PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



_—

¥ Tento liek je predmetom d’al§iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

BEKEMYV 300 mg koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ekulizumab je humanizovana monoklonalna protilatka (IgG2u4«) vyprodukovana v bunkovej linii CHO
rekombinantnou DNA technologiou.

Jedna 30 ml injek¢na liekovka obsahuje 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 500 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.
Ciry az opalescencny, bezfarebny az slabozlty roztok, pH 5,2.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek BEKEMYV je indikovany dospelym a detom na lie¢bu:

- paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie (PNH). Dokaz o klinickom prinose je preukazany
u pacientov s hemolyzou, s klinickym symptémom (symptémami) naznacujicim (naznacujicimi)
vysoku aktivitu ochorenia, bez ohl'adu na anamnézu transfizie (pozri ast’ 5.1).

- atypického hemolyticko-uremického syndromu (aHUS) (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

BEKEMYV musi podéavat’ zdravotnicky pracovnik pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti so
starostlivostou o pacientov s hematologickymi a renalnymi poruchami.

U pacientov, ktori dobre tolerovali infizie v nemocni¢nom prostredi, sa moze zvazit’ podanie infuzie
v domécom prostredi. Po posudeni a odporuceni oSetrujuceho lekara sa pacient méze rozhodnut’ pre
podanie infuzie v domacom prostredi. Infuzie v domacom prostredi ma podavat’ kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik.



Davkovanie

PNH u dospelych

Déavkovaci rezim pri PNH pre dospelych pacientov (vo veku > 18 rokov) sa sklada zo 4-

tyzdnovej uvodnej fazy nasledovanej udrziavacou fazou:

. Uvodna faza: 600 mg liecku BEKEMYV podavanych vo forme 25 — 45-minttovej
(35 minat + 10 minut) intravendznej infizie raz tyzdenne pocas prvych 4 tyzdinov.

. Udrziavacia faza: 900 mg lieku BEKEMYV podavanych vo forme 25 — 45-minutove;j
(35 minat £ 10 minat) intravendznej infizie pocas piateho tyzdna, potom nasleduje 900 mg licku
BEKEMYV podavanych vo forme 25 — 45-minutovej (35 minut + 10 minat) intravendznej infuzie
kazdych 14 + 2 dni (pozri Cast’ 5.1).

aHUS u dospelych

Déavkovaci rezim pri aHUS pre dospelych pacientov (vo veku > 18 rokov) sa sklada zo 4-tyzdnove;j
uvodnej fazy nasledovanej udrziavacou fazou:
. Uvodna faza: 900 mg licku BEKEMV podavanych vo forme 25 — 45-minfitovej
(35 minat £+ 10 minat) intravendznej infuzie kazdy tyzdei pocas prvych 4 tyzdnov.
. Udrziavacia faza: 1 200 mg liecku BEKEMYV podavanych vo forme 25 — 45-mintitovej
(35 mintt = 10 mint) intravendznej infizie pocas piateho tyzdna, potom nasleduje 1 200 mg
liecku BEKEMV podavanych vo forme 25 — 45-minttovej (35 minat + 10 minat) intravendznej
infuzie kazdych 14 + 2 dni (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricki pacienti s PNH a aHUS

Pediatricki pacienti s PNH a aHUS s telesnou hmotnost'ou > 40 kg sa liecia podl'a odporacaného
davkovania pre dospelych.

BEKEMYV je kontraindikovany u deti vo veku menej ako 2 roky (pozri Cast’ 4.3).

U pediatrickych pacientov s PNH a aHUS vo veku viac ako 2 roky s telesnou hmotnost'ou pod 40 kg
sa davkovaci rezim lieku BEKEMYV skladé z:

Telesna hmotnost’” | Pociatoéna faza Udrziavacia faza

pacienta

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

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

10az<20 kg jednorazova davka 600 mg | 300 mg v 2. tyzdni; potom 300 mg kazdé
v 1. tyzdni 2 tyzdne

S5az<10kg jednorazova davka 300 mg | 300 mg v 2. tyzdni; potom 300 mg kazdé
v 1. tyzdni 3 tyzdne

BEKEMYV sa neskiimal u pacientov s PNH, ktori vazia menej ako 40 kg. Davkovanie liecku BEKEMV
u pediatrickych pacientov s PNH s hmotnost'ou nizSou ako 40 kg je identické s odporucanou davkou
na zaklade telesnej hmotnosti, ktora sa uvadza pre pediatrickych pacientov s aHUS. Na zaklade
farmakokinetickych (FK)/farmakodynamickych (FD) udajov dostupnych u pacientov s aHUS a PNH
liecenych lieckom BEKEMYV sa ocakava, ze tento davkovaci rezim pre pediatrickych pacientov na
zéaklade telesnej hmotnosti bude vykazovat’ podobny profil ucinnosti a bezpecnosti ako u dospelych.




V pripade stibeznej plazmaferézy (plasmapheresis, PP), vymeny plazmy (plasma exchange, PE) alebo

infizie Cerstvej zmrazenej plazmy (plasma infusion, P1) sa vyzaduje doplnkova davka lieku

BEKEMV:

Typ plazmatickej Posledna davka lieku | Doplnkova davka Nacasovanie

intervencie BEKEMYV liecku BEKEMYV pri doplnkovej davky
kazdej PP/PE/PI licku BEKEMYV
intervencii

Plazmaferéza alebo 300 mg 300 mg pri kazdej

vymena plazmy plazmaferéze alebo V priebehu 60 minut
vymene plazmy po kazdej

> 600 mg 600 mg pri kazdej plazmaferéze alebo

plazmaferéze alebo vymene plazmy
vymene plazmy

Infazia Cerstvej >300 mg 300 mg na infuziu 60 minut pred kazdou

zmrazenej plazmy

cerstvej zmrazenej
plazmy

infuziou Cerstvej
zmrazenej plazmy

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

Sledovanie liecby

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

Odporuca sa pokracovat’ v liecbe lickom BEKEMYV pocas celého Zivota pacienta, pokial’ ukonéenie
liecby lieckom BEKEMV nie je klinicky indikované (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny

Starsie osoby

BEKEMYV sa mdze podavat’ pacientom vo veku 65 rokov a star§im. Neexistuju ziadne dokazy
o potrebe akychkol'vek osobitnych preventivnych opatreni pri liecbe 0sdb vo vysSom veku — hoci
skusenosti s ekulizumabom u tejto populacie pacientov su este stale obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a t¢innost’ licku BEKEMYV u pacientov s poruchou funkcie pecene neboli stanovené

(pozri cast’ 5.2).

Sposob podavania

BEKEMYV sa nesmie podavat’ vo forme intraven6znej injekcie push alebo bolus. BEKEMV sa smie
podévat len vo forme intraven6znej infuzie, ako je opisané d’alej.

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

Zriedeny roztok licku BEKEMYV sa ma podavat’ vo forme intraven6znej infizie v priebehu 25 —

45 minut (35 minut + 10 minut) u dospelych a 1 — 4 hodin u pediatrickych pacientov vo veku do
18 rokov gravitacnym injekénym Cerpadlom alebo infuznym ¢erpadlom. Pocas podavania pacientovi
nie je potrebné chranit’ zriedeny roztok liecku BEKEMYV pred svetlom.

Pacientov je potrebné sledovat’ jednu hodinu po podani infuzie. Pri vyskyte neziaducej udalosti pocas
podavania lieku BEKEMYV mozno podl'a uvazenia lekara infiziu spomalit’ alebo zastavit’. Ak sa
infzia spomali, celkova dizka infiizie nesmie prekro¢it’ dve hodiny u dospelych a $tyri hodiny

u pediatrickych pacientov vo veku do 18 rokov.




Existuju obmedzené bezpecnostné udaje podporujuce podavanie infuzii v domacom prostredi,

v domécom prostredi sa odporucaju dodatocné opatrenia, ako je dostupnost’ zachrannej liecby reakcii
na infuziu alebo anafylaxie.

Reakcie na infiziu st opisané v Castiach 4.4 a 4.8.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ekulizumab alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
BEKEMYV je kontraindikovany u 0sob s hereditarnou intoleranciou fruktozy (Hereditary Fructose
Intolerance, HFI). Pred zacatim liecby sa ma vylucit HFI na zaklade klinickych dovodov suvisiacich

s vekom (pozri Cast’ 4.4).

BEKEMYV je kontraindikovany u doj¢iat a deti vo veku menej ako 2 roky, pretoze im eSte nemusela
byt diagnostikovana hereditarna intolerancia fruktozy (HFI) (pozri Cast’ 4.4).

Liecba lieckom BEKEMYV sa nesmie zacat’ u pacientov (pozri Cast’ 4.4):

- s nevylieCenou infekciou spdsobenou Neisseria meningitidis

- ktori neboli v sticasnosti zaockovani proti Neisseria meningitidis, pokial nedostali profylakticka
liecbu prisluSnymi antibiotikami po dobu 2 tyzdinov po ockovani.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Meningokokové infekcia

Pouzitie lieckun BEKEMV v ddsledku mechanizmu jeho ucinku zvySuje nachylnost’ pacienta na
meningokokovu infekciu (Neisseria meningitidis). Moze sa vyskytnut’ meningokokové ochorenie
zapricinené ktoroukol'vek séroskupinou. Na zniZenie rizika infekcie musia byt’ vSetci pacienti
zaoCkovani proti meningokokovej infekcii najmenej 2 tyzdne pred pouzivanim liekua BEKEMYV, pokial’
riziko oneskorenia liecby lieckom BEKEMYV neprevazuje nad rizikami rozvoja meningokokovej
infekcie. Pacienti, ktori sa za¢nt liecit’ lickom BEKEMYV v ¢ase kratSom ako 2 tyzdne po
meningokokovej vakcindcii tetravalentnou vakcinou, musia byt lie€eni prislusnymi profylaktickymi
antibiotikami pocas 2 tyzdnov po ockovani. V prevencii beznych patogénnych meningokokovych
sérotypov sa odporacaji vakciny proti séroskupinam A, C, Y, a W 135. Taktiez sa odportca vakcina proti
séroskupine B, ak je dostupna. Pacienti musia byt ockovani alebo preockovani podla sucasnych
narodnych smernic na o¢kovanie.

