 % frén utgangsvérdet,
PT och ny dialys. TMA-behandlingar definierades som PT eller ny dialys. Hematologisk
normalisering definierades som normalisering av trombocytantalet och LDH-nivaer 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
métningar i >4 veckor.
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Utgangsvérde visas i tabell 5.

Tabell 5: Demografiska patientdata och egenskaper ifrdn C08-002A/B och C08-003A/B

Parameter

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

Tid fran forsta diagnos till screening angivet i manader,
median (min, max)

10 (0,26; 236)

48 (0,66; 286)

Tid fran pagéende klinisk TMA manifestation till <1l1(<1;4) 9 (1;45)
screening angivet i manader, median (min, max)

Antal PT behandlingstillfdllen for pagaende klinisk 17 (2; 37) 62 (20; 230)
TMA manifestation, median (min, max)

Antal PT behandlingstillfdllen inom 7 dagar innan forsta 6(0,7) 2(L,3)
dosen av ekulizumab, median (min, max)

Utgéngsviirde trombocyter (x 10%1), medeltal (SD) 109 (32) 228 (78)
Utgangsvarde 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 Soliris i minst 26 veckor. Efter att den inledande 26 veckor
langa behandlingsperiod avslutats, fortsatte de flesta patienterna att fa Soliris genom att anmaéla sig till
en forlangningsstudie. I aHUS-studien C08-002A/B, var mediantiden for Soliris-behandlingen cirka

100 veckor (intervall: 2 veckor till 145 veckor).

En minskning av terminal komplementaktivitet och en 6kning av trombocyterna i férhallande till
utgdngsliget observerades efter insittande av Solirisbehandlingen. Minskning av terminal
komplementaktivitet observerades hos samtliga patienter efter pdborjandet av Solirisbehandlingen.
Tabell 6 sammanfattar effektresultaten fran aHUS Studien C08-002A/B. Alla effektmattsvérden
forbattrades eller bibeholls under 2 ars behandling. Fullstindigt TM A-svar bibehélls av alla som
svarade. Ytterligare tva patienter uppnédde och bibeholl fullstdndigt TMA-svar péa grund av
normalisering av LDH (1 patient) och sdnkt serumkreatinin (2 patienter), nir behandlingen péagatt i

mer dn 26 veckor.

Njurfunktionen, mitt som eGFR, forbéttrades och bibehdlls under Soliris-behandling. Fyra av fem
patienter som behovde dialys vid intrédet i studien kunde avbryta sin dialys under hela
Solirisbehandlingen och en patient utvecklade nytt dialysbehov. Patienterna rapporterade forbattrad

hilsorelaterad livskvalitet (QoL).

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

Patienterna i aHUS-studien C08-003A/B fick Soliris i minst 26 veckor. Efter slutférandet av den
inledande 26 veckor langa behandlingsperioden, fortsatte de flesta patienter att fa Soliris genom att
anmdla sig till en fortséttningsstudie. | aHUS-studien C08-003A/B var mediandurationen av Soliris-
behandling cirka 114 veckor (intervall: 26 till 129 veckor). Tabell 6 sammanfattar effektresultaten for

aHUS studien C08-003A/B.

I aHUS-studien C08-003A/B observerades liknande effekter med Solirisbehandlingen som hos
patienter med och utan identifierade mutationer i gener som kodar for komplementreglerande
faktorproteiner. Minskning av terminal komplementaktivitet observerades hos samtliga patienter efter
pabodrjande av Solirisbehandling. Alla effektmattsvarden forbattrades eller bibehdlls under 2 ars
behandling. Fullstandigt TMA-svar bibeholls av alla som svarade. Ytterligare sex patienter uppnadde
och bibeholl fullstdndigt TMA-svar pa grund av sénkt serumkreatinin, ndr behandlingen pagétt i mer
dn 26 veckor. Ingen patient kriavde ny dialys med Soliris. Njurfunktionen, mitt som median eGFR,

Okade under Soliris-behandlingen.
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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 26 veckor Vid 2 &r! Vid 26 veckor Vid 2 &r!
Normalisering av
trombocytantalet 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Alla patienter, n (%) (95 % CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Patienter med avvikande 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
utgéngslige, n/n (%)
TMA héndelsefti, n (%) (95 % 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
CD (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA behandlingar
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, 0(0;0,31) 0(0;0,31) 0 0
median (min, max)
P-virde P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
CKD forbéttring av >1 steg, n 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
(%) (95 % CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
eGFR-fordndring 20 (-1, 98) 28 (3, 82) 5(-1,20) 11 (-42, 30)
ml/min/1,73 m? median
(intervall)
eGFR-forbéttring 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
>15 ml/min/1,73 m?, n (%) (95 % (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
CD
Foréndring av Hb >20 g/1, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(95 % CI) (38-86)2 (50-93) (23-68)° (41-85)
Hematologisk normalisering, n 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(%) (95 % CD (50-93) (64 -99) (68-99) (68-99)
Fullstindigt TMA-svar, n (%) 11(65) 13(76) 5(25) 11(55)
(95 % CI (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

' Vid data cut-off (20 april 2012)

2 Studie C08-002: 3 patienter fick ESA som avbréts efter insittning 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 inregistrering, skulle patienterna ha ett trombocytantal

< ldgsta gransen for normalvardet (LLN), tecken pa hemolys t.ex. forhdjt LDH i serum och

serumkreatinin over hogsta gransen for normalvirdet, utan behov av kronisk dialys. Medianpatientens
alder var 35 (intervall: 18 till 80 ar). Alla inregistrerade patienter i aHUS-studie C10-004 hade en
ADAMTS-13-nivé over 5 %. Femtioen procent av patienterna hade en identifierad komplementér
regulatorfaktormutation eller autoantikroppar. Totalt 35 patienter fick PE/PI fore ekulizumab. Tabell 7
sammanfattar huvudsakliga kliniska och sjukdomsrelaterade egenskaper fran baseline hos patienter

inregistrerade i aHUS C10-004.

Tabell 7: Egenskaper vid baseline hos patienter inregistrerade i aHUS-studie C10-004

Parameter

aHUS-studie C10-004
N=4]

median (min, max)

Tid fran diagnos av aHUS till forsta studiedos (ménader),

0,79 (0,03; 311)

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

0,52 (0,03; 19)

Trombocytantal vid baseline (x 10°/L), median (min, max)

125 (16; 332)

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

375 (131; 3318)

¢GFR (ml/min/1,73m?) vid baseline, median (min, max)

10 (6; 53)
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Patienter i aHUS-studie C10-004 fick Soliris under minst 26 veckor. Efter att den inledande
behandlingsperioden pé 26 veckor avslutats, valde de flesta patienterna att fortsdtta med kronisk
behandling.

Minskning av terminal komplementaktivitet och forhéjda trombocyter i forhéallande till baseline
observerades efter behandlingsstart med Soliris. Soliris minskade tecknen pa komplementmedierad
TMA-aktivitet, som visas genom en 0kning i medelvérdet for trombocytantalet fran baseline till

26 veckor. I aHUS C10-004 6kade medelvirdet (=SD) for trombocytantalet frén 119 + 66 x 10°/L vid
baseline till 200 + 84 x 10%/L pé en vecka. Denna effekt bibeholls under 26 veckor (medelvérdet
(£SD) for trombocytantalet vid vecka 26: 252 + 70 x 10%/L). Njurfunktion, métt som eGFR,
forbattrades under Soliris-behandling. 20 av de 24 patienterna som fick dialys vid baseline kunde
avbryta dialysen under behandling med Soliris. Tabell 8 sammanfattar effektresultaten fér aHUS-
studie C10-004.

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

Effektparameter aHUS-studie C10-004
(N=41)
Vid 26 veckor
Forindring i trombocytantal vid vecka 26 (10%/1) 111 (-122, 362)
Hematologisk normalisering, n (%) 36 (88)
Medianvaraktighet av hematologisk normalisering, veckor 46 (10, 74)
(intervall)!
Fullstdndigt TMA-svar, n (%) 23 (56)
Medianvaraktighet av fullstindigt TMA-svar, veckor 42 (6, 74)
(intervall)!
TMA-héndelsefritt status, n (%) 37 (90)
95 % CI 77; 97
Dagligt virde for TMA-intervention, median (intervall)
Fore ekulizumab 0,63 (0, 1,38)
Under ekulizumabbehandling 0 (0, 0,58)

! Till data cut-off (4 september 2012), med en median-varaktighet av Soliris behandling p& 50 veckor
(intervall: 13 veckor till 86 veckor).

Léngre tids behandling med Soliris (median 52 veckor med ett intervall frén 15 till 126 veckor)
associerades med en 6kad grad av kliniskt betydelsefulla forbéattringar hos vuxna patienter med aHUS.
Niér Soliris behandling fortsatte i mer &n 26 veckor fick ytterligare tre patienter (63 % av totalt antal
patienter) komplett TMA-respons och fyra ytterligare patienter (98 % av totalt antal patienter)
hematologisk normalisering. Vid den senaste utvédrderingen fick 25 av 41 patienter (61 %) forbéttrat
eGFR till > 15 ml/min/1,73 m? fran baseline.

Refraktdr generaliserad myasthenia gravis

Data fran 139 patienter i tva prospektiva kontrollerade studier (studierna C08-001 och ECU-MG-301)
och en 6ppen forldngningsprovning (studie ECU-MG-302) anvindes for att utvéardera effekten for
Soliris vid behandling av patienter med refraktir gMG.

Studien ECU-MG (REGAIN) var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
multicenterstudie i fas 3 under 26 veckor av Soliris pa patienter dér tidigare behandlingar misslyckats
och patienterna hade kvarstaende symtom. Etthundraarton (118) av de 125 (94 %) patienterna
fullfoljde behandlingsperioden pa 26 veckor och 117 (94 %) patienter skrevs dérefter in i studie ECU-
MG-302, en 6ppen multicenterforldngningsstudie av sdkerhet och effekt under lang tid, i vilken alla
patienter fick Soliris-behandling.

I studie ECU-MG-301 randomiserades gMG-patienter med ett positivt serologitest for anti-AChR-

19



antikroppar, klinisk klassificering av MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) i klass II till
IV och en totalpoédng for MG-ADL pa > 6, antingen till Soliris (n = 62) eller placebo (n = 63). Alla
patienter som ingick i provningen var patienter med refraktdr gMG och uppfyllde f6ljande
fordefinierade kriterier:

1) Misslyckad behandling under minst ett ar med 2 eller fler immunhdmmande behandlingar (antingen
i kombination eller som monoterapi), dvs. patienter med fortsatt forsdmring av aktiviteter i det dagliga
livet trots immunhdmmande behandlingar

ELLER

2) Minst en misslyckad immunhdmmande behandling och har behdvt kronisk plasmaerséttning eller
IVIg for att kontrollera symtomen, dvs. patienter som har behdvt regelbunden plasmaerséttning eller
IVIg for behandling av muskelsvaghet minst var tredje ménad under de senaste 12 ménaderna.

Patienterna fick meningokockvaccination innan behandling med Soliris sattes in eller fick
profylaxbehandling med lamplig antibiotika tills 2 veckor efter vaccinationen. I studierna
ECU-MG-301 och ECU-MG-302 var Solaris-dosen till vuxna patienter med refraktir gMG 900 mg
var 7 + 2 dagar under 4 veckor, foljt av 1 200 mg vid vecka 5 & 2 dagar, darefter 1 200 mg var

14 + 2 dagar under studietiden. Soliris administrerades som en intravends transfusion under

35 minuter.

Tabell 9 visar egenskaperna vid utgangspunkten for patienter med refraktir gMG som ingick i studie
ECU-MG-301.

Tabell 9: Patientdemografi och egenskaper i studie ECU-MG-301

Soliris (n = 62) Placebo (n = 63)
Alder vid MG-diagnos (ar),
Medel (min, max) 38,0 (5,9, 70,8) 38,1 (7,7, 78,0)
Kvinna, n (%) 41 (66,1) 41 (65,1)
Varaktighet for MG (ér), . .
Medel (min, max) 9,9 (1,3;29,7) 9,2 (1,0; 33,8)
MG-ADL-poiing vid baslinjen
Medel (SD) 10,5 (3,06) 9,9 (2,58)
Median 10,0 9,0
QMG-poiing vid baslinjen
Medel (SD) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)
Median 17,0 16,0
>3 tidigare immunhimmande
behandlingar* efter diagnos, n (%) 31(30.,0) 34 (54.0)
Antal patienter med tidigare
exacerbationer efter diagnos, n (%) 46 (74,2) 52 (82,5)
Antal patienter med tidigare MG-kris
efter diagnos, n (%) 1321.0) 10(15.9)
Eventuell tidigare andningsstod efter
diagnos, n (%) 15 (24,2) 14 (22,2)
Eventuell tidigare intubering efter
diagnos (MGFA Kklass V), n (%) 1(7.7) 9 (14.3)

* Immunhdmmande medel inkluderar, men ir inte begransade till, kortikosteroider, azatioprin,
mykofenolat, metotrexat, cyklosporin, takrolimus, eller cyklofosfamid.

Det priméra effektmaéttet for studie ECU-MG-301 var fordndringen frén baslinjen av den totala
poédngen for MG-skalan for aktiviteter i dagliga livet (MG-ADL — ett patientrapporterat matt som
validerades genom totalpodng for gMG) vid vecka 26. Priméranalysen av MG-ADL var en Worst-
Rank ANCOVA med en medelpodng pé 56,6 poéng for Soliris och 68,3 poéng for placebogruppen
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baserat pa 125 studiepatienter (p = 0,0698).

Det huvudsakliga sekundéra effektmattet var fordndring fran baslinjen av den totala podngen vid
vecka 26 enligt det kvantitativa podngsystemet for MG (QMG — ett ldkarrapporterat utfallsmétt som
validerats i gMG). Den priméra analysen av QMG var Worst Rank ANCOVA med en poing pa 54,7
for Soliris och 70,7 for placebo baserat pa 125 studiepatienter (p = 0,0129).

Effektmatten for de forspecificerade upprepade matanalyserna for de priméara och sekundira
effektmatten finns i tabell 10.

Tabell 10: ECU-MG-301 Forindringar i effektmétt frin baslinjen till vecka 26

Effektmatt: total Soliris Placebo Soliris- p-virde (med
poéangforiandring (n=62) (n=63) forindring i analys av
fran baslinjen (SEM) (SEM) forhallande till upprepade
vid vecka 26 placebo — LS métningar)
medelskillnad
95 % CI)
MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(0,48) -1,9 0,0058
(-3,3; -0,6)
QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 0,0006
(-4,6; -1,3)
MGC -8,1(0,96) -4,8 (0,94) -3,4 0,0134
(-6,0; -0,7)
MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4 (1,49) -7,2 0,0010
(-11,5;-3,0)

SEM = Standardfel for medel-CI = konfidensintervall MGC = Myasthenia Gravis Composite, MG-Qol-
15 = Myasthenia Gravis Quality of Life 15

I studie ECU-MG-301 definierades ett kliniskt svar i totalpodngen for MG-ADL som en forbéttring
med minst 3 podng. Andelen med kliniskt svar vid vecka 26 utan akuta behandlingar var 59,7 % med
Soliris-behandling jamfort med 39,7 % med placebo (p = 0,0229).

I studie ECU-MG-301 definierades ett kliniskt svar i totalpodngen for QMG som minst 5 poings
forbattring. Andelen kliniskt svarande vid vecka 26 utan akut behandling var 45,2 % med Soliris-
behandling jamfort med 19 % med placebo (p = 0,0018).

Tabell 11 visar en 6versikt dver de patienter som rapporterat klinisk forsémring och patienter som
behovde akut behandling under de 26 veckorna.

Tabell 11: Klinisk forséiimring och akut behandling i ECU-MG-301

Variabel Statisti | Placebo Soliris
k (N=63) (N=62)

Totalt antal patienter som rapporterade klinisk n (%) 15 (23,8) 6 (9,7)

forsdmring

Totalt antal patienter som behdvde akut behandling | n (%) 12 (19,0) 6(9,7)

Av de 125 patienter som rekryterades till ECU-MG-301, skrevs 117 patienter darefter in i en
langtidsforlingningsstudie (studie ECU-MG-302), i vilken alla fick Soliris. Patienter som tidigare
behandlats med Soliris i studie ECU-MG-301 fortsatte att uppvisa kvarstdende effekt av Soliris for
samtliga varden (MG-ADL, QMG, MGC och MG-QoL15) under ytterligare 130 veckors behandling
med ekulizumab i studie ECU-MG-302. Hos patienterna som fick placebo i studie ECU-MG-301
(placebo/ekulizumab-armen i studie ECU-MG-302) intréffade forbattringen efter inséttning av
ekulizumab och kvarstod i mer &n 130 veckor i studie ECU-MG-302. I figur 1 visas foérdndringen fran
baslinjen av MG-ADL (A) och QMG (B) efter 26 veckors behandling i studie ECU-MG-301 och

130 veckors behandling (n=80 patienter) i studie ECU-MG-302.
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Figur 1: Medelforindringar fran baslinjen av MG-ADL (1A) och QMG (1B) under studierna
ECU-MG-301 och ECU-MG-302

I studie ECU-MG-302 hade ldkarna mojlighet att justera bakgrundsbehandlingar med
immunhimmande medel. Under dessa forhallanden minskade 65,0 % av patienterna sin dagliga dos av
minst 1 immunhdmmande medel och 43,6 % av patienterna slutade med en pagidende
immunhdmmande behandling. Det vanligaste skélet till &ndring av den immunhdmmande
behandlingen var forbéttrade MG-symtom.

Tjugotva (22) (17,6 %) dldre refraktira gMG-patienter (>65 ar) behandlades med Soliris i de kliniska
provningarna. Inga visentliga aldersrelaterade skillnader av sdkerhet och effekt observerades.

Neuromyelitis optica spektrumtillstand

Data fran 143 patienter 1 en kontrollerad studie (studie ECU-NMO-301) och fran 119 patienter som
fortsatte i en Oppen forlangningsprovning (studie ECU-NMO-302) anvindes for att utvéirdera effekten
och sdkerheten for Soliris vid behandling av patienter med NMOSD.

Studie ECU-NMO-301 var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie av
Soliris i fas 3, pa patienter med NMOSD.

I studie ECU-NMO-301 randomiserades patienter med NMOSD som hade positivt serologiskt test
avseende antikroppar mot AQP4, anamnes pd minst tva recidiv under de senaste 12 manaderna eller
tre recidiv under de senaste 24 manaderna varav minst ett under de 12 ménaderna fore screening, samt
<7 podng pa skalan Expanded Disability Status Scale (EDSS), i forhallandet 2:1 till antingen Soliris
(n=96) eller placebo (n=47). Bakgrundsbehandling med immunhdmmande medel i stabil dos var tilldten
under studien, med undantag av rituximab och mitoxantron.
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Patienterna fick antingen meningokockvaccin minst 2 veckor innan behandlingen med Soliris inleddes,
eller profylaktisk behandling med lampliga antibiotika tills det gatt 2 veckor efter vaccination. I det
kliniska utvecklingsprogrammet for ekulizumab vid NMOSD var Solirisdosen till vuxna patienter med
NMOSD 900 mg var 7:e=+ 2 dagar i 4 veckor, foljt av 1200 mg vid vecka 5 + 2 dagar, dédrefter
1200 mg var 14:e+ 2 dagar under hela studietiden. Soliris gavs som intravends infusion under
35 minuter.