Ockovanie moze d’alej aktivovat’ komplement, v désledku ¢oho sa u pacientov s ochoreniami
sprostredkovanymi komplementom, vratane PNH a aHUS, m6zZu vo zvySenej miere prejavit’ prejavy
a symptomy ich zakladného ochorenia, ako je napriklad hemolyza (PNH) a TMA (aHUS). Preto sa
u pacientov po vakcinacii maji symptéomy zakladného ochorenia pozorne monitorovat’.

Ockovanie vSak nemusi byt dostato¢né na prevenciu meningokokove;j infekcie. Je potrebné vziat’ do
uvahy oficiadlnu smernicu o spradvnom pouzivani antibakterialnych liekov. Boli hlasené pripady
zavaznej alebo smrtel'nej meningokokovej infekcie u pacientov lie¢enych ekulizumabom. Castym
prejavom meningokokovych infekcii u pacientov lieCenych ekulizumabom je sepsa (pozri Cast’ 4.8).
Vsetkych pacientov je potrebné monitorovat’ od prvych prejavov meningokokovej infekcie, okamzite
pri podozreni na infekciu zhodnotit’ ich stav a podl'a potreby lieCit’ vhodnymi antibiotikami. Pacienti
by mali byt informovani o tychto prejavoch a symptémoch a o opatreniach, aby ihned’ vyhladali
lekarsku pomoc. Lekari musia s pacientmi prediskutovat’ prinosy a rizika liecby lieckom BEKEMV

a poskytnat’ im informacnu prirucku pre pacienta a kartu pacienta (pozri pisomnu informaciu pre
pouzivatel’a).



Iné systémové infekcie

Pri predpisovani liecby lickom BEKEMYV pacientom s aktivnymi systémovymi infekciami je potrebna
obozretnost’ vzhl'adom na mechanizmus G¢inku tohto lieku. Pacienti mézu mat’ zvySend nachylnost na
infekcie, zapri¢inené predovsetkym baktériami rodu Neisseria a opuzdrenymi baktériami. Boli hlasené
zévazné infekcie sposobené druhmi Neisseria (inymi ako Neisseria meningitidis), vratane
diseminovanych gonokokovych infekcii.

Pacientom musia byt poskytnuté informacie z pisomnej informacie pre pouzivatel'a kvoli zvySeniu ich
povedomia o potencialnych zavaznych infekciach a o ich prejavoch a symptomoch. Lekari maja

. vi - v .. ]
acientov informovat’ o prevencii gonore

Reakcie na infuziu

Podévanie lieku BEKEMV moze vyvolavat’ reakcie na infiziu alebo imunogenitu, ktord moze
sposobovat alergické reakcie alebo precitlivenost’ (vratane anafylaxie). V klinickych skiisaniach mal 1
pacient (0,9 %) s refraktérnou generalizovanou myasténiou gravis (gMQ) reakciu na infuziu, ktora si
vyzadovala ukonéenie podavania ekulizumabu. Ziadni pacienti s PNH alebo aHUS nemali reakciu na
infiziu, ktora by si vyzadovala ukoncenie podavania ekulizumabu. U kazdého pacienta so zavaznymi
reakciami na infiziu sa ma podéavanie licku BEKEMYV prerusita ma sa podat’ vhodna medikament6zna
terapia.

Imunogenita

Pocas liecby ekulizumabom sa mozu vytvorit’ protilatky proti ekulizumabu. Nepozorovala sa Ziadna
zjavna korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost’ami.

Imunizicia

Pred zacatim liec¢by lieckom BEKEMYV sa odporuca, aby pacienti s PNH a aHUS zacali imunizaciu

v sulade s aktudlnymi pravidlami imunizacie. Okrem toho sa vsetci pacienti musia zaockovat proti
meningokokovej infekcii najmenej 2 tyzdne pred liecbou lieckom BEKEMYV, pokial riziko oneskorenia
lie¢by lickom BEKEMYV neprevazuje nad rizikami rozvoja meningokokovej infekcie. Pacienti, ktori sa
zacnu liecit’ lickom BEKEMYV v ¢ase kratSom ako 2 tyzdne po zaockovani proti meningokokom
tetravalentnou vakcinou, musia dostat’ liecbu prislusnymi profylaktickymi antibiotikami po dobu

2 tyzdiov po ockovani. V prevencii beznych patogénnych meningokokovych séroskupin sa
odporacaju vakciny proti séroskupindm A, C, Y a W 135. Taktiez sa odporica vakcina proti séroskupine
B, ak je dostupna (pozri meningokokova infekcia).

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

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

Antikoagulacna terapia

Liecba lieckom BEKEMYV nema menit manazment antikoagulacie.

Laboratoérne monitorovanie PNH

Pacientov s PNH je nutné sledovat’ pre prejavy a symptomy intravaskularnej hemolyzy vratane hladin
laktatdehydrogenazy (LDH) v sére. Pacientov s PNH, ktori sa liecia lickom BEKEMV, je nutné
rovnako sledovat’ kvoli intravaskularnej hemolyze meranim hladin LDH a davkovanie ich liecby si
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mdze vyzadovat’ Gpravu v ramci odporic¢aného 14 + 2-dilového davkovacieho planu pocas udrziavacej
fazy (maximalne kazdych 12 dni).

Laboratérne monitorovanie aHUS

Pacienti s aHUS lieceni lickom BEKEMYV sa maju sledovat’ na trombotickt mikroangiopatiu meranim
poctu krvnych dosticiek, sérovej LDH a sérového kreatininu a mozu si vyzadovat’ upravu davky

v ramci odporucaného 14 + 2-diiového davkovacieho rezimu v priebehu udrziavacej fazy (do kazdych
12 dni).

Ukoncenie lieCby PNH

Ak pacienti s PNH ukoncia liecbu lieckom BEKEMV, musia sa starostlivo monitorovat’ na prejavy

a symptomy zavaznej intravaskularnej hemolyzy. Zavazna hemolyza je uréend sérovymi
koncentraciami LDH vacsimi ako bola koncentracia pred liecbou, a ak sa pozoruje cokol'vek

z nasledovného: viac ako 25 % absolutny pokles velkosti klonu PNH (bez zriedenia v dosledku
transfuzie) do jedného tyzdna alebo este skor; koncentracia hemoglobinu < 5 g/dl alebo pokles > 4 g/dl
do tyzdna alebo este skor; angina; zmena duSevného stavu; 50 % zvySenie sérovej koncentracie
kreatininu; alebo trombéza. Sledujte najmene;j 8 tyzdiiov kazdého pacienta, ktory ukon¢il liecbu
lickom BEKEMYV, a to kvdli detekcii zdvaznej hemolyzy a d’alSich reakcii.

Ak sa po ukonceni liecby lickom BEKEMYV vyskytne zavazna hemolyza, zvazte nasledujuce
procedury/liecbu: krvna transfuzia (¢ervené krvinky alebo RBC) alebo vymenna transfuzia, ak PNH
RBC je > 50 % celkového RBC na zaklade prietokovej cytometrie; antikoagulacia; kortikosteroidy;
alebo opakované zacatie liecby lickom BEKEMYV. V klinickych §tadiach PNH 16 pacientov predc¢asne
ukoncilo lie¢ebny rezim ekulizumabom. Nebola zaznamenana zadvazna hemolyza.

Prerus$enie lie¢by aHUS

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

V aHUS klinickych studiach prerusilo 61 pacientov (21 pediatrickych pacientov) liecbu
ekulizumabom s medidnom obdobia nésledného sledovania 24 tyzdnov. Pitnast zavaznych
komplikacii trombotickej mikroangiopatie (TMA) bolo pozorovanych u 12 pacientov po preruseni
liecby a 2 zavazné komplikacie TMA sa objavili u d’alSich 2 pacientov, ktori dostavali redukovany
davkovaci rezim ekulizumabu, ¢o bolo mimo schvaleného davkovacieho rezimu (pozri ¢ast’ 4.2).
Zavazné komplikacie TMA sa objavili u pacientov bez ohl'adu na to, ¢i mali identifikovant geneticka
mutaciu, vysokeé riziko polymorfizmu alebo autoprotilatky. U tychto pacientov sa objavili dodatocné
zavazné zdravotné komplikacie vratane zavazného zhorSenia funkcie obliiek, hospitalizacie
suvisiacej s chorobou a progresie do terminalneho Stadia ochorenia obliciek vyzadujuceho dialyzu. Aj
napriek znovuzacatiu liecby ekulizumabom po ukonceni liecby, doslo u jedného pacienta k progresii
do terminalneho $tadia ochorenia obliciek.

Ak pacienti s aHUS prerusia liecbu lieckom BEKEMYV, maju sa starostlivo sledovat’ kvoli prejavom
a symptémom zavaznych komplikacii trombotickej mikroangiopatie. Monitorovanie moze byt’
nedostato¢né pri predvidani alebo prevencii zavaznych komplikacii trombotickej mikroangiopatie
u pacientov s aHUS po ukonceni liecby lieckom BEKEMV.

Zavazné komplikacie trombotickej mikroangiopatie po preruseni pouzivania sa mozu rozpoznat’ podla
(1) akychkol'vek dvoch alebo podla opakovaného merania ktoréhokol'vek z nasledujucich
ukazovatel'ov: zniZenie poc¢tu krvnych dosticiek o 25 % alebo viac bud’ v porovnani s vychodiskovou
hodnotou, alebo s maximalnou hodnotou poctu krvnych dostic¢iek v priebehu liecby lieckom BEKEMV;
zvysenie hladin sérového kreatininu o 25 % alebo viac v porovnani s vychodiskovou hodnotou alebo
s minimalnou hodnotou v priebehu liecby lieckom BEKEMV; alebo zvysenie hladin sérovej LDH
0 25 % alebo viac v porovnani s vychodiskovou hodnotou alebo minimalnou hodnotou v priebehu
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liecby liekom BEKEMV; alebo (ii) akéhokol'vek z nasledujtcich ukazovatel'ov: zmena duSevného
stavu alebo zachvaty; angina alebo dyspnoe; alebo tromboza.