Majoriteten (90,9 %) av patienterna var kvinnor. Ungefar hilften var kaukasier (49,0 %). Medianédldern
vid den forsta dosen studieldkemedel var 45 ar.

Tabell 12: Sjukdomsanamnes och baslinjeegenskaper for patienterna i studie ECU-NMO-301

. . L. Placebo Ekulizumab Totalt
Variabel Statistik (N = 47) (N = 96) (N = 143)
NMOSD-anamnes
Alder vid forsta Medel 36,6
Iliniska (SD) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) (14.35)
presentation av Median 38,0 35,5 36,0
NMOSD (& in:

(&) Min; 12,73 5, 66 5,73
Max
Tid fran forsta Medel 7,645
liniska (SD) 6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) (7.9804)
presentationen av Median 3,760 5,030 4,800
NMOSD till forsta Min:
dosen studie- s 0,51;29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85
.. o Max
lakemedel (ér)
Historisk Medel 1,99
annualiserad (SD) 2,07 (1,037) 1,94 (0,896) (0,943)
recidivfrekvens Median 1,92 1,85 1,92
24 m3 —
‘fl.l.lder ménader | Min; 1,0; 6,4 1,0, 5,7 1,0; 6,4
ore screening Max
Baslinjeegenskaper
EDSS-poang vid Medel 4,18
baslinjen (SD) 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) (1.598)
Median 4,00 4,00 4,00
Min; 1,0, 6,5 1,0; 7,0 1,0; 7,0
Max
Ingen immun-
himmare vid n (%) 13 (27,7) 21 (21,9) 34 (23,8)
baslinjen

Forkortningar: Annualiserade recidivfrekvensen (ARR); EDSS = Expanded Disability Status Scale;
Max = maximum; Min = minimum; NMOSD = neuromyelitis optica spektrumtillstand; SD =
standardavvikelse.

Primiért effektmatt 1 studie ECU-NMO-301 var tid till forsta recidiv under studien, faststéllt av en
oberoende kommitté som var blindad for behandlingen. En signifikant effekt pa tid till forsta
faststéllda recidiv under studien observerades for ekulizumab i jamforelse med placebo (relativ
riskreduktion 94 %; riskkvot 0,058; p<0,0001) (figur 2). Patienter behandlade med Soliris fick
motsvarande forbattring av tid till forsta faststéllda recidiv under studien, med eller utan samtidig IST-
behandling.
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Figur 2: Overlevnad enligt Kaplan-Meier-estimat for tid till forsta faststillda recidiv i studie
ECU-NMO-301 - hela analysgruppen

Observera: Patienter som inte hade négot faststéllt recidiv under studien censurerades nér
studieperioden var slut.

Stratifierade analyser baseras pa fyra randomiseringsstrata:

(1) lagt EDSS vid randomisering (<=2,0), (ii) hogt EDSS (>=2,5 till <=7) och behandlingsnaiv vid
randomisering, (iii) hogt EDSS (>=2,5 till <=7) och fortsatt med samma immunhdmmare (en eller flera)
sedan sista recidivet vid randomisering, (iv) hdgt EDSS (>=2,5 till <=7) och férdndring av (en eller
flera) immunhd@mmare sedan sista recidivet vid randomisering.

1 Baserat pa Kaplan-Meier-skattning.

2 Baserat pa komplementér log-log-transformation.

3 Baserat pa stratifierat log-ranktest.

4 Baserat pa stratifierad Cox-modell med proportionell risk.

5 Wald konfidensintervall.

Forkortningar: CI = konfidensintervall; EDSS = Expanded Disability Status Scale

Kvoten for den faststillda annualiserade recidivfrekvensen (ARR) under studien (95 % CI) for
ekulizumab jamfort med placebo var 0,045 (0,013; 0,151), vilket motsvarar 95,5 % relativ minskning
av faststdlld ARR under studien for patienter behandlade med ekulizumab jamfort med placebo
(p<0,0001) (tabell 13).

Tabell 13: Faststilld annualiserad recidivfrekvens i studie ECU-NMO-301 — hela
analysgruppen

. . .. Placebo Ekulizumab
Variabel Statistik (N = 47) (N = 96)
Totalt antal recidiv Summa 21 3
Totalt antal patientar i
studieperioden n 324 171,32

R - . Frekvens 0,350 0,016
Justerad faststdlld ARR 95 % CI 0,199: 0,616 | 0,005; 0,050
Frekvenskvot
(ekulizumab/placebo) 0,045
Behandlingseffekt® 95 % CI 0,013; 0,151
p-virde <0,0001

24 manader fore screening.

Forkortningar: ARR = annualiserad recidivfrekvens; CI = konfidensintervall.

24

2 Baserad pa Poissonregression justerad for randomiseringsstrata och historisk ARR i



I jaimforelse med placebobehandlade patienter hade patienter som behandlades med Soliris minskade
annualiserade frekvenser av sjukhusinlaggning (0,04 for Soliris och 0,31 for placebo), av intravends
kortikosteroidbehandling for akuta recidiv (0,07 for Soliris och 0,42 for placebo) samt av
plasmautbyte (0,02 {or Soliris och 0,19 {or placebo).

Fordelningen av fordndringar fran baslinjen till studiens slut for andra sekundéira effektmatt var till
fordel for ekulizumabbehandling jaim{ort med placebo for samtliga neurologiska
funktionsnedsattningar (EDSS-poing [p=0,0597] och mRS [nominellt p=0,0154]),
funktionsnedsattning (HAI [nominellt p=0,0002]) och livskvalitet (EQ-5D VAS [nominellt p=0,0309]
och EQ-5D-index [nominellt p= 0,0077]).

Den finala analysen av studie ECU-NMO-302 visar pa en signifikant och kliniskt meningsfull
minskning av ARR under studien (beddmd av behandlande lékare) for ekulizumabbehandling, baserat
pa medianforiandring (min; max) (—1,825 [-6,38; 1,02], p<0,0001) av historiskt ARR (24 manader
fore screening i studie ECU-NMO-301).

I studie ECU-NMO-302 hade ldkarna mdjlighet att justera bakgrundsbehandlingar med
immunhdmmande medel. Under dessa forhallanden var den vanligaste fordndringen av den
immunhdmmande behandlingen en sdnkning av dosen, vilket géllde 21,0 % av patienterna. Ytterligare
15,1 % av patienterna slutade med en pagdende immunhdmmande behandling.

Soliris (ekulizumab) har inte studerats for behandling av akut recidiv hos NMOSD-patienter.

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 Soliris i studien M07-005.

Behandling med ekulizumab enligt foreslagen doseringsregim i pediatrisk population forknippades
med en minskning av intravaskuldr hemolys, métt som LDH-halt i serum. Det resulterade ocksa i en
markant minskning eller elimination av blodtransfusioner, och en trend mot generell forbattring av
allmanna funktioner. Effekten av ekulizumab-behandling hos pediatriska PNH patienter verkar vara
Overensstimmande med den som observerats 1 vuxna PNH patienter som deltagit i de pivotala kliniska
PNH studierna (C04-001 och C04-002) (tabell 3 och 14).

Tabell 14: Effektresultat frin den pediatriska PNH studien M07-005

P-viirde
Medelvirde Wilcoxon Signed
(SD) Rank Parade t-test

Foréndring fran baseline av LDH-halt vid =771 (914) 0,0156 0,0336
12 veckor (E/)

, -60 634 0,0156 0,0350
AUC for LDH (E/1 x dag) (72 916)
Foréndring frdn baseline av fritt 103 (21,13) 0.2188 0.1232

hemoglobin vid 12 veckor (mg/dl)

Forandring fran baseline pa storleken av
typ III RBC-klonen (Procent avvikande 1,80 (358,1)
celler av totalantalet)

Forandring frén baseline av PedsQL™4.0

Generic Core scale vid 12 veckor 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
(patienter)

Forandring frén baseline av PedsQL™4.0

Generic Core scale vid 12 veckor 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
(foréldrar)
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P-virde
Me((lgg;irde Wllco;({zrlllkSlgned Parade t-test

Forandring frén baseline av PedsQL™

Multidimensional Fatigue vid 12 veckor 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
(patienter)

Fordndring fran baseline av PedsQL™

Multidimensional Fatigue vid 12 veckor 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
(foréldrar)

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Totalt 15 pediatriska patienter (i aldern 2 manader till 12 &r) fick Soliris i aHUS-studien C09-001r.

47 % av patienterna hade en identifierad komplementreglerande faktormutation eller auto-antikroppar.
Mediantiden fran aHUS diagnos till forsta dosen av Soliris var 14 manader (intervall <1 till

110 manader). Mediantiden fran nuvarande trombotisk mikroangiopati manifestation till forsta dosen
av Soliris var 1 manad (intervall < 1 till 16 ménader). Mediantiden for Soliris-behandling var

16 veckor (variationsvidd 4-70 veckor) for barn < 2 &r (n = 5) och 31 veckor (intervall 19 till

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

Effektresultat tycktes generellt 6verensstimma 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
krévde ny dialys under behandlingen med Soliris.