Ak po preruseni pouzivania liecku BEKEMYV nastant zavazné komplikécie tromboticke;j
mikroangiopatie, zvazte obnovenie liecby lickom BEKEMV, podpornu liecbu PE/PI alebo prislusné
organovo Specifické podporné opatrenia vratane podpory obliciek dialyzou, podpory dychania
mechanickou ventilaciou alebo antikoagulacie.

Edukaéné materialy

Vsetci lekari, ktori budu predpisovat BEKEMV, musia byt dobre oboznameni s eduka¢nym
materidlom pre lekarov. Lekari musia prediskutovat’ prinosy a rizika liecby lickom BEKEMV
s pacientmi a poskytnut’ im informacnu prirucku pre pacienta a kartu pacienta.

Pacientov je potrebné poucit’, aby okamzite vyhl'adali lekarsku starostlivost, ked’ sa u nich vyvinie
horucka, bolest” hlavy sprevadzana horuckou a/alebo stuhnutost’ Sije alebo citlivost’ na svetlo, pretoze
tieto prejavy mdzu naznaCovat’ meningokokovu infekciu.

Pomocné latky so znamym tGéinkom

Sorbitol

Kazdy ml tohto lieku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktozy
(HFT) nesmt uzit’ tento liek. U pacientov s HFI vo veku viac ako 2 roky sa vyvinie spontdnna averzia
na potraviny obsahujice fruktozu, ktord sa moze kombinovat’ s ndstupom symptémov (vracanie,
gastrointestindlne poruchy, apatia, retardacia vysky a hmotnosti). Preto sa musi pred podanim lieku
BEKEMYV od kazdého pacienta odobrat’ podrobna anamnéza symptomov HFI. V pripade
neumyselného podania a podozrenia na intoleranciu fruktézy je potrebné infuziu ihned’ zastavit,
pomocou intenzivnej starostlivosti obnovit’ normalnu glykémiu a stabilizovat’ funkciu organov (pozri
Cast’ 4.3).

Dojcata a deti (vo veku menej ako 2 roky) eSte nemusia mat’ diagnostikovani HFI. Lieky obsahujtce
sorbitol/fruktézu podavané intravendzne mézu byt Zivot ohrozujuce a musia byt’ kontraindikované
v tejto populacii (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Sodik

BEKEMY injek¢na liekovka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika. Po zriedeni 5 % roztokom glukézy liek obsahuje v podstate
zanedbatelné mnoZstvo sodika.

Po zriedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) obsahuje tento liek 0,34 g sodika
na 180 ml v maximalnej davke, co zodpoveda 17,0 % WHO odporii¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Po zriedeni injek¢nym roztokom chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) obsahuje tento liek 0,18 g
sodika na 180 ml v maximalnej davke, ¢o zodpoveda 9,0 % WHO odporu¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Sledovatelnost’

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



4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Studie. Na zéklade mozného inhibi¢ného Gc¢inku ekulizumabu na
cytotoxicitu rituximabu zavislou od komplementu méze ekulizumab znizovat’ o¢akavané
farmakodynamické ucinky rituximabu.

Ukazalo sa, ze vymena plazmy (PE), plazmaferéza (PP) a infiizia Cerstvej zmrazenej plazmy (PI)
znizuju sérové hladiny ekulizumabu. V takychto pripadoch je potrebna doplnkova davka ekulizumabu.
Pokyny v pripade stibeznej liecby PE, PP alebo PI njdete v Casti 4.2.

Stbezné pouzivanie ekulizumabu s intravendznym imunoglobulinom (IVIg) moéze znizit’ u¢innost
ekulizumabu. Pozorne sledujte, ¢i nie je znizena t¢innost’ ekulizumabu.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

U Zien vo fertilnom veku je potrebné zvazit’ pouzitie primeranej antikoncepcie na zabranenie gravidity
pocas lieCby a aspon 5 mesiacov po poslednej davke ekulizumabu.

Gravidita

Neexistuji ziadne dobre kontrolované §tadie u gravidnych Zien lie¢enych ekulizumabom. Udaje

0 obmedzenom pocte gravidit exponovanych ekulizumabu (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
naznacuju, ze neexistuje zvysené riziko fetalnej malformacie alebo fetalnej/neonatdlnej toxicity. AvSak
vzhl'adom na nedostatok dobre kontrolovanych §tadii zostavaja neistoty. Preto sa pred zacatim a pocas
liecby ekulizumabom u gravidnych Zien odporuca individualna analyza prinosov a rizik. Ak je takato
liecba pocas gravidity povazovana za nevyhnutni, odporuca sa starostlivé monitorovanie matky

a plodu podl'a miestnych smernic.

Reprodukéné stadie, skimajuce ekulizumab na zvieratach, sa neuskuto¢nili (pozri ¢ast’ 5.3).
Je zname, ze l'udsky IgG prenika cez placentarnu bariéru, a preto ekulizumab moéze potencialne

sposobit’ inhibiciu terminalneho komplementu vo fetdlnom obehu. Preto sa ma BEKEMYV podat’
gravidnej Zene, iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Neocakava sa ziaden uc¢inok u dojcenych novorodencov/dojciat, ked’ze dostupné obmedzené udaje
naznacuju, ze ekulizumab sa nevylucuje do 'udského materského mlieka. AvSak vzhl'adom na
obmedzenie dostupnych udajov sa musia zvazit' vyvojové a zdravotné prinosy dojCenia spolocne

s klinickou potrebou liecby ekulizumabom pre matku a akymikol'vek potencidlnymi neziaducimi
ucinkami ekulizumabu alebo zékladného ochorenia matky na dojcené dieta.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické stadie ekulizumabu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Podporné bezpecnostné udaje boli ziskané z 33 klinickych stadii, ktoré¢ zahfiiali 1 555 pacientov
vystavenych uc¢inku ekulizumabu v populaciach ochoreni sprostredkovanych komplementom, vratane
PNH, aHUS, refraktérnej generalizovanej myasténie gravis (gMG) a neuromyelitis optica a jej
spektrum ochoreni (Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, NMOSD). Najc¢astejsia neziaduca
reakcia bola bolest’ hlavy (objavila sa najcastejsie v uvodnej faze davkovania) a najzavaznejsia
neziaduca reakcia bola meningokokova infekcia.

Suhrn neziaducich reakeii v tabulke

V tabulke 1 s uvedené neziaduce reakcie pozorované zo spontannych hlaseni a v dokoncenych
klinickych skusaniach ekulizumabu, vratane stadii PNH, aHUS, refraktérnej gMG a NMOSD:
Neziaduce reakcie s vel'mi castym (> 1/10), ¢astym (> 1/100 az < 1/10), menej ¢astym (= 1/1 000

az < 1/100) alebo zriedkavym (= 1/10 000 az < 1/1 000) vyskytom pri pouziti ekulizumabu st uvedené
podla tried organovych systémov pouzitim preferovanych terminov. V ramci kazdej skupiny
frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané podla klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych skusaniach s ekulizumabom, vratane
pacientov s PNH, aHUS, refraktérnou gMG a NMOSD a taktieZ zaloZenych na skusenostiach po

uvedeni lieku na trh

Trieda organovych VePmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov MedDRA (=1/10) (=1/100 (>1/1000 az<1/100) | (=1/10000 az
az <1/10) <1/1 000)
Infekcie a nakazy pneumonia, meningokokova infekcia spdsobena
infekcia hornych | infekcia, plesiiou
dychacich ciest, sepsa, Aspergillus®,
bronchitida, septicky $ok, bakterialna artritida®,
nazofaryngitida, | peritonitida, gonokokova infekcia
infekcia infekcia dolnych mocovopohlavnych
mocovych ciest, dychacich ciest, ciest,
herpes v ustach plesnova infekcia, infekcia spdsobena
virusova infekcia, Haemophilus
absces?, influenzae,
celulitida, impetigo
chripka,
gastrointestinalna
infekcia,
cystitida,
infekcia,
sinusitida,
gingivitida
Benigne a maligne maligny melan6ém,
nadory, vratane myelodys-plasticky
nespecifikovanych syndrom
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi leukopénia, trombocytopénia, hemolyza*,
a lymfatického anémia lymfopénia nezvycajny faktor
systému Zrazania,
aglutincia
cervenych krviniek,
koagulopatia

Poruchy imunitného
systému

anafylaktick4 reakcia,
hypersenzitivita
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Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé
systémov MedDRA (=1/10) (=1/100 (>1/1000 az<1/100) | (=1/10000 az
az <1/10) <1/1 000)
Poruchy Basedowova
endokrinného choroba
systému
Poruchy znizen4 chut’ k jedlu
metabolizmu
a vyZivy
Psychické poruchy nespavost’ depresia, nezvycajné sny
uzkost’,
vykyvy nalady,
porucha spanku
Poruchy nervového bolest’ hlavy zavrat parestézia,
systému tremor,
porucha chuti,
synkopa
Poruchy oka rozmazané videnie podrazdenie
spojoviek
Poruchy ucha tinnitus,
a labyrintu vertigo
Poruchy srdca palpitacia
a srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev hypertenzia zrychlend hypertenzia, | hematéom
hypotenzia,
navaly hortcavy,
ochorenie zil
Poruchy dychacej kasef, dyspnoe,
sustavy, hrudnika orofaryngealna epistaxa,
a mediastina bolest’ podrazdenie hrdla,
kongescia nosa,
rinorea
Poruchy hnacka, zapcha, gastroezofagedlna
gastrointestinialneho vracanie, dyspepsia, refluxna choroba,
traktu nauzea, distenzia brucha bolest’ d’asien

bolest’ brucha

Poruchy pecene
a ZIcovych ciest

zltacka

Poruchy koze vyrazka, urtikaria, depigmentacia koze
a podkoZného svrbenie, erytém,
tkaniva alopécia petechie,
hyperhidréza,
sucha koza,
dermatitida
Poruchy kostrovej artralgia, svalové kice, trizmus,
a svalovej sustavy myalgia, bolest’ v kostiach, opuch kibov
a spojivového bolest’ bolest’ chrbta,
tkaniva v koncatinach bolest’ krku
Poruchy obli¢iek porucha funkcie
a mocovych ciest obliciek,
dyztria,
hematuria
Poruchy spontanna erekcia poruchy
reprodukéného penisu menstruacného
systému a prsnikov cyklu
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Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé
systémov MedDRA (=1/10) (=1/100 (>1/1000 az<1/100) | (=1/10000 az

az <1/10) <1/1 000)
Celkové poruchy pyrexia, edém, extravazacia,
a reakcie v mieste Unava, neprijemny pocit na parestézia v mieste
podania ochorenie hrudi, infazie,

podobné chripke | pocit slabosti (asténia), | pocit horucavy

bolest’ na hrudi,

bolest’ v mieste podania
infuzie,

zimnica

zvySena alanin pozitivny Coombsov
aminotransferaza, test*

zvysena aspartat
aminotransferaza,
zvysena gama-
glutamyltransferdza,
znizeny hematokrit,
znizeny hemoglobin