Tabell 15: Effektresultat hos pediatriska patienter i studie C09-001r

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

Hos pediatriska patienter med kortvarig pagaende svér klinisk trombotisk mikroangiopati (TMA) som
bekriftats fore ekulizumabbehandlingen, kontrollerades TMA och njurfunktionen forbattrades
(tabell 15).

Hos pediatriska patienter som under lange tid haft svar klinisk TMA som bekréftats fore
ekulizumabbehandlingen kontrollerades TMA. Njurfunktionen hade dock inte férdndrats pa grund av
tidigare forekomst av obotliga njurskador (tabell 16).

Tabell 16: Effektresultat hos pediatriska patienter i studie C09-001r efter duration av aktuell svar
klinisk trombotisk mikroangiopati (TMA)

Duration av piagiende allvarlig
klinisk TMA manifestation
<2 méanader > 2 manader
N=10 (%) N=5 (%)
Normalisering av trombocytantalet 9 (90) 5 (100)
TMA héndelsefri, status 8 (80) 3 (60)
Fullstandigt TMA-svar 7 (70) 0

26



Duration av piagiende allvarlig
klinisk TMA manifestation

<2 manader > 2 manader
N =10 (%) N =5 (%)
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 &r) fick Soliris under aHUS-
studie C10-003.

I studie C10-003 skulle patienterna som ingick i studien ha ett trombocytantal < lagsta gransen for
normalvérdet (LLN), tecken p& hemolys t.ex. forhojt LDH i serum Over hogsta griansen for
normalvéirdet och serumkreatininniva > 97 percentil for dlder, utan behov av kronisk dialys.
Medianpatientens alder var 6,5 &r (intervall: 5 ménader till 17 ar). Patienter som var inregistrerade i
aHUS C10-003 hade en ADAMTS-13-niva over 5 %. Femtio procent av patienterna hade en
identifierad komplementér regulatorfaktormutation eller autoantikroppar. Totalt 10 patienter fick
PE/PI fore ekulizumab. Tabell 17 sammanfattar huvudsakliga kliniska och sjukdomsrelaterade
egenskaper frén baseline hos patienter inregistrerade i aHUS C10-003.

Tabell 17: Egenskaper vid baseline hos pediatriska patienter och ungdomar inregistrerade i
aHUS-studie C10-003

Parameter 1 ménad till <12 ar Alla patienter
(N=18) (N=22)

Tid fran diagnos av aHUS till forsta studiedos 0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)
(ménader), median (min, max)
Tid fran aktuell klinisk TMA-manifestation till 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
forsta studiedos (ménader), median (min, max)
Trombocytantal vid baseline (x 10°/L), median 110 (19; 146) 91 (19; 146)
(min, max)
LDH vid baseline (U/L), median (min, max) 1510 (282; 7164) 1244 (282; 7164)
eGFR vid baseline (ml/min/1,73 m?), median 22 (10; 105) 22 (10; 105)
(min, max)

Patienter i aHUS C10-003 fick Soliris under minst 26 veckor. Efter att den inledande
behandlingsperioden pa 26 veckor avslutats, valde de flesta patienterna att fortsdtta med kronisk
behandling. Minskning av terminal komplementaktivitet observerades hos alla patienter efter
behandlingsstart med Soliris. Soliris minskade tecknen pa komplementmedierad TMA-aktivitet, som
visades genom en 0kning i medelvirdet for trombocytantalet vid baseline till 26 veckor. Medelvardet
(£SD) for trombocytantalet okade frén 88 + 42 x 10°/L vid baseline till 281 = 123 x 10°/L pa en vecka.
Denna effekt bibehdlls under 26 veckor (medelvardet (£SD) for trombocytantalet vid vecka 26:

293 + 106 x 10%/L). Njurfunktionen, mitt som eGFR, forbittrades under Soliris-behandling. Nio av de
11 patienterna som fick dialys vid baseline kravde inte langre dialys vid Studiedag 15 med ekulizumab
behandling. Svaren var liknande 6ver alla dldrar fran 5 manader till 17 ar. Svaren pa Soliris i aHUS
C10-003 var liknande hos patienter med eller utan identifierade genmutationer som kodar
komplementéra regulatorfaktorproteiner eller autoantikroppar for faktor H.

Tabell 18 sammanfattar effektresultaten for aHUS C10-003.
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Tabell 18: 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
Fullstdndig hematologisk normalisering, n (%) 14 (78) 18 (82)
Medianvaraktighet av fullstindig hematologisk 35 (13; 78) 35 (13: 78)
normalisering, veckor (intervall)' ’ )
Fullstdndigt TMA-svar, n (%)
Medianvaraktighet av fullstindigt TMA-svar, 4 01(11(3§ 17)8) 3 71 ?1(3647) 8)
veckor (intervall)' ’ ’
TMA-hindelsefritt status, n (%) 17 (94) 21 (96)
95 % Cl Inte tillgingligt 77; 99
Dagligt virde for TMA-intervention, median
(intervall) e .
N . . . Inte tillgdngligt 0,4 (0; 1,7)
Fore ekulizumabbehandling, median Inte tillgangligt 0(0: 1,01

Under ekulizumabbehandling, median
eGFR-forbittring >15 ml/min/ 1,73°m? n (%) 16 (89) 19 (86)

Foérandring i eGFR (>15 ml/min/1,73*m?) vid

26 veckor, median (intervall) 64 (0,146) 08 (0 146)
CKD-forbéttring med >1 steg, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
PE/PI-héndelsefritt status, n (%) 16 (89) 20 (91)
Nytt dialyshindelsefritt status, n (%) 18 (100) 22 (100)
95 % CI Inte tillgangligt 85,100

'Vid data cut-off (12 oktober 2012), med en median-varaktighet av Soliris behandling pa 44 veckor
(intervall: 1 dos till 88 veckor).

Léangre tids behandling med Soliris (median 55 veckor med ett intervall fran 1 dag till 107 veckor)
associerades med en okad hastighet av kliniskt betydelsefulla forbéttringar hos pediatriska patienter
och ungdomar med aHUS. Nér Soliris behandling fortsatte i mer &n 26 veckor fick ytterligare en
patient (68 % av totalt antal patienter) komplett TMA-respons och tva ytterligare patienter (91 % av
totalt antal patienter) hematologisk normalisering. Vid den senaste utvarderingen fick 19 av

22 patienter (86 %) forbittrat eGFR till > 15 ml/min/1,73 m? frén baseline. Ingen patient krivde ny
dialys med Soliris.

Refraktir generaliserad myasthenia gravis

Totalt 11 patienter med refraktiar gMG fick Soliris i studie ECU-MG-303. Medianvardet (intervall) for
kroppsvikt hos de behandlade patienterna var 59,7 kg (37,2 till 91,2 kg) vid baslinjen och
medianvérdet (intervall) for alder var 15 ar (12 till 17 ér) vid screening. Alla patienter som ingick i
studien var patienter med refraktéir gMG som uppfyllde ett eller flera av f6ljande kriterier:

1. Misslyckad behandling > 1 &r med minst 1 IST, definierat som: (i) kvarstaende svaghet med
nedsatt forméga att utfora aktiviteter i det dagliga livet, eller (ii) exacerbation av myasthenia
gravis och/eller kris under pagéende behandling, eller (iii) intolerans mot IST-behandlingar pa
grund av biverkning eller ett eller flera komorbida tillstdnd.

28



2. Behovt underhallsbehandling med PE eller IVIg for att kontrollera symtomen (dvs. patienter
som behovt regelbunden PE eller [VIg for behandling av muskelsvaghet minst var 3:e manad
under de senaste 12 manaderna fore screening).

Karakteristika vid baslinjen for pediatriska patienter med refraktir gMG som deltog 1
studie ECU-MG-303 beskrivs i tabell 19.

Tabell 19: Patientdemografi och patientkarakteristika i studie ECU-MG-303

Ekulizumab (n = 11)

Kvinnor n (%) 9 (81,8 %)
Varaktighet for MG (tid fran Medel (SD) 3,99 (2,909)
MG-diagnos till forsta datum for | Median (min, max) 2,90 (0,1; 8,8)
studielikemedel [ar])
Total MG-ADL-poéng vid Medel (SD) 5,0 (5,25)
baslinjen Median (min, max) 4,0 (0; 19)
Total QMG-poéng vid baslinjen | Medel (SD) 16,7 (5,64)
Median (min, max) 15,0 (10; 28)
MGFA-klassifikation vid n (%)
screening 2 (18,2)
Ila 3(27,3)
IIb 3(27,3)
Ila 0
b 3(27,3)
IVa 0
IVb
Patienter med tidigare MG- n (%)
exacerbation inklusive MG-kris
efter diagnos
Nej 4(36,4)
Ja 7 (63,6)
Exacerbation 6 (54.,5)
MG-kris 3(27.3)
Kronisk I'VIg-behandling vid n (%)
baslinjen
Ja 6 (54,5)
Nej 5(45,5)
Antal immunsuppressiva n (%)
behandlingar vid baslinjen
0 2 (18,2)
1 4(36,4)
2 5 (45,9
Patienter med nagon n (%)
immunsuppressiv behandling®
vid baslinjen n (%)
Kortikosteroider 8(72,7)
Azatioprin 1(9,1)
Mykofenolatmofetil 2 (18,2)
Takrolimus 3(27,3)

“Immunsuppressiva behandlingar omfattade kortikosteroider, azatioprin, cyklofosfamid, ciklosporin,
metotrexat, mykofenolatmofetil eller takrolimus. Ingen patient fick ciklosporin, cyklofosfamid eller

metotrexat vid baslinjen.