Laboratérne
a funk¢né vySetrenia

Urazy, otravy reakcia stivisiaca
a komplikacie s podanim

lieCebného postupu infizie

Zahrnuté stadie: astma (C07-002), aHUS(C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomyozitida (C99- 006),
refraktérna gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), neuromyelitis optica a jej spektrum
ochoreni (ECU- NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001, C04-002,
C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005,
X03-001, X03-001A), psoriaza (C99-007), RA (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS
(C11-001), SLE (C97-002). verzia MedDRA 24.1.
* Pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii®.
@ Absces zahfta nasledovnu skupinu preferovanych terminov (PT): absces konéatiny, absces hrubého
Creva, renalny absces, subkutanny absces, zubny absces, hepatosplenicky absces, perirektalny absces,
rektalny absces.

Meningokokova infekcia zahfiia nasledovn skupinu PT: meningokokova infekcia, meningokokova
sepsa, meningokokova meningitida, infekcia sposobena baktériou Neisseria.
C Neziaduce reakcie zistené v hlaseniach po uvedeni lieku na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vo vsetkych klinickych §tadiach bola najzadvaznejSou neziaducou reakciou meningokokova sepsa,
ktora je ¢astym prejavom meningokokovych infekcii u pacientov lieenych ekulizumabom (pozri
Cast’ 4.4). Boli hlasené d’alsie pripady spdsobené druhmi Neisseria, vratane sepsy sposobenej
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava a nespecifikovanymi druhmi Neisseria.

Protilatky na ekulizumab boli zistené u pacientov s PNH a aHUS. Tak ako v pripade vsetkych
proteinov, je tu potencial imunogenicity.

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

V pripade vynechania alebo oneskorenia davky ekulizumabu sa v aHUS klinickych skuSaniach
zaznamenali pripady komplikacii trombotickej mikroangiopatie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Zda sa, Ze bezpecnostny profil u deti a dospievajucich s PNH (vo veku 11 rokov az menej ako
18 rokov) zahrnutych do pediatrickej PNH $tudie M07-005 bol podobny ako profil pozorovany
u dospelych pacientov s PNH. NajcastejSou neziaducou reakciou zaznamenanou u detskych

a dospievajucich pacientov bola bolest’ hlavy.
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Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov s aHUS (vo veku od 2 mesiacov do 18 rokov)
zahrnutych do aHUS stadii C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 vyzeral obdobne ako profil
pozorovany u dospelych pacientov s aHUS. Bezpecnostné profily v roznych pediatrickych vekovych
podskupinach vyzeraja rovnako.

Ina osobitna skupina

Populdcia starsich pacientov

Neboli hlasené ziadne rozdiely v celkovej bezpecnosti medzi pacientami v starSom veku (> 65 rokov)
a mlad$imi pacientami s gMG (< 65 rokov) (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s inymi ochoreniami

Bezpecnostné udaje z inych klinickych studii

Podporné bezpecnostné udaje boli ziskané v 12 dokoncenych klinickych studiach, na ktorych sa
zucastnilo 934 pacientov vystavenych pdsobeniu ekulizumabu v populéciach inych ochoreni ako PNH,
aHUS, refraktérna gMG alebo NMOSD. Bol medzi nimi jeden nezaockovany pacient s diagndzou
idiopatickej membranovej glomerulonefropatie, ktory mal meningokokovi meningitidu. Neziaduce
reakcie hldsené u pacientov s ochoreniami inymi nez PNH, aHUS, refraktérna gMG alebo NMOSD
boli podobné reakciam hlasenym u pacientov s PNH, aHUS, refraktérnou gMG alebo NMOSD (pozri
tabul’ku 1 vyssie). V priebehu tychto klinickych studii sa neobjavili ziadne $pecifické neziaduce
reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu liegiv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky
liekov. Formular na elektronické podévanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V ziadnych klinickych §tadiach nebol hlaseny pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AJO1.

BEKEMYV je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Europskej agentury pre lieky; www.ema.europa.eu.

BEKEMYV je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka IgGa4k, ktora sa viaze na l'udsky
protein komplementu C5 a inhibuje aktivaciu termindlneho komplementu. Protilatka liecku BEKEMV
obsahuje 'udské konstantné oblasti a mysSie oblasti, ur¢ujuce komplementaritu, naStepené do l'udskych
variabilnych oblasti s l'ahkymi a tazkymi retazcami. BEKEMYV je zlozeny z dvoch tazkych retazcov
zloZenych z 448 aminokyselin a z dvoch I'ahkych retazcov zlozenych z 214 aminokyselin a ma
molekulovi hmotnost priblizne 148 kDa.
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BEKEMYV je vytvoreny v bunkovej linii CHO a purifikovany pomocou afinitnej chromatografie
a chromatografie vymeny i6nov. Vyrobny proces ucinnej latky hromadného produktu tiez zahina
Specifickt virusovi inaktivaciu a kroky odstranenia.

Mechanizmus uéinku

Ekulizumab, lie¢ivo lieku BEKEMYV, je inhibitor terminadlového komplementu, ktory sa s vysokou
afinitou viaze Specificky na protein komplementu C5, ¢im inhibuje jeho Stiepenie na C5a a C5b

a zabrafiuje generovaniu komplexu terminalneho komplementu C5b-9. Ekulizumab zachovava
pociatocné komponenty aktivacie komplementu, ktoré st esencialne pre opsonizaciu
mikroorganizmov a klirens imunnych komplexov.

U PNH pacientov je nekontrolovana aktivécia terminalneho komplementu a nasledna intravaskularna
hemolyza sprostredkovand komplementom blokovana lie¢bou lickom BEKEMV.

U vicsiny PNH pacientov st sérové koncentracie ekulizumabu priblizne 35 mikrogramov/ml
v podstate dostatocné na iplnu inhibiciu intravaskularnej hemolyzy, sprostredkovanej komplementom.

Pri PNH viedlo dlhodobé podavanie licku BEKEMYV k rychlemu a trvalému zniZeniu hemolytickej
aktivity, sprostredkovanej komplementom.

U pacientov s aHUS je nekontrolovana aktivacia terminalneho komplementu a nasledna tromboticka
mikroangiopatia sprostredkovana komplementom blokovana liecbou ekulizumabom. U vSetkych
pacientov liecenych ekulizumabom sa pri podavani podl'a odporacania preukazalo rapidne

a pretrvavajuce znizenie aktivity terminalneho komplementu. U vSetkych pacientov s aHUS st sérové
koncentracie ekulizumabu priblizne 50 — 100 mikrogramov/ml v podstate dostato¢né na Gplna
inhibiciu aktivity terminalneho komplementu.

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

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Paroxyzmdlna nocnd hemogobinuria

Bezpecnost’ a ucinnost’ ekulizumabu u PNH pacientov s hemolyzou sa hodnotila v randomizovanej,
dvojito zaslepenej 26-tyzdiove;j §tadii, kontrolovanej placebom (C04-001). PNH pacienti boli lieceni
ekulizumabom aj v §tudii, trvajucej 52 tyzdnov, s jednou skupinou (C04-002) a v jednej dlhodobej
rozsirenej stadii (E05-001). Pacienti boli pred liecbou ekulizumabom zaockovani proti meningitide.
Vo vsetkych studidch bola davka ekulizumabu 600 mg kazdych 7 + 2 dni pocas 4 tyzdnov, po ktorej
nasledovalo neskor 900 mg kazdych 7 + 2 dni, a potom 900 mg kazdych 14 £ 2 dni pocas celej doby
trvania Stadie. Ekulizumab sa podaval vo forme intraven6znej infizie v trvani 25 — 45 minut

(35 minut £+ 10 minut). Pozorovaci neintervencny register u pacientov s PNH (M07-001) bol zavedeny
na charakterizovanie prirodzeného priebehu PNH u neliecCenych pacientov a klinické vysledky pocas
lie¢by ekulizumabom.

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

12 mesiacov (prietokova cytometria potvrdila najmenej 10 % PNH buniek a pocet trombocytov
najmenej 100 000/mikroliter) boli randomizovani bud’ na liecbu ekulizumabom (n = 43) alebo
placebom (n = 44). Vsetci pacienti pred randomizéaciou podstipili vstupné pozorovanie na potvrdenie
potreby RBC transfizie a na zistenie koncentracie hemoglobinu (set-point), ktora definovala
hemoglobinovt stabilizaciu kazdého pacienta a vysledky transfuzie. Set-point hemoglobinu bol mensi
alebo rovny 9 g/dl u pacientov so symptémami a mensi alebo rovny 7 g/dl u pacientov bez
symptomov. Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi u¢innosti bola stabilizacia hemoglobinu (pacienti,
ktori si udrzali koncentraciu hemoglobinu nad set-pointom hemoglobinu a pocas celého 26-
tyzdnového obdobia sa vyhli RBC transfiizii) a potreba krvnej transfuzie. K sekunddrnym koncovym
ukazovatel'om patrila inava a kvalita zivota spojena so zdravim.
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Hemolyza bola sledovana zvlast’ meranim sérovych koncentracii LDH a pomer PNH RBC bol
sledovany pomocou prietokovej cytometrie. Pacienti, ktori vo vychodiskovom bode dostavali
antikoagulanty a systémové kortikosteroidy, pokracovali v tejto liecbe. Hlavné vychodiskové
charakteristiky boli vyvazené (pozri tabul’ku 2).

V nekontrolovanej stadii C04-002 (SHEPHERD) PNH pacienti najmene;j s jednou transfiiziou pocas
predchadzajucich 24 mesiacov, s poctom trombocytov najmenej 30 000 na mikroliter, dostavali
ekulizumab pocas 52-tyzdilového obdobia. Stibezna liecba zahfnala antitrombotické lieky u 63 %
pacientov a systémové kortikosteroidy u 40 % pacientov. Vychodiskové charakteristiky st uvedené

v tabulke 2.

Tabulka 2. Demografia a charakteristiky pacientov v C04-001 a C04-002

C04-001 C04-002
Parameter Placebo Ekulizumab Ekulizumab

N=44 N=43 N=97
Priemerny vek (Standardna odchylka) 38,4 (13,4) 42,1 (15.5) 41,1 (14,4)
Pohlavie - zenské (%) 29 (65,9) 23 (53.5) 49 (50,5)
Historia aplastickej anémie alebo MDS (%) | 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Konkominantné antikoagulancia (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
{i(eoér];l;o?;i‘;antne steroidné/imunosupresivne 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
Predc¢asné ukoncenie liecby 10 2 1
fﬁ;%ﬁgﬁ%?;dzajﬁcmh 12 mesiacov | 170 135:25.0) | 18,0 (12,0;24,0) | 8,0 (4,0; 24,0)
Stredna uroven Hgb (g/dl) pri zadanej 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
hpdnote (Standardné odchylka)
Urovne LDH pred liecbou (median, U/1) 22345 2032,0 2 051,0
Vol'ny hemoglobin na zaciatku (median, 46,2 40,5 34,9

mg/dl)

V studii TRIUMPH sa u pacientov lieCenych ekulizamabom pozorovala vyznamne znizena

(p <0,001) hemolyza, ktora viedla k zlepSeniu anémie, ¢o vyplyva zo zvySenej stabilizacie
hemoglobinu, a k znizenej potrebe RBC transfuzii v porovnani s pacientmi liecenymi placebom (pozri
tabul’ku 3). Tieto ucinky sa pozorovali u pacientov v kazdej z troch predstudijnych vrstiev RBC
transfuzie (4 — 14 jednotiek; 15 — 25 jednotiek; > 25 jednotiek). Po 3 tyzdnoch liecby ekulizumabom
pacienti hlasili menSiu unavu a zlepsSenu kvalitu zivota spojent so zdravim. VzhI'adom na vel'kost
skiimanej vzorky a trvanie stadie sa nemohli urcit’ t¢inky ekulizumabu na trombotické udalosti.

V studii SHEPHERD dokoncilo stadiu 96 z 97 zaradenych pacientov (jeden pacient zomrel v désledku
trombotickej udalosti). Znizenie intravaskularnej hemolyzy, merané sérovymi koncentraciami LDH,
bolo pocas obdobia liecby trvalé a viedlo k mensiemu poctu transfizii, k znizenej potrebe RBC

transflzii a k mensej unave (pozri tabul’ku 3).
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Tabul’ka 3. Vysledky ucinnosti v stidiach C04-001 a C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo | Ekulizuma | P-hodnota | Ekulizumab | P-hodnota
N=44 b N=97
N=43
Percento pacientov so N/A
stabilizovanymi 0 49 <0,001
koncentraciami
hemoglobinu na konci
Stadie
Transfundovana PRBC 10 0 <0,001 0 <0,001
pocas liecby (median)
Prevencia transfuzii pocas
liesby (%) 0 51 < 0,001 51 < 0,001
Urovne LDH na konci
stadie (medién, U/1) 2167 239 <0,001 269 <0,001
LDH AUC na konci studie
(median, U/l x defi) 411822 | 58 587 < 0,001 -632 264 <0,001
Volny hemoglobin na
konci §tadie (median, 62 3 <0,001 3 <0,001
mg/dl)
FACIT-tnava (velkost 1,12 <0,001 1,14
acinku) <0,001

*Vysledky stadie C04-002 sa vzt'ahuji na porovnania pred liecbou a po liecbe.

Zo 195 pacientov, ktori zacinali v stadii C04-001, C04-002 a v d’alsich pévodnych stadiach, PNH
pacienti, lieCeni ekulizumabom, boli zapojeni do dlhodobej rozsirenej stadie (E05-001). Vsetci
pacienti si udrzali zniZenie intravaskularnej hemolyzy pocas celej doby expozicie ekulizumabu

v trvani 10 az 54 mesiacov. Pri lie¢be ekulizumabom sa pozorovalo menej trombotickych udalosti ako
pocas rovnakého ¢asového obdobia pred liecbou. Ale toto zistenie sa dokazalo v nekontrolovanych

klinickych skuskach.

Register PNH (M07-001) bol pouzity na zhodnotenie ti¢innosti ekulizumabu u pacientov s PNH bez
anamnézy RBC transfuzie. Tito pacienti mali vysoku aktivitu ochorenia, definovani zvysenou
hemolyzou (LDH > 1,5 x ULN) a pritomnostou suvisiacich klinickych symptémov (alebo symptému):
unava, hemoglobinuria, bolest’ brucha, dychavi¢nost’ (dyspnoe), anémia (hemoglobin < 100 g/1),
zavazna neziaduca vaskularna reakcia (vratane trombozy), dysfagia alebo erektilna dysfunkcia.

V registri PNH bola u pacientov lieCenych ekulizumabom pozorovana redukcia hemolyzy

a pridruzenych symptomov. Po 6 mesiacoch doslo u pacientov lieCenych ekulizumabom, bez
anamnézy RBC transfuzie, ku signifikantnému (p < 0,001) zniZeniu hladiny LDH (median LDH
305 U/l; pozri tabul’ka 4). Okrem toho u 74 % pacientov bez transfiizie v anamnéze lieCenych
ekulizumabom doslo ku klinicky vyznamnému zlepSeniu v skore FACIT-unava (t. j. narast o 4 body
alebo viac) a u 84 % v skore EORTC unava (t. j. pokles o 10 bodov alebo viac).
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Tabul’ka 4. Vysledky ucinnosti (hladina LDH a FACIT-unava) u pacientov s PNH bez anamnézy
transfizie v M07-001

M07-001
Parameter Ekulizumab

Bez transfiizie
Hladina LDH na zaciatku N=43
(medién, U/1) 1447
Hladina LDH po 6 mesiacoch N=36
(medién, U/1) 305
FACIT-unava skore na zaciatku N=25

(median) 32

FACIT-tnava skore pri poslednom dostupnom hodnoteni | N =31
(median) 44

FACIT-inava sa meria na stupnici 0 - 52, pricom vyssie hodnoty oznacuji mensiu inavu.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Na hodnotenie u¢innosti ekulizumabu v liecbe aHUS boli pouzité udaje od 100 pacientov zo Styroch
perspektivnych kontrolovanych §tadii, troch s dospelymi a dospievajucimi pacientmi (C08-002A/B,
C08-003A/B,C10-004), jednej s pediatrickymi a dospievajlicimi pacientmi (C10-003) a od

30 pacientov z jednej retrospektivnej stadie (C09-001r).

Stadia C08-002A/B bola prospektivna, kontrolovana, nezaslepena §tudia, ktora zahfiiala pacientov

v skorej faze aHUS s dokazom klinickych prejavov trombotickej mikroangiopatie s po¢tom krvnych
dosticiek < 150 x 10°/1 napriek PE/PI a LDH a sérovym kreatininom nad hornymi hranicami normélu.
Stadia C08-003A/B bola prospektivna, kontrolovana, nezaslepena $tadia, ktora zahfiala pacientov

s dlhodobym aHUS bez viditeI'ného ddkazu klinickych prejavov trombotickej mikroangiopatie a ktori
dostavali dlhodobtl PE/PI (= 1 PE/PI liecba kazdé dva tyzdne a nie viac ako 3 PE/PI liecby/tyzden
minimalne po dobu 8 tyzdnov pred prvou davkou). Pacienti v oboch prospektivnych stadiach boli
lieceni ekulizumabom po dobu 26 tyzdiov a vi¢sina pacientov bola zaradena do dlhodobe;j,
nezaslepenej rozsirenej Stidie. VSetci pacienti zaradeni do oboch prospektivnych studii mali hladinu
ADAMTS-13 nad 5 %.

Pacienti boli pred prijatim ekulizumabu zaockovani vakcinou proti meningokokom alebo dostali
profylaktickt lie¢bu prislusnymi antibiotikami po dobu 2 tyzdinov po ockovani. Vo vSetkych studiach
bola davka ekulizumabu u dospelych a dospievajucich pacientov s aHUS 900 mg kazdych 7 &+ 2 dni po
dobu 4 tyzdnov, nasledované 1 200 mg o 7 = 2 dni neskor, potom 1 200 mg kazdych 14 + 2 dni po
dobu trvania stadie. Ekulizumab sa podaval ako intraven6zna infizia pocas 35 minat. Davkovaci
rezim u detskych pacientov a dospievajucich s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg bol definovany
na zaklade farmakokinetickej (FK) simulécie, ktora identifikovala odporacant davku a schému
zaloZzent na telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

Primarne koncové ukazovatele zahtnali zmenu poctu krvnych dosti¢iek z vychodiskovej hodnoty

v stadii C08-002A/B a stav bez udalosti trombotickej mikroangiopatie (TMA) v stadii C08-003A/B.
Dalsie koncové ukazovatele zahfiali mieru TMA intervencie, hematologickti normalizaciu, uplnu
TMA odpoved’, zmeny v LDH, renalne funkcie a kvalitu Zivota. Stav bez TMA udalosti bol
definovany ako nepritomnost’ nasledujucich ukazovatel'ov po dobu minimdlne 12 tyzdnov: zniZenie
poctu krvnych dosti¢iek o > 25 % z vychodiskovej hodnoty, PE/PI a nova dialyza. TMA intervencie
boli definované ako PE/PI alebo nova dialyza. Hematologicka normalizacia bola definovana ako
normalizacia poc¢tu krvnych dosticiek a hladin LDH pretrvavajica po > 2 po sebe nasledujice merania
po > 4 tyzdne. Uplna TMA odpoved’ bola definovana ako hematologicka normalizacia a > 25 %
znizenie sérového kreatininu pretrvavajiice po > 2 po sebe nasledujice merania po dobu > 4 tyzdne.
Vychodiskové charakteristiky st uvedené v tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5. Demografia a charakteristiky pacienta v C08-002A/B a C08-003A/B

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

Ekulizumab Ekulizumab
N=17 N=20

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

median (min, max)

Cas od su¢asného klinického prejavu TMA do skriningu <1(1;4) 9 (1;45)

v mesiacoch, median (min, max)

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

(min, max)

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

ekulizumabu, median (min, max)

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

priemerna hodnota (SD)

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

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

Pacienti v studii aHUS C08-002A/B dostavali eculizumab minimalne pocas 26 tyzdnov. Po ukonceni
uvodného 26-tyzdinového liecebného obdobia vécsina pacientov pokracovala v pouzivani ekulizumabu
zaradenim do prediZenej §tidie. V §tadii aHUS C08-002A/B bol median trvania lie¢by ekulizumabom
priblizne 100 tyzdiov (rozmedzie: 2 tyzdne az 145 tyzdiov).