Forkortningar: IVIg = intravendst immunglobulin; max = maximum; MG = myasthenia gravis;
MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living profile; MGFA = Myasthenia Gravis
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Foundation of America; min = minimum; QMG = Quantitative Myasthenia Gravis score for disease
severity; SD = standardavvikelse

Det priméra effektmaéttet i studie ECU-MG-303 var fordndringen fran baslinjen i totalpodngen for
QMG over tid, oavsett akut behandling. Pediatriska patienter som behandlades med Soliris visade en
statistiskt signifikant forbéattring fran baslinjen i totalpodng for QMG under hela behandlingsperioden
for primér utvardering pa 26 veckor. Resultaten for de priméra och sekundédra effektmaétten i

studie ECU-MG-303 visas i tabell 20.

Effekten av Soliris-behandling hos pediatriska patienter med refraktéir gMG Overensstimde med den
som observerats hos vuxna patienter med refraktdr gMG som ingick i den pivotala studien
ECU-MG-301 (tabell 10).

Tabell 20: Effektutfall i studie ECU-MG-303

Effektmatt Forindring av totalpodng fran LS-medel (SEM)

baslinjen vecka 26 95 % KI

QMG -5,8 (1,2)
(-8,40, -3,13)
n*=10

Totalpoing for MG-ADL -2,3 (0,6)
(-3,63, -1,03)
n*=10

Totalpoéng for MGC -8,8 (1,9)
(-12,93, -4,69)
n*=9

*n dr antalet patienter vecka 26

Forkortningar: KI = konfidensintervall; LS = minsta kvadrat; MG-ADL = Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living profile; MGC = Myasthenia Gravis Composite; QMG = Quantitative
Myasthenia Gravis score for disease severity; SEM = standardfel for medelvérdet; VAS = visuell
analog skala

I studie ECU-MG-303 definierades kliniskt svar i totalpodngen for QMG och MG-ADL som en
forbattring med minst 5 podng respektive 3 podng fran baslinjen. Andelen patienter med kliniskt svar i
totalpodngen for QMG och MG-ADL vecka 26 oavsett akut behandling var 70 % respektive 50 %.
10 patienter som fullfoljde sitt besok vecka 26 uppnédde forbattrad status for MGFA Post-Interventional
Status (MGFA-PIS) vecka 26. Sju (70 %) patienter uppnaddde minimal manifestation av refraktar gMG
vecka 26.

En héndelse med klinisk forsédmring (MG-kris) som krivde akut behandling (PE) observerades hos

1 patient (9,1 %) under behandlingsperioden for primér utvardering. Den akuta behandlingen
administrerades mellan studiebesdken vecka 22 och vecka 24. Som ett resultat av detta och baserat pa
lakarens beslut bedomdes inte denna patient avseende QMG, MG-ADL eller andra effekter efter
vecka 20 och deltog inte i forldngningsperioden.

Under behandlingsperioden for primér utvardering hos pediatriska patienter med refraktar gMG
(studie ECU-MG-303) minskade 1 av 11 patienter (9,1 %) sin dagliga dos av antikolinesteras och 3 av
11 patienter (27,3 %) minskade sin dagliga dos av kortikosteroider, till f6ljd av forbéttrade MG-
symtom.
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Neuromyelitis optica spektrumtillstand

Soliris har inte utvarderats hos pediatriska patienter med NMOSD.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Soliris for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen f6r behandling av NMOSD (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik och likemedelsmetabolism

Metabolism

Humana antikroppar genomgéar endocytotisk nedbrytning i cellerna i det retikuloendoteliala systemet.
Ekulizumab innehéller endast naturligt forekommande aminosyror och har inga kénda aktiva
metaboliter. Humana antikroppar kataboliseras huvudsakligen av lysosomala enzymer till sma
peptider och aminosyror.

Eliminering

Inga specifika studier har gjorts for att klarldgga utséndrings-/elimineringsviagarna for Soliris via
lever, njurar, lungor eller mag-tarmsystem. Antikroppar utsondras inte i normala njurar och kan inte
filtreras av njurarna pé 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. Medelvirdet for clearance var 0,31 + 0,12 ml/timme/kg, medelvardet
for distributionsvolymen var 110,3 + 17,9 ml/kg och medelvérdet for halveringstiden for eliminering
var 11,3 *+ 3,4 dagar. Jamviktsldget uppnas efter 4 veckor med doseringsregimen for vuxna med PNH.

Hos PNH-patienter korrelerar farmakodynamisk aktivitet direkt med serumkoncentrationerna av
ekulizumab och upprétthéllande av troskelviarden > 35 mikrogram/ml ger i princip fullstindig
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 Solirisbehandlingen fran
studierna C08-002A/B och C08-003A/B. I den modellen var clearance for Soliris for en standard
aHUS-patient som vager 70 kg 0,0139 I/timme och distributionsvolymen var 5,6 1.
Eliminationshalveringstiden var 297 timmar (ca 12,4 dagar).

Den andra populationens PK-modell tillimpades pa PK-data for flera doser fran 22 pediatriska
patienter med aHUS som fick den rekommenderade regimen med Soliris i aHUS C10-003. Clearance
och volymfordelning av Soliris ér viktberoende, vilket ligger till grund for en viktbestaimd dosregim
hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2). Clearancevirden av Soliris 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 véardena
for volymfordelning var 5,23, 2,76 och 1,21 1. Den motsvarande halveringstiden for eliminering var
nistan oférandrad inom ett intervall pa 349 till 378 h (cirka 14,5 till 15,8 dagar).

Clearance och halveringstiden for ekulizumab utvirderades ocksa under plasmautbytesinterventioner.
Plasmautbyte resulterade i en ca 50 % nedgéng i ekulizumabkoncentrationer efter en 1 timmes
intervention och eliminationshalveringstiden av ekulizumab reducerades till 1,3 timmar.
Kompletterande dosering rekommenderas nér Soliris ges till aHUS-patienter som far plasmainfusion
eller utbyte (se avsnitt 4.2).

Alla aHUS-patienter behandlade med Soliris enligt reckommendationerna visade snabb och varaktig
minskning av terminal komplement aktivitet. Hos aHUS-patienter korrelerar den farmakodynamiska
aktiviteten direkt med ekulizumabs serumkoncentrationer och vidmakthallande av dalvédrden pa dver
50 mikrogram/ml resulterar i princip i fullsténdig blockering av terminal komplementaktivitet hos alla
aHUS-patienter.
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PK-parametrarna ar enhetliga for PNH-, aHUS-, refraktdr gMG- och NMOSD-populationerna.
Farmakodynamisk aktivitet som uppméitts vid fria C5-koncentrationer pé < 0,5 ug/ml korrelerar med
visentligen fullstindig blockad av terminal komplementaktivitet hos patienter med PNH, aHUS,

refraktar gMG eller NMOSD.

Speciella populationer

Inga dedikerade studier har gjorts for att klarldgga farmakokinetiken vid Soliris till speciella
patientpopulationer identifierade genom kon, rastillhorighet, alder (geriatriska patienter) eller
forekomst av nedsatt njur- eller leverfunktion. Populationsfarmakokinetiska analyser av data som
samlats in i studier av PNH-, aHUS-, gMG- och NMOSD-patienter visade att kon, rastillhorighet,
alder (geriatriska patienter) eller forekomst av nedsatt njur- eller leverfunktion inte paverkar PK for
ekulizumab. Kroppsvikt var en signifikant kovariabel som gav en lagre clearance av ekulizumab hos
pediatriska patienter som behdvde viktbaserad dosering.

Pediatrisk population

Ekulizumabs farmakokinetik utvarderades i studie M07-005 hos pediatriska PNH patienter (i dldrarna
11 till yngre &n 18 ar) i studie C08-002, C08-003, C09-001r och C10-003 hos pediatriska patienter
med aHUS (i aldern 2 ménader till yngre &n 18 ar) och i studie ECU-MG-303 hos pediatriska patienter
med refraktir gMG (i dldern 12 ar till yngre dn 18 ar) med kroppsviktsbaserad doseringsregim.

Vikt var en signifikant kovariabel som gav en légre clearance (0,0105 liter/timme) av ekulizumab hos
tonaringar med PNH.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Ekulizumabs specificitet for C5 1 humant serum bedémdes i tva in vitro-studier.

Ekulizumabs vivnadskorsreaktivitet bedomdes genom bestémning av bindningen till en panel med
38 humana vivnader. C5-expressionen i den humana vivnadspanel som testades i denna studie
Overensstimmer med publicerade rapporter om C5-expression, eftersom C5 har rapporterats i glatt
muskulatur, tvérstrimmig muskulatur och proximalt tubulért njurepitel. Ingen ovéntad
vavnadskorsreaktivitet observerades.

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

I en 26-veckors toxicitetsstudie som genomfordes pd mus med en surrogatantikropp riktad mot murint
C5 paverkade behandlingen ingen av de toxicitetsparametrar som méttes. Under studien blockerades
den hemolytiska aktiviteten effektivt i bdde hon- och hanmdss.

Inga tydligt behandlingsrelaterade effekter eller biverkningar observerades under
reproduktionstoxikologiska studier pd mdss med en surrogatantikropp for hamning av terminalt
komplement, som anvindes for att beddma reproduktionssikerheten for C5-blockad. Dessa studier
inkluderade bedomning av fertilitet och tidig embryonal utveckling, utvecklingstoxicitet samt pre- och
postnatal utveckling.