Po zacati liecby ekulizumabom sa pozorovalo zniZenie aktivity terminalneho komplementu a zvysenie
poctu krvnych dosti¢iek v porovnani s vychodiskovou hodnotou. Znizenie aktivity terminalneho
komplementu sa pozorovalo u vsetkych pacientov po zacati liecby ekulizumabu. Tabulka 6
zhromazd'uje vysledky uc¢innosti pre studiu aHUS C08-002A/B. Vsetky hodnotenia u¢innosti ukazali
zlepsenie alebo zachovanie koncovych ukazovatel'ov po¢as dvoch rokov lie¢by. Uplnd TMA odpoved
bola zachovana u vsetkych respondentov. Ak liecba pokracovala dlhsie ako 26 tyzdnov, dvaja d’alsi
pacienti dosiahli a udrziavali uplni TMA odpoved z dévodu normalizacie LDH (1 pacient) a znizeniu
sérového kreatininu (2 pacienti).

Renalna funkcia merana pomocou eGFR sa zlepsila a ostala zachovana pocas liecby ekulizumabom.
Styria z piatich pacientov, ktori vyzadovali dialyzu pri vstupe do §tidie, boli schopni vysadit’ dialyzu
pocas trvania liecby ekulizumabom a u jedného pacienta sa vyvinula nova poziadavka na dialyzu.
Pacienti zaznamenali zlepSenu kvalitu Zivota suvisiacu so zdravim (Quality of Life, QoL).

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

Pacienti v §tadii aHUS C08-003A/B dostavali eculizumab minimalne pocas 26 tyzdiiov. Po ukonceni
uvodného 26-tyzdnového lieCebného obdobia vécsina pacientov pokracovala v pouzivani ekulizumabu
zaradenim do prediZenej §tidie. V §tadii aHUS C08-003A/B bol median trvania lie¢by ekulizumabom
priblizne 114 tyzdnov (rozmedzie: 26 tyzdiiov az 129 tyzdiov). Tabul'ka 6 zhromazd'uje vysledky
ucinnosti pre stadiu aHUS C08-003A/B. V studii aHUS C08-003A/B boli odpovede na eculizumab
podobné u pacientov s identifikovanymi mutaciami génov kddujucich proteiny komplementového
regulacného faktora alebo bez nich. Po zacati liecby ekulizumabom sa u vsetkych pacientov
pozorovalo zniZenie aktivity termindlneho komplementu. VSetky hodnotenia u¢innosti ukazali
zlepsenie alebo zachovanie koncovych ukazovatel'ov po¢as dvoch rokov lie¢by. Uplnd TMA odpoved
bola zachovana u vsetkych respondentov. Ak liecba pokracovala po dobu dlhsiu ako 26 tyzdnov,
dal$ich Sest’ pacientov dosiahlo a udrzalo aplnu TMA odpoved v désledku znizenia sérového
kreatininu. Ani jeden pacient nepotreboval novu dialyzu pri ekulizumabe. Renalna funkcia merana
pomocou medianu eGFR sa zvysila pocas liecby ekulizamabom.
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Tabul’ka 6. Vysledky ucinnosti v prospektivnych aHUS $tiadiach C08-002A/B a C08-003A/B

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N =20
Po 26 Po 2 Po 26 Po 2 rokoch'

tyzdiioch rokoch' tyzdioch
Normalizécia poc¢tu krvnych dosticiek
Vsetci pacienti, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95 % CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Pacienti s abnormalnou vychodiskovou 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
hodnotou, n/n (%)
Stav bez udalosti TMA, n (%) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(95 % CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Miera intervencie TMA
Denna miera pred ekulizumabom, 0,88 0,88 0,23 0,23
median (min, max) (0,04; 1,59) | (0,04;1,59) | (0,05;1,09) | (0,05;1,09)
Denna miera pocas lieCby
ekulizumabom, median (min, max) 0(0;0,31) 0(0;0,31) 0 0
P-hodnota P <0.0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
ZlepSenie CKD o > 1 stupen, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95 % CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Zmena eGFR ml/min/1,73 m* median 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5(-1;20) 11 (-42; 30)
(rozmedzie)
Zlepsenie eGFR > 15 ml/min/1,73 m?, 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
n (%) (95 % CI) 23-172) (33-82) (0-25) (19-64)
Zmena v Hgb > 20 g/, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(95 % CI) (38 - 86)° (50-93) (23 -68)° (41 -85)
Hematologickéa normalizécia, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95 % CI) (50-93) (64 —-99) (68 —99) (68 -99)
Uplna odpoved TMA, n (%) (95 % CI) 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)

(38—86) (50-93) (9-49) (32-177)

'V dett ukoncenia zberu tidajov (20. april 2012)

2 Stadia C08-002: 3 pacienti dostavali ESA, ktory bol vysadeny po zacati lie¢by ekulizumabom

3 Stadia C08-003: 8 pacientov dostavalo ESA, ktory bol vysadeny u 3 z nich pocas lie¢by ekulizumabom

Do studie aHUS C10-004 bolo zaradenych 41 pacientov, ktori vykazovali znamky tromboticke;j
mikroangiopatie (TMA). Na zaradenie pacientov do §tudie bolo nutné, aby mali pocet trombocytov

< dolnt hranicu norméalneho rozmedzia (LLN), dokaz hemolyzy ako je zvySenie LDH v sére

a sérového kreatininu nad hornua hranicu normalu, a to bez nutnosti dlhodobej dialyzy. Median veku
pacientov bol 35 (rozmedzie: 18 az 80 rokov). VSetci pacienti zapisani v stadii aHUS C10-004 mali
hladinu ADAMTS-13 nad 5 %. U pétdesiatjeden percent pacientov bola zistena mutacia regulacného
faktora komplementu alebo autoprotilatky. Celkom 35 pacientov dostavalo PE/PI pred ekulizumabom.
Tabul’ka 7 zhtna kI'icové klinické a s chorobou suvisiace vychodiskové charakteristiky pacientov

zaradenych do aHUS C10-004.

Tabulka 7. Vychodiskové charakteristiky pacientov zaradenych do aHUS S$tudie C10-004

Parameter

N =41

aHUS study C10-004

Cas od diagnostiky aHUS do prvej davky v tudii

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

0,79 (0,03; 311)
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Parameter aHUS study C10-004
N =41

Cas od su¢asného klinického prejavu TMA do prve; 0,52 (0,03; 19)
davky v studii (mesiace), median (min., max.)
Vychodiskovy pocet krvnych dosti¢iek (x 10°/1), median 125 (16; 332)
(min., max.)
Vychodiskova hodnota LDH (U/L), median (min., max.) 375 (131; 3318)
Vychodiskova hodnota eGFR (ml/min/1,73 m?), median 10 (6; 53)
(min., max.)

Pacienti v §tidii aHUS C10-004 dostavali ekulizumab pocas minimalne 26 tyzdnov. Po ukonceni
pociatocnej 26 tyzdnov trvajucej lieCby si vdcsina pacientov zvolila, Ze bude pokra¢ovat’ v dlhodobom
podavani.

Znizenie aktivity terminalneho komplementu a zvysenie poctu krvnych dosti¢iek vzhl'adom na
vychodiskova hodnotu boli pozorované po zahajeni liecby ekulizumabom. Ekulizumab redukoval
prejavy komplementom sprostredkovanej TMA aktivity, ¢o sa prejavilo zvySenim priemerného poctu
krvnych dosti¢iek z pociato¢nej hodnoty a za 26 tyzdiov. V stadii aHUS C10-004 narastol priemerny
pocet dostiiek (£SD) z vychodiskovej hodnoty 119 = 66 x 10°/1 na hodnotu 200 + 84 x10%/1 za jeden
tyzden; tento tiCinok pretrvaval pocas 26 tyzdiov (priemerny pocet krvnych dosticiek (£SD)

v 26. tyzdni: 252 + 70 x 10%/1). Renalna funkcia, merana ako eGFR, sa v priebehu lie¢by
ekulizumabom zlepsila. Dvadsat’ z 24 pacientov, ktori potrebovali dialyzu na zaciatku stidie, mohli
prerusit’ dialyzu pocas liecby ekulizumabom. Tabul'ka 8 zhia vysledky Gc¢innosti v studii aHUS C10-
004.

Tabul’ka 8. Vysledky u¢innosti v prospektivnej Stidie s aHUS C10-004

Parameter uc¢innosti aHUS studia C10-004
(N=41)
Po 26 tyzdiioch
Zmena poétu krvnych dogticiek za 26 tyzdiov (10°/1) 111 (-122; 362)
Hematologicka normalizécia, n (%) 36 (88)
Median trvania hematologickej normalizacie, tyzdne (rozmedzie)' 46 (10; 74)
Uplna TMA odpoved’, n (%) 23 (56)
Median trvania iplnej TMA odpovede, tyzdne (rozmedzie)' 42 (6; 74)
TMA bez prihod, n (%) 37 (90)
95 % CI 77; 97
Uroveii dennych zékrokov TMA, median (rozmedzie)
Pred ekulizumabom 0,63 (0; 1,38)
V priebehu liecby ekulizumabom 0(0; 0,58)

'V det ukoncenia zberu tidajov (4. september 2012), s medidnom trvania lie¢by ekulizumabom 50 tyzdiiov
(v rozmedzi: 13 az 86 tyzdiov).

Dlhodoba lie¢ba ekulizumabom (median 52 tyzdnov, v rozmedzi 15 az 126 tyzdinov) bola spojena so
zvysenou mierou klinicky vyznamného zlepSenia u dospelych pacientov s aHUS. Ak liecba
ekulizumabom trvala dlhSie ako 26 tyzdnov, traja d’alsi pacienti (63 % pacientov celkovo) dosiahli
kompletni TMA odpoved’, a Styria d’al$i pacienti (98 % pacientov celkovo) dosiahli hematologicku
normalizaciu. Na poslednom zhodnoteni 25 zo 41 pacientov (61 %) dosiahlo zlepSenie eGFR

0> 15 ml/min/1,73 m? oproti vychodiskovému stavu.

20




Pediatricka populacia

Paroxyzmalna nocna hemoglobinuria

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

Liecba ekulizumabom v navrhovanom davkovacom rezime u deti a dospievajucich suvisela so
znizenim intravaskuldrnej hemolyzy meranej sérovou hladinou LDH. TieZ spdsobila vyrazné znizenie
alebo eliminaciu krvnych transfazii a sklon k celkovému zlepseniu celkovej funkcie. Zda sa, ze
ucinnost’ liecby ekulizumabom u detskych a dospievajucich pacientov s PNH sa zhoduje s uc¢innost'ou
pozorovanou u dospelych pacientov s PNH zaradenych do pivotnych PNH studii (C04-001 a C04-002)

(pozri tabul’ky 3 a 9).

Tabulka 9. Vysledky ucinnosti v pediatrickej PNH stadii M07-005

P-hodnota
Priemer Wilcoxonovo Parovy t-test
(SD) znamienkové vy
poradie
Zmena hodnoty LDH od vychodiskovej =771 (914) 0,0156 0,0336
hodnoty po hodnotu v 12. tyzdni (U/])
LDH AUC (U/1 x den) -60 634 0,0156 0,0350
(72 916)
Zmena vol'ného hemoglobinu v plazme od
vychodiskovej hodnoty po hodnotu -10,3 21,13) 0,2188 0,1232
v 12. tyzdni (mg/dl)
Zmena velkosti klonu typu III RBC od
vychodiskovej hodnoty (percento 1.80/(358,1)
abera¢nych buniek)
Zmena PedsQL™ 4.0 hlavnej
generickej Skaly od vychodiskovej 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
hodnoty po hodnotu v 12. tyzdni
(pacienti)
Zmena PedsQL™ 4.0 hlavnej generickej
skaly od vychodiskovej hodnoty po hodnotu 11,38,5) 0,2500 0,0737
v 12. tyzdni (rodicia)
Zmena PedsQL™ 4.0 viacrozmernej tnavy | 0,8 (21,39)
od vychodiskovej hodnoty po hodnotu 0,6250 0,4687
v 12. tyzdni (pacienti)
Zmena PedsQL™ 4.0 viacrozmernej inavy
od vychodiskovej hodnoty po hodnotu 3,5 (0,71) 0,5000 0,0289
v 12. tyzdni (rodicia)

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Celkovo 15 detskych pacientov (vo veku 2 mesiace az 12 rokov) dostavalo ekulizumab v $tadii aHUS
C09-001r. Styridsat'sedem percent pacientov malo identifikovanii mutaciu komplementového
regulac¢ného faktora alebo autoprotilatku. Median ¢asu od diagnézy aHUS do prvej davky
ekulizumabu bol 14 mesiacov (rozmedzie < 1, 110 mesiacov). Median casu do sucasného prejavu
trombotickej mikroangiopatie do prvej davky ekulizumabu je 1 mesiac (rozmedzie < 1 az

16 mesiacov). Median trvania lieCby ekulizumabom bol 16 tyzdiov (rozmedzie 4 az 70 tyzdnov) pre
deti vo veku < 2 roky (n =5) a 31 tyzdnov (rozmedzie 19 az 63 tyzdnov) pre deti vo veku 2 az

<12 rokov (n = 10).
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Celkovo sa zdalo, ze vysledky ucinnosti pre tychto detskych pacientov sa zhodovali s vysledkami

pozorovanymi u pacientov zaradenych do pivotnych aHUS §tadii C08-002 a C08-003 (tabul’ka 6). Ani

jeden pediatricky pacient nepotreboval pocas liecby ekulizumabom novu dialyzu.

Tabulka 10: Vysledky u¢innosti u pediatrickych pacientov zaradenych do studie aHUS C09-

001r
Parameter Geinnosti <2roky (n=5) 2 az <12 rokov <12 rokov
(n=10) (n=15)
Pacienti s normalizaciou poctu 4 (80) 10 (100) 14 (93)
krvnych dosticiek, n (%)
Uplna odpoved TMA, n (%) 2 (40) 5(50) 7 (50)
Denna miera intervencie TMA,
median (rozmedzie)
Pred ekulizumabom 1(0;2) <1(0,07; 1,46) <1(0;2)
V priebehu lieCby <1(0,<1) 0(@,<1) 0(@0,<1)
ekulizumabom
Pacienti so zlepSenim eGFR 2 (40) 6 (60) 8 (53)
> 15 ml/min/1,73 m?, n (%)

U detskych pacientov s krat$im trvanim sucasného prejavu zavaznej klinickej tromboticke;j
mikroangiopatie (TMA) pred ekulizumabom sa pri liecbe ekulizumabom zistila kontrola TMA
a zlepSenie renalnej funkcie (tabul’ka 10).

U detskych pacientov s dlhsim trvanim sucasného prejavu zavaznej klinickej TMA pred
ekulizumabom sa zistila kontrola TMA pri lie¢be ekulizumabom. Rendlna funkcia sa vSak nezmenila
z dovodu predchadzajticeho ireverzibilného poskodenia obliciek (tabulka 11).

Tabul’ka 11. Vysledky uéinnosti u detskych pacientov v $tudii C09-001r podl’a trvania
sucasného prejavu zavaznej klinickej trombotickej mikroangiopatie (TMA)

Trvanie sucasného prejavu zavaznej klinickej
TMA
<2 mesiace > 2 mesiace
N=10 (%) N=5 (%)
Normalizacia poctu krvnych dostic¢iek 9 (90) 5(100)
Stav bez udalosti TMA 8 (80) 3 (60)
Uplna odpoved TMA 7 (70) 0
eGFR zlepsenie > 15 ml/min/1,73 m? 7 (70) 0*

*Jeden pacient dosiahol zlepsenie eGFR po transplantacii oblicky

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

V studii C10-003 bolo pozadované, aby pacienti zaradeni do $tudie mali pocet trombocytov < dolnu
hranicu normalnej hodnoty (LLN), dokaz hemolyzy ako je zvySena hodnota LDH v sére nad hornu
hranicu normalnej hodnoty a hladinu sérového kreatininu > 97 percentil podl'a veku, a to bez nutnosti
dlhodobej dialyzy. Median veku pacientov bol 6,5 roka (rozpétie: 5 mesiacov az 17 rokov). Pacienti
zaradeni v C10-003 mali hodnotu ADAMTS-13 nad 5 %. U péat'desiatich percent pacientov sa
preukazala mutécia regulacného faktora komplementu alebo autoprotilatky. Celkom 10 pacientov
dostavalo PE/PI pred ekulizumabom. Tabul'ka 12 zahtiia kI'i¢ové klinické a s chorobou suvisiace
vychodiskové charakteristiky pacientov zaradenych do aHUS stadie C10-003.
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Tabul’ka 12. Vychodiskové charakteristiky pediatrickych a dospievajucich pacientov
zaradenych do aHUS stadie C10-003

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

Cas od diagnostiky aHUS do prvej davky v tudii 0.51 (0,03: 58) 0,56 (0,03; 191)

(mesiace), median (min., max.) ’ T ’ T

Cas od sti¢asného klinického prejavu TMA do

prvej davky v stadii (mesiace), median (min., 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)

max.)

Vychodiskovy poéet krvnych dosticiek (x 10%/1), ) )

medidn (min., max.) 110 (19; 146) 91 (19; 146)

Xzf(h)odmkova hodnota LDH (U/I), median (min., 1510 (282: 7 164) | 244 (282: 7 164)

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

median (min., max.) 22 (105 105) 22 (10; 105)

Pacienti v §tadii aHUS C10-003 dostavali ekulizumab po dobu minimalne 26 tyzdnov. Po ukonceni
pociatocnych 26 tyzdnov liecby si vac¢Sina pacientov zvolila, Ze bude pokracovat’ v dlhodobom
podavani. ZniZenie aktivity termindlneho komplementu bolo pozorované u vsetkych pacientov po
zacati liecby ekulizumabom. Ekulizumab znizoval prejavy komplementom sprostredkovanej TMA
aktivity, o sa prejavilo ako zvySenie priemerného poctu krvnych dosticiek po 26 tyzdioch liecby
oproti vychodiskovym hodnotam. Priemerny pocet trombocytov (+SD) sa zvysil z vychodiskovej
hodnoty 88 + 42 x10%/1 na hodnotu 281 + 123 x 10%/1 za jeden tyzde; tento ucinok pretrvaval pocas
26 tyzdiov (priemerny pocet krvnych dostigiek (£SD) v 26. tyzdni: 293 + 106 x 10°/1). Renalna
funkcia, merana ako eGFR, sa v priebehu lie¢by ekulizumabom zlepsila. Devit' z 11 pacientov, ktori
vyzadovali dialyzu na zaciatku Stadie, viac nepotrebovali dialyzu po 15. dni liecby ekulizumabom

v §tadii. Odpovede boli rovnaké u vSetkych vekovych kategorii od 5 mesiacov az po 17 rokov veku.
V aHUS stadii C10-003 boli odpovede na ekulizumab podobné u pacientov s identifikovanymi
mutaciami v génoch kodujucich regulacny faktor proteinov alebo autoprotilatok k faktoru H, tak ako
u pacientov bez tychto mutacii.