Nér 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 génger den hogsta rekommenderade humana dosen av Soliris,
baserat pa en jamforelse av kroppsvikt). Exponeringen dkade dock inte missfallsfrekvensen eller
neonataldodligheten.

Inga djurstudier har gjorts for att utvirdera ekulizumabs gentoxiska och carcinogena potential.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Monobasiskt natriumfosfat

Dibasiskt natriumfosfat

Natriumklorid

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

30 manader.

Efter spddning ska likemedlet anvindas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet har dock visats
under 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Flaskor med Soliris i originalforpackning kan tas ut ur kylskapsforvaring vid ett enstaka tillfille som
varar hogst 3 dagar. Vid slutet av denna period kan man sitta tillbaka produkten i kylsképet.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spiddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml koncentrat i injektionsflaska (typ [-glas) med gummipropp (silikonerat butylgummi) och en
forsegling (aluminium) med sndpplock (polypropylen).

Forpackningsstorleken ér en flaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Fore administrering ska Soliris-ldsningen inspekteras visuellt med avseende péa partiklar och
missfargning. Lakemedlet far inte anvdindas om det innehéller partiklar eller 4r missférgat.

Instruktioner

Rekonstituering och spiadning ska goras i enlighet med god klinisk praxis, sirskilt med avseende pé
aseptik.

Dra upp den totala méngden Soliris ur flaskan eller flaskorna med en steril spruta.

Overfor den rekommenderade dosen till en infusionspase.

Spéd Soliris till en slutkoncentration pa 5 mg/ml genom tillsats till infusionspésen med anvéndning av

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvétska
eller 5 % dextros i vatten som spadningsvitska.
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Slutvolymen for en 16sning spadd till 5 mg/ml ar 60 ml for dosen 300 mg, 120 ml f6r dosen 600 mg,
180 ml f6r dosen 900 mg, och 240 ml for dosen 1 200 mg. Losningen ska vara klar och farglos.

Skaka varsamt infusionspasen med den spiddda 16sningen for att sékerstélla att produkten och
spadningsvitskan blandas ordentligt.

Den spédda 16sningen ska sté framme tills den antar rumstemperatur fére administrering.
Kasta eventuella rester i flaskan.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRANKRIKE

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/393/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 juni 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 18 juni 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://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

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

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

Porrifio

Pontevedra 36400

Spanien

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

Dublin 15

D15 R925

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Storbritannien

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

Dublin 15

D15 R925

Irland

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsidljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska komma dverens med nationell behdrig myndighet
om detaljerna for ett kontrollerat distributionssystem och utbildningsmaterial inklusive ett
patientsidkerhetskort, samt genomfora sddana program nationellt for att sdkerstélla foljande:

1. All vardpersonal som kan komma att forskriva ekulizumab erhéller lampligt
utbildningsmaterial.

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

3. Distribution av likemedlet endast 4r mdjlig efter skriftlig bekriftelse att patienten har
vaccinerats eller kommer att vaccineras mot meningokocker och far antibiotika-
profylax.

4. Paminnelser om vaccination skickas ut till forskrivare.

Utbildningsmaterialet ska vara dverenskommet med nationell behdrig myndighet och ska innehélla
foljande:

e Produktresumé

o Forskrivningsguide

o Bipacksedel

o Informationsbroschyr till patienter/fordldrar

o Patientsékerhetskort

Forskrivningsguiden ska vara indikationsspecifik och innehalla f6ljande huvudbudskap:

e Behandling med ekulizumab 6kar risken for svér infektion och sepsis, sérskilt de som
orsakas av Neisseria meningitidis och andra Neisseria-arter, inklusive disseminerad
gonorré.

Alla patienter maste foljas med avseende pé tecken pa meningokockinfektion.
Kravet att patienter ska vara vaccinerade mot Neisseria meningitidis tva veckor innan
insittande av ekulizumab och behandlas med antibiotika-profylax.

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

o Det finns en betydande risk for Aspergillusinfektion hos patienter som behandlas med
ekulizumab. Hilso- och sjukvérdspersonal bor radas att leta efter riskfaktorer och tecken
och symtom pé& Aspergillusinfektion. Praktiska rdd bor inkluderas for att minska risken.

¢ Risken for infusionsreaktioner inklusive anafylaxi, samt rdd kring 6vervakning efter
infusionen.

o Risken for att utveckla antikroppar mot ekulizumab.
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o Risken for svar hemolys efter utsdttande av ekulizumab-behandling och uppskjuten
dosering, dess kriterier, kraven pé 6vervakning efter behandlingen och foreslagen
hantering (endast PNH).

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

o Risk for avsevird sjukdomsexacerbation eller aterfall efter avbrott med ekulizumab
(refraktir gMG)

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

o riskerna med behandling med ekulizumab

o tecken och symtom pa sepsis/svér infektion och vad man ska gora

o informationsbroschyrer till patienter/féraldrar och innehallet i dessa

o behovet av att alltid biara med sig patientsdkerhetskortet och att tala om for all
vérdpersonal att man behandlas med ekulizumab

o kravet pa vaccinationer och antibiotikaprofylax innan behandling pébdrjas

o deltagande i registerstudier

e Detaljerna kring PNH- respektive aHUS-registren och hur man inkluderar patienter i
dessa.

Informationsbroschyren till patienter/foraldrar ska vara indikationsspecifik och innehalla f6ljande
huvudbudskap:

e Behandling med ekulizumab 6kar risken for svéra infektioner, sarskilt de som orsakas av
Neisseria meningitidis och andra Neisseria-arter, inklusive disseminerad gonorré.

e Tecken och symtom pa svar infektion och behovet av att omedelbart s6ka medicinsk
vard.

o Patientsdkerhetskortet och behovet att bara med sig detta och berétta for all vardpersonal
som man kommer i kontakt med att man behandlas med ekulizumab.

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

o Kravet att vaccinera barn mot Haemophilus influenzae och pneumokockinfektioner innan
behandling med ekulizumab paborjas.

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

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

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

e Risk for avsevird sjukdomsexacerbation eller aterfall (vid refraktir gMG) efter
avbrott/uppskjutna administreringar av ekulizumab och rekommendation att ridfraga
forskrivaren innan avbrott/uppskjutna administreringar av ekulizumab.

e Deltagande i registerstudierna for PNH respektive aHUS.

Patientsékerhetskortet ska innehalla:
e Tecken och symtom pa infektion och sepsis
¢ Uppmaning att omedelbart soka medicinsk vard om ovanstiende upptrader
¢ Information om att patienten behandlas med ekulizumab
o Information om vart vardpersonal kan vinda sig for att fa ytterligare upplysningar

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska arligen skicka paminnelser till forskrivare eller

apotekspersonal som forskrivit/ldmnat ut ekulizumab, for att paminna forskrivare/apotekspersonal om

att kontrollera om (dter-) vaccination mot Neisseria meningitidis beh6vs hos dennes patienter som
stdr pd ekulizumab.
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Soliris 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Ekulizumab

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

En flaska med 30 ml innehéller 300 mg ekulizumab (10 mg/ml).

Ekulizumab &r en humaniserad monoklonal IgGa/4 k-antikropp som produceras i en NSO-cellinje med
rekombinant DNA-teknik.

Efter spadning &r slutkoncentrationen i 16sningen for infusion 5 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natrium i form av natriumklorid, dibasiskt natriumfosfat, monobasiskt natriumfosfat, polysorbat 80 och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 flaska med 30 ml (10 mg/ml)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning.
Ska spédas fore anvindning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD 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
Efter spadning ska lakemedelsprodukten anviandas inom 24 timmar.
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvaras 1 original forpackningen. Ljuskénsligt.

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

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

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

Innehavare av godkdnnande for forséljning:
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/393/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

42



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

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA AV GLAS, TYP I FOR ENGANGSBRUK

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Soliris 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Ekulizumab
For intravends anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Ska spédas fore anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

SatsLot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 ml (10 mg/ml)

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Soliris 300 mg, koncentrat till infusionsviitska, losning
ekulizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

1. Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

2. Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

3. Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

4. Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Soliris dr och vad det anvinds for

Vad du behé6ver veta innan du anvinder Soliris
Hur du anvénder Soliris

Eventuella biverkningar

Hur Soliris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR

1. Vad Soliris ir och vad det anvinds for

Vad ér Soliris

Soliris innehaller det aktiva innehéllsimnet ekulizumab och det hor till en likemedelsklass som kallas
monoklonala antikroppar. Ekulizumab binder till och hdmmar ett visst protein i kroppen som orsakar
inflammation och forhindrar pé sé sétt kroppen fran att angripa och forstora kinsliga blodkroppar,
njurar, muskel- och synnerver samt ryggmaérg.

Vad anviinds Soliris for

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri

Soliris anvénds 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 roda blodkropparna forstoras, vilket kan leda till lagt blodvarde (anemi), trétthet,
funktionssvérigheter, smirta, morkfargad urin, andfaddhet och blodproppsbildning. Ekulizumab kan
blockera kroppens inflammatoriska svar, och dirmed kroppens férmaga att angripa och forstora de
egna kénsliga PNH-blodkropparna.

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Soliris anvénds ocksé for att behandla vuxna och barn med en viss typ av sjukdom som péverkar
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 blodvérden (trombocytopeni och anemi), nedsatt eller forlorad njurfunktion, blodpropp, trotthet
och funktionssvarigheter. Ekulizumab kan blockera kroppens inflammatoriska svar och dess formaga
att angripa och forstéra de egna kénsliga blodkropparna och njurcellerna.