Tabulka 13 zahfiia vysledky Gc¢innosti pre aHUS C10-003.

Tabul’ka 13. Vysledky tuc¢innosti v prospektivnej aHUS studii C10-003

1 mesiac aZ <12 rokov | Vsetci pacienti
Parameter tucinnosti (N=18) (N =22)
Po 26 tyzdiioch Po 26 tyzdiioch
’. , . , . o
Upln.a’ hematqlo,glcka.normahzac1'a, n'(A)) o 14 (78) 18 (82)
Median trvania tiplnej hematologickej normalizacie, ] )
. e 11 35 (13; 78) 35(13;78)
tyzdne (rozpétie)
Uplna TMA odpoved’, n (%)
Median trvania tiplnej TMA odpovede, tyzdne 11 (61) 14 (64)
(rozpitie)' 40 (13; 78) 37 (13;78)
Stav bez udalosti TMA, n (%) 17 (94) 21 (96)
95 % CI NA 77; 99
Denna miera intervencie TMA, median (rozmedzie) .
) - 0,4 (0; 1,7)
Pred ekulizumabom, median NA 0(0: 1,01
V priebehu lieCby ekulizumabom, median NA >
eGFR zlepsenie > 15 ml/min/1,73 m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Zmeny v eGFR (> 15 ml/min/1,73 m?) za 26 tyzdiiov,
median (rozmedzie) 64 (0,146) 58 (0; 146)
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1 mesiac aZ <12 rokov | VSetci pacienti
Parameter ucinnosti (N=18) (N=22)
Po 26 tyzdiioch Po 26 tyzdiioch
Zlepsenie CKD > 1 stupen, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Stav bez udalosti PE/PL, n (%) 16 (89) 20 (91)
Stav bez potreby novej dialyzy, n (%) 18 (100) 22 (100)
95 % CI NA 85; 100

'V dett ukoncenia zberu tidajov (12. oktober 2012) s medianom trvania lie¢by ekulizumabom 44 tyzdiiov
(rozsah: 1 davka az 88 tyzdnov).

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika a metabolizmus lie€iva

Biotransformdcia

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

Elimindcia
Neuskutocnili sa ziadne Specifické Studie na hodnotenie exkrécie/vylucovania ekulizumabu cez pecen,
oblicky, pl'uca alebo traviaci trakt. V normalnych oblickach sa protilatky nevylucuju a svojou

vel'kostou sa vylucia z filtracie.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

U 40 pacientov s PNH sa uskutoc¢nila 1-kompartmentova modelova analyza na odhad
farmakokinetickych parametrov po viacerych davkach. Priemerny klirens bol 0,31 + 0,12 ml/h/kg,
priemerny distribu¢ny objem bol 110,3 £+ 17,9 ml/kg a priemerny polcas eliminacie bol 11,3 + 3,4 dna.
Rovnovazny stav sa pri pouziti davkovacieho rezimu pre dospelych s PNH dosiahne po 4 tyzdiioch.

U pacientov s PNH farmakodynamicka aktivita priamo koreluje s koncentraciami ekulizumabu v sére
a s udrZiavanim trovni po cely ¢as > 35 mikrogramov/ml, ¢o ma za nésledok v podstate uplné
zablokovanie hemolytickej aktivity u vacSiny pacientov s PNH.

Druha populacna FK analyza so Standardnym1-kompartmentovym modelom sa uskutocnila

s viacdavkovymi FK udajmi od 37 pacientov s aHUS dostavajucich odporacany rezim ekulizumabu

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

Druhy popula¢ny FK model bol pouzity s viacdavkovymi FK tidajmi od 22 detskych pacientov
s aHUS, ktori boli lieCeni odporac¢anym rezimom ekulizumabu v aHUS C10-003. Klirens

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

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

Klirens a polcas ekulizumabu sa tiez hodnotili v priebehu intervencii vymeny plazmy. Vymena
plazmy viedla k priblizne 50 % poklesu koncentracii ekulizumabu po 1-hodinove;j intervencii

a eliminacny polc¢as ekulizumabu sa znizil na 1,3 hodiny.

Doplnkové davkovanie sa odporuca, ak sa ekulizumab podéava pacientom s aHUS dostavajucim
infuziu alebo vymenu plazmy (pozri Cast’ 4.2).

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

Pozorované FK parametre st zhodné v populéciach pacientov s PNH a aHUS.

Farmakodynamicka aktivita stanovena pomocou koncentracie vol'ného C5 < 0,5 mikrogramu/ml
koreluje s takmer Gplnou blokadou aktivity termindlneho komplementu u pacientov s PNH a aHUS.

Osobitné skupiny

Neuskutocnili sa Specifické stidie na hodnotenie farmakokinetiky ekulizumabu u osobitnych populacii
pacientov rozdelenych podl'a pohlavia, rasy, veku (geriatrickych), alebo podl'a pritomnosti poruchy
funkcie obliciek alebo pecene.

Populacné PK analyzy z udajov zozbieranych v studiach s ekulizumabom ukazali, Ze pohlavie, rasa,
vek (geriatricky) alebo pritomnost’ poruchy funkcie obliciek alebo pecene neovplyvituju PK
ekulizumabu. U pediatrickych pacientov bola telesna hmotnost’ vyznamna kovarianta, ktora spdsobila
nizsi klirens ekulizumabu, co si vyzadovalo Gpravu davky podrla telesnej hmotnosti u pediatrickych
pacientov.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika ekulizumabu sa hodnotila v stadii M07-005 u pediatrickych pacientov s PNH (vo
veku 11 az menej ako 18 rokov), v stadiach C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 u pediatrickych
pacientov s aHUS (vo veku 2 mesiace az menej ako 18 rokov) s davkovacim rezimom podl’a telesnej
hmotnosti.

Hmotnost’ bola vyznamnym kovaridtom, ktory ma za nasledok nizsi klirens ekulizumabu 0,0105 I'h
u dospievajucich pacientov s PNH.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Specifickost ekulizumabu pre C5 v l'udskom sére sa hodnotila v dvoch $tadiach in vitro.

Krizova reaktivita ekulizumabu s tkanivami sa hodnotila postidenim viazania na subor 38 humannych
tkaniv. Expresia C5 v subore humannych tkaniv skiimanych v tejto studii zodpoveda publikovanym
spravam o expresii C5, pretoze C5 bol hlaseny v hladkom svalstve, priecne pruhovanom svalstve

a v epiteli oblickového proximalneho tubulu. Nebola pozorovana Ziadna neocakavana krizova

reaktivita s tkanivami.

Reprodukéné stadie s ekulizumabom na zvieratach sa neuskutocnili kvoli nedostatku farmakologickej
aktivity u nehumannych druhov.
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V 26-tyzdnovej studii toxicity uskutocnenej na mysiach s ndhradnou protilatkou na mysSaci C5 liecba
nemala vplyv na Ziadne skiumané parametre toxicity. Hemolyticka aktivita v priebehu §tudie bola
ucinne blokovana u samiciek i samcekov mysi.

Neboli pozorované ziadne tcinky jednoznacne suvisiace s lie¢bou v studiach reprodukénej toxikologie
na mysiach s ndhradnou inhibitorovou protilatkou na terminalny komplement, ktora sa pouzila na
hodnotenie reprodukénej bezpecnosti blokady CS5. Tieto Studie zahinali hodnotenie fertility a skorého
embryonalneho vyvoja, vyvojovej toxicity, a pre- a post-natalneho vyvoja.

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

Neuskutocnili sa ziadne $tudie na zvieratach na vyhodnotenie genotoxického a karcinogénneho
potencialu ekulizumabu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina octova

hydroxid sodny

edetat disodny (EDTA)

sorbitol (E420)

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po zriedeni bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania nasledovne:

. pre polyolefinové i.v. vaky: 14 dni pri teplote 2 °C az 8 °C nasledované max.48 hodinami pri
teplote 2 °C az 8 °C alebo izbovej teplote,

. pre PVC i.v. vaky: 48 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo izbovej teplote.

Z mikrobiologického hl'adiska je potrebné liek pouzit’ okamzite. Ak sa tak nestane, za dobu

a podmienky uchovavania pocas pouzivania lieku pred jeho pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a bezne to
nesmie byt viac ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak riedenie neprebehlo v kontrolovanych

a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

BEKEMYV injekéné liekovky v pdvodnom obale mozu byt’ vybraté z chladnicky len jednorazovo
pocas maximalne 7 dni. Na konci tohto obdobia sa méze liek vratit’ spit’ do chladnicky.
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Podmienky na uchovévanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekcna liekovka (sklenena, typ I) s elastomérovou zatkou a hlinikovym tesnenim s odklapacim
vieckom.

Velkost balenia jednej injek¢nej liekovky.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred podavanim sa ma roztok licku BEKEMYV vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych castic
a zmenu sfarbenia.

Pokyny
Nariedenie roztoku sa ma vykonat’ v stilade s pravidlami dobrej praxe, zvlast vzhl'adom na asepsu.

Odsajte celé mnozstvo liecku BEKEMYV z injekénej liekovky (liekoviek) pouzitim sterilnej injekcne;j
striekacky.

Preneste odporacanti davku do infuzneho vaku.
BEKEMYV rozried’te na kone¢nt1 koncentraciu 5 mg/ml tak, ze do infuzneho vaku pridate chlorid
sodny 9 mg/ml (0,9 %) injek¢éného roztoku, chlorid sodny 4,5 mg/ml (0,45 %) injekéného roztoku,

alebo 5 % glukozu vo vode, ako rozpustadlo.

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

Infuzny vak obsahujuci riedeny roztok jemne premieSavajte, aby ste zarucili dokladné zmieSanie lieku
s rozpustadlom.

Pred podavanim nechajte nariedeny roztok ohriat’ sa na izbovu teplotu pdsobenim teploty prostredia.
Zlikvidujte vsetok nepouzity liek, ktory ostal v injekcnej liekovke.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 frsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1727/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. aprila 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

maj 2024

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

28