Refraktir generaliserad myasthenia gravis

Soliris anvénds dven till vuxna patienter och barn fran 6 ars alder som har en viss typ av sjukdom som
paverkar musklerna och kallas generaliserad myasthenia gravis (gMG). Hos patienter med gMG
angrips musklerna och skadas av immunsystemet vilket kan leda till djupgdende muskelsvaghet,
forsamrad rorlighet, andndd, extrem trétthet, risk for aspiration samt markant forsamring av aktiviteter
i det dagliga livet. Soliris kan blockera kroppens inflammationssvar och dess forméga att angripa och
forstora musklernas formaga for att forbéttra muskelsammandragning, vilket minskar symtomen pa
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sjukdomen och sjukdomens inverkan pa aktiviteter i det dagliga livet. Soliris &r sarskilt avsett for
patienter som fortfarande har symtom trots behandling med andra existerande MG-behandlingar.

Neuromyelitis optica spektrumtillstind

Soliris anvands dven for att behandla vuxna med en viss typ av sjukdom som framst drabbar synnerverna
och ryggmirgen och kallas neuromyelitis optica spektrumtillstind (NMOSD). Hos patienter med
NMOSD angrips synnerver och ryggmirg och skadas av immunsystemet, vilket kan leda till blindhet
pa det ena eller bada 6gonen, svaghet eller forlamning i armar eller ben, smartsamma kramper, férlorad
kénsel, samt markant forsdmring av formégan att utfora aktiviteter i det dagliga livet. Soliris kan
blockera kroppens inflammationssvar och dess formaga att angripa och forstdra de egna synnerverna
och ryggmairgen, vilket minskar symtomen pé sjukdomen och sjukdomens inverkan pé aktiviteter i det
dagliga livet.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Soliris
Anvind inte Soliris

- om du ar allergisk mot ekulizumab, musproteiner, andra monoklonala antikroppar eller nagot
annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i1 avsnitt 6)

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

- om du har en meningokockinfektion.

Varningar och forsiktighet

Varning gillande meningokock- och andra Neisseria-infektioner

Solirisbehandlingen kan forsdmra din naturliga motstindskraft mot infektioner, sérskilt mot vissa
organismer som orsakar meningokockinfektion (allvarlig hjarnhinneinflammation och sepsis) och andra
Neisseria-infektioner, inklusive disseminerad gonorrg.

Kontakta din ldkare innan du tar Soliris for att vara siker pé 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. Forsdkra dig om att din senaste meningokockvaccination fortfarande
skyddar mot infektion. Du bor ocksé vara medveten om att vaccination inte alltid forhindrar den hér
typen av infektion. I enlighet med nationella rekommendationer kan din lkare 6vervdga om det i ditt
fall behovs ytterligare dtgérder for att férhindra infektion.

Om du 16per risk for gonorré, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder detta
lakemedel.

Symtom p& meningokockinfektion
Eftersom det &r viktigt att snabbt identifiera och behandla vissa typer av infektioner hos patienter som

far Soliris kommer du att fa ett kort som du ska bara med dig, med en lista pa sérskilt viktiga symtom.
Detta kort &r méarkt Patientsékerhetskort”.

Om du upplever nagot av foljande symtom bor du omedelbart informera din ldkare:
- huvudvérk med illaméende och kriakningar

- huvudvirk tillsammans med stelhet i nacke eller rygg

- feber

- hudutslag

- forvirring

- svar muskelsmaérta i kombination med influensaliknande symtom

- ljuskénslighet
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Behandling av meningokockinfektion i samband med resor
Om du &r pa resa i otillgdngliga omraden dir du inte kan kontakta 14dkare eller dir du inte kan fi snabb

medicinsk behandling kan din ldkare som en forebyggande atgérd skriva ut ett recept pa ett
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 tdnka pa att
kontakta en ldkare sa snart som majligt, &ven om du kdnner dig béttre efter att ha tagit antibiotika.

Infektioner
Innan du tar Soliris, informera din ldkare om du lider av nagra infektioner.

Allergiska reaktioner
Soliris innehaller ett protein, och proteiner kan ge allergiska reaktioner hos vissa ménniskor.

Barn och ungdomar
Patienter som dr yngre &n 18 ar méaste vaccineras mot Haemophilus influenzae och
pneumokockinfektioner.

Aldre
Det behdvs inga sérskilda forsiktighetsatgiarder for behandling av patienter som ar 65 ar och dldre.

Andra likemedel och Soliris
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvénda
andra ldkemedel.

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 anvinder detta likemedel.

Kvinnor som kan bli gravida
Anvindning av sdkra preventivmedel under behandlingen och upp till 5 manader efter behandlingen bor
Overvégas till kvinnor som kan bli gravida.

Graviditet/amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Soliris har ingen eller forsumbar effekt pd forméigan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Soliris innehaller natrium

Nér detta lakemedel har spétts med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska innehéller det
0,88 g natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 240 ml vid den hdgsta dosen. Detta
motsvarar 44 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna. Detta ska beaktas om du
ordinerats saltfattig kost.

Niér detta ladkemedel har spétts med natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvétska innehéller det
0,67 g natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 240 ml vid den hdgsta dosen. Detta
motsvarar 33,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna. Detta ska beaktas om
du ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du anvander Soliris

Minst 2 veckor innan du paborjar behandlingen med Soliris kommer din lékare att vaccinera dig mot
meningokockinfektion om du inte dr vaccinerad sedan tidigare eller om vaccinet inte ldngre skyddar.
Om ditt barn 4r under aldersgriansen for vaccination eller om du inte har vaccinerats minst 2 veckor
innan du paborjar behandling med Soliris kommer din ldkare att forskriva antibiotika for att minska
risken for infektion tills 2 veckor efter att du har vaccinerats.
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Din ldakare kommer att vaccinera barn under 18 ar mot Haemophilus influenzae och pneumokocker
enligt nationella rekommendationer for varje aldersgrupp.

Anvisningar for ritt anvindning

Léakare eller annan vardpersonal kommer att behandla dig med Soliris. Soliris ges som en intravends
infusion (dropp). Enligt rekommendationen ska den inledande fasen av behandlingen, den sé kallade
initialfasen, paga i 4 veckor och sedan foljas av en underhéllsfas.

Vid behandling av PNH

For vuxna:

e Initialfas:
Varje vecka under de forsta fyra veckorna kommer du att fa en intravends infusion med spadd Soliris.
Varje infusion bestér av en dos pa 600 mg (2 flaskor a 30 ml) och tar cirka 25-45 minuter (35 minuter
+ 10 minuter).

e Underhallsfas:
e Den femte veckan kommer du att fa en intravends infusion med spédd Soliris med en dos pa
900mg (3 flaskor a 30 ml) under 25-45 minuter (35 minuter £ 10 minuter).
o Efter den femte veckan kommer du att f& 900 mg spadd Soliris varannan vecka som
langtidsbehandling.

Vid behandling mot aHUS, refraktir gMG eller NMOSD

For vuxna:

e Initial fas:
Varje vecka under de forsta fyra veckorna kommer du att {4 en intravends infusion med spadd Soliris.
Varje infusion bestar av en dos pa 900 mg (3 flaskor a 30 ml) och tar cirka 25-45 minuter (35 minuter
+ 10 minuter).

e Underhéllsfas:
e Den femte veckan kommer du att fi en intravends infusion med spidd Soliris med en dos pa
1 200 mg (4 flaskor a 30 ml) under 25-45 minuter (35 minuter = 10 minuter).
e Efter den femte veckan kommer du att fa upp till 1 200 mg spadd Soliris varannan vecka som
langtidsbehandling.

Barn och ungdomar med PNH, aHUS eller refraktir gMG som viager 40 kg eller mer far samma dos
som vuxna.

Barn och ungdomar med PNH, aHUS eller refraktir gMG som véger mindre dn 40 kg behdver en
lagre dos baserat pa deras kroppsvikt. Din ldkare rdknar ut den.

For barn och ungdomar med PNH eller aHUS som é&r under 18 &r:

Kroppsvikt Initialfas Underhallsfas

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

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

10 till <20 kg 600 mg som engéngsdos | 300 mg vecka 2; dérefter 300 mg varannan vecka
vecka 1

S5till <10 kg 300 mg som engangsdos | 300 mg vecka 2; déarefter 300 mg var tredje vecka
vecka 1

Personer som genomgar plasmautbyte kan fa ytterligare doser av Soliris.

Efter varje infusion kommer du att 6vervakas under cirka en timme. F6lj noga lakarens instruktioner.
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Om du har fatt for stor méngd av Soliris
Om du missténker att du av misstag har fatt en hogre dos Soliris dn den rekommenderade ska du
kontakta din ldkare for rddgivning.

Om du glommer en tid nir du ska fa Soliris
Om du glommer en tid ska du omedelbart kontakta din ldkare for radgivning och ldsa avsnittet nedan
”Om du slutar att anvidnda Soliris”.

Om du slutar att anviinda Soliris vid behandling av PNH

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

Riskerna med att sluta ta Soliris &r bland annat en 6kad nedbrytning av dina roda blodkroppar, vilket
kan orsaka foljande:

- En visentlig minskning av antalet roda blodkroppar (anemi)

- Forvirring eller fordndrad uppmérksamhet

- Brostsmarta eller karlkramp

- En 6kning av kreatininnivan i serum (njurproblem)

- Trombos (blodpropp)

Om du far ndgot av dessa symtom ska du kontakta l&kare.

Om du slutar att anviinda Soliris vid behandling av aHUS

Om du avbryter eller slutar med Soliris-behandlingen kan dina aHUS-symtom komma tillbaka. Din
lakare kommer att diskutera mdjliga biverkningar med dig och forklara riskerna. Lékaren kommer att
vilja f6lja dig noggrant.

Riskerna med att sluta ta Soliris &r bland annat en 6kad risk for inflammation i dina blodplattar, vilket
kan orsaka foljande:

- En visentlig minskning av antalet blodpléattar (trombocytopeni)

- En viésentlig 6kning av forstorelse av roda blodkroppar

- Minskad urinméngd (problem med njurarna)

- En 6kning av serumkreatininnivan (njurproblem)

- Forvirring eller fordndrad uppmérksamhet

- Brostsmarta eller karlkramp

- Andnod eller

- Trombos (blodpropp)

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

Om du slutar att anviinda Soliris vid behandling av refraktir gMG

Om du avbryter eller slutar med Soliris-behandlingen kan dina gMG-symtom komma tillbaka. Tala med
din ldkare innan du slutar anvinda Soliris. Din likare kommer att diskutera mojliga biverkningar med
dig och forklara riskerna. Lakaren kommer att vilja folja dig noggrant.

Om du slutar att anviinda Soliris vid behandling av NMOSD

Om du avbryter eller slutar med Soliris-behandlingen kan din NMOSD férvarras och du kan fa aterfall.
Tala med din ldkare innan du slutar anvdnda Soliris. Din ldkare kommer att diskutera mojliga

biverkningar med dig och forklara riskerna. Liakaren kommer att vilja folja dig noggrant.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. De biverkningar som orsakas av Soliris dr vanligen lindriga eller medelsvéra. Din likare kommer
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att diskutera majliga biverkningar med dig och forklara riskerna och nyttan med Soliris innan du borjar
med behandlingen.

Den mest allvarliga biverkningen var meningokock-sepsis.

Kontakta omedelbart lakare om du upplever nagra symtom pa meningokockinfektion (se avsnitt 2,
Varning géllande meningokock- och andra Neisseria-infektioner).

Om du &r osdker pa vad biverkningarna nedan innebér ska du be din ldkare forklara.

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

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

lunginflammation (pneumoni), férkylning (nasofaryngit), urinvégsinfektion

lagt antal vita blodkroppar (leukopeni), minskning av réda blodkroppar som kan gora huden blek
och orsaka svaghet och andnod

oférmaga att sova

yrsel, hogt blodtryck

infektion i 6vre luftvégarna, hosta, smairta i halsen, bronkit, munsar (herpes simplex)

diarré, kridkningar, illaméende, smérta i buken, hudutslag, héravfall, klada

smaérta i lederna (armar och ben), smérta i armar och ben

feber, trotthetskinsla, influensaliknande sjukdomsbesvér

infusionsrelaterad reaktion.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

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

infektion, svampinfektion, ansamling av var (varbdld), hudinfektion (cellulit), influensa,
bihaleinflammation, tandinfektion (abscess), infektion i tandkdttet

hudcancer (melanom), benmérgssjukdom

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

allvarlig allergisk reaktion som orsakar svérigheter med andning eller yrsel (anafylaktisk
reaktion), overkéanslighet

aptitloshet

depression, oro, humdrsviangningar, sdmnstérning

stickningar i delar av kroppen, skakningar, smakstérningar, svimning

dimsyn

Oronsusningar, yrsel

plotslig och snabb utveckling av extremt hogt blodtryck, 1agt blodtryck, varmevallningar,
kérlsjukdomar

dyspné (svarigheter att andas), ndsblodning, nédstéppa, halsirritation, rinnsnuva (rinorré)
bukhinneinflammation (peritonit), férstoppning, obehagskinsla i magen efter maltid (dyspepsi)
utspand buk

nésselfeber, rodnad, torr hud, roda eller lila flackar under huden, 6kad svettning, hudinflammation
muskelkramper, muskelsmairta, smirta i rygg och nacke, skelettsmarta

njursjukdom, svérigheter eller smérta vid vattenkastning, blod i urinen

spontan erektion

svullnad (6dem), obehagskinsla i brostet, svaghetskinsla (asteni), brostsmérta, smérta vid
infusionsstillet, frossbrytningar

forhdjning av leverenzymvérden, lag andel réda blodkroppar av blodets totala volym, minskning
av syretransporterande protein i roda blodkropparna

Sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
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o svampinfektion (Aspergillus-infektion), infektion i lederna (bakteriell artrit), Haemophilus
influenzae-infektion, svinkoppor, bakteriellt 6verforbar sexuell sjukdom (gonorré)

o hudtumor (melanom), benmérgssjukdom

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

blodkoagulering

sjukdom orsakad av verproduktion hos skoldkorteln (Basedows sjukdom)

onormala drommar

Ogonirritation

blamérken

sura uppstotningar, smirta i tandkottet

gulfargning av hud och/eller 6gon (gulsot)

missfargning av huden

kramp i ansiktets muskler, ledsvullnad

menstruationsrubbningar

onormalt lickage av infusionslakemedel fran ven, onormal kénsla vid infusionsstéllet,

viarmekansla.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

S. Hur Soliris ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter "EXP”".
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Flaskor med Soliris i originalférpackning kan tas ut ur kylskapsforvaring vid ett enstaka tillfille som
varar hogst 3 dagar. Vid slutet av denna period kan man sitta tillbaka produkten i kylsképet.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Efter spddning ska produkten anviandas inom 24 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r ekulizumab10 mg/ml (300 mg/30 ml i en flaska).
- Ovriga innehéllsdmnen ar
- monobasiskt natriumfosfat
- dibasiskt natriumfosfat
- natriumklorid

- polysorbat 80 (vegetabiliskt ursprung).
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvétskor
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Soliris ar ett koncentrat for injektionsvétska (30 ml i en injektionsflaska — forpackningsstorleken ar

1 injektionsflaska).
Soliris ér en klar och farglos 16sning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Frankrike

Tillverkare

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Storbritannien

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North,
Dublin 15

D15 R925

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

bbarapus
Acrtpa3eneka brarapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.



Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denna bipacksedel dindrades senast .

Ovriga informationskillor

Tel.: +48 22245 73 00

Portugal

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

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alexion Europe SAS
Tel: +44 (0) 800 028 4394

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Anvisningar for viardpersonal som handhar Soliris
Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

1 — Hur levereras Soliris
Varje injektionsflaska med Soliris innehéaller 300 mg aktivt innehéallsémne i 30 ml produktlésning.

2 — Fore administrering

Rekonstituering och spiddning ska goras enligt god klinisk praxis, sérskilt med avseende pa aseptik.
Soliris ska beredas for administrering endast av kvalificerad vardpersonal som anvénder aseptisk
teknik.

Kontrollera att Soliris-16sningen inte innehaller partiklar eller 4r missfargad.

Dra upp rétt méngd Soliris ur injektionsflaskan eller -flaskorna med en steril spruta.

Overfor den rekommenderade dosen till en infusionspase.

Spéd Soliris till en slutkoncentration pa 5 mg/ml (ursprungskoncentrationen dividerat med 2)
genom att tillsitta 1amplig mingd spadningsviétska till infusionspasen. 300 mg-doser bereds med
30 ml Soliris (10 mg/ml) och 30 ml spadningsvitska. 600 mg-doser bereds med 60 ml Soliris och
tillsats av 60 ml spadningsvitska. 900 mg-doser bereds med 90 ml Soliris och tillsats av 90 ml
spadningsvétska. 1 200 mg-doser bereds med 120 ml Soliris och tillsats av 120 ml
spadningsvitska. Slutvolymen av en Soliris-16sning spadd till 5 mg/ml dr 60 ml f6r 300 mg, 120 ml
for 600 mg-doser, 180 ml for 900 mg-doser och 240 ml for 1 200 mg-doser.

Spéadningsvétska dr natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, natriumklorid 4,5 mg/ml
(0,45 % injektionsvétska) eller 5 % dextros i vatten.

Skaka varsamt infusionspasen med den spadda Soliris-losningen sa att likemedlet och
spadningsvétska blandas ordentligt.

Den spadda 16sningen ska sta framme tills den antar rumstemperatur (18 °C-25 °C) fore
administrering.

Den spadda 16sningen far inte virmas i en mikrovagsugn eller med ndgon annan viarmekélla dn
rummets temperatur

Kasta eventuella rester i flaskan.

Spédda losningar av Soliris kan forvaras vid 2 °C-8 °C i upp till 24 timmar fére administrering.

3 — Administrering

e Administrera inte Soliris som intravends snabbinjektion eller bolusinjektion.

e Soliris ska endast administreras genom intravends infusion.

e Den spiddda Soliris-16sningen 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 &r genom
sjalvtryck, med en sprutpump eller med en infusionspump. Den spiddda Soliris-ldsningen behdver
inte skyddas mot ljus under administreringen till patienten.

Patienten ska dvervakas under en timme efter infusionen. Om biverkan intréffar under administrering

av Soliris kan den behandlande 1ékaren vélja om infusionshastigheten ska séinkas eller om infusionen

ska stoppas helt. Om infusionshastigheten sianks far den totala infusionstiden inte Gverstiga 2 timmar
hos vuxna och 4 timmar for pediatriska patienter under 18 ar.

4 — Sirskilt handhavande och forvaring

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Flaskor med Soliris i originalférpackning kan tas ut ur kylskapsforvaring vid ett enstaka tillfille som
varar hogst 3 dagar. Vid slutet av denna period kan man sétta tillbaka produkten i kylsképet.

Anvind inte produkten efter det utgdngsdatum som finns stdémplat pa kartongen och injektionsflaskans
etikett efter "EXP”. Utgdngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.
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