I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Soliris 300 mg koncentratum oldatos infizidéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az ekulizumab egy humanizalt monoklonalis IgG,, antitest, amelyet rekombinans DNS-technologia
segitségével az NSO sejtvonal termel.

300 mg ekulizumab 30 ml-es injekciods tivegenként (10 mg/ml)
Higitast kdvetden az infundalandé oldat végsé koncentracidja 5 mg/ml.

Ismert hatdsa segédanyagok: Natrium (5 mmol injekcids livegenként)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziohoz.

Attetszd, szintelen oldat, pH-értéke 7,0.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Soliris az alabbi allapotokban szenvedd felnétt és gyermek betegek kezelésére javallott.

- Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH).
Klinikai hasznot olyan hemolizises betegek esetén igazoltak, akiknél a klinikai tiinet(ek) magas
betegségaktivitast jelez(tek), attdl fliggetleniil, hogy a beteg kortdrténetében szerepelt-e
transzfuzio (lasd 5.1 pont).

- Atipusos haemolyticus uraemias szindréma (aHUS) (l4sd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Soliris-t csak egészségiigyi szakember adhatja be, olyan orvos feliigyelete mellett, aki kelld
tapasztalattal rendelkezik hematoldgiai és/vagy vesebetegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Adagolas

Feln6tt betegek:

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriadban (PNH):
PNH esetében az adagolasi rend felnétt (18 éves vagy idésebb) betegeknél egy 4-hetes kezdeti
szakaszbdl, valamint egy ezutan kovetkez6 fenntart6d szakaszbdl all:

o Kezdeti szakasz: az elsé 4 hétben hetente 600 mg Soliris 25-45 perces intravénas inflizioban
beadva.
o Fenntarto szakasz: 900 mg Soliris 25-45 perces intravénas infizioban az 6todik héten beadva,

majd 900 mg Soliris 2545 perces intravénas inflizioban 14+2 naponként beadva (lasd 5.1 pont).



Atipusos haemolyticus uraemias szindromaban (aHUS):
Az aHUS adagolasi rendje feln6tt betegek (18 éven feliiliek) esetében egy 4 hetes kezdeti szakaszbol,
majd az ezt kovetd fenntartd szakaszbol all.

. Kezdeti szakasz: 900 mg Soliris 25—45 perces intravénas infuzidban beadva minden héten az
elsd 4 héten at
. Fenntart6 szakasz: 1200 mg Soliris 25—45 perces intravénds infizidban az 6todik héten beadva,

majd ezt kovetden 1200 mg Soliris 25-45 perces intravénas inflizidban 14+ 2 naponta beadva
(lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiil6k:
A PNH-ban és aHUS-ban szenvedd, 40 kg vagy afeletti testtomegli gyermekgyogyaszati betegeket a
megfeleld, felndttek szadmara késziilt adagolési javaslat szerint kell kezelni.

A PNH-ban és aHUS-ban szenvedd, 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekgyogyaszati betegek
esetében a Soliris adagolési rendje az alabbiakbdl all:

A beteg Kezdeti szakasz Fenntarto6 szakasz
testtomege

30-t61 < 40 kg-ig | 2 x 600 mg 900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden masodik
hetente héten

20-t61 <30 kg-ig 2 x 600 mg 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik
hetente héten

10-t61 <20 kg-ig 1 x 600 mg 300 mg a masodik héten, majd 300 mg minden masodik
hetente héten

5-t61 <10 kg-ig 1 x 300 mg 300 mg a masodik héten, majd 300 mg minden harmadik
hetente héten

A Soliris-t 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii, PNH-ban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak. A
40 kg-nal alacsonyabb testtomegli, PNH-ban szenvedd betegek esetében a Soliris adagolasa az
aHUS-ban szenvedd, 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegek esetében alkalmazott adagolasi
renden alapul.

Felnétt és aHUS-ban szenvedd gyermekgyogyaszati betegek esetében a Soliris kiegészitd adagolasara
van sziikség egyidejlii PE/PI (plasmapheresis vagy plazmacsere vagy friss fagyasztott plazma
infuzidja) alkalmazasa esetén:

A plazmaintervencié | A legutobbi Kiegészito Soliris-ddzis A Kkiegészité Soliris-dozis
tipusa Soliris-d6zis minden egyes idozitése
plazmaintervencio
alkalmaval
Plasmapheresis vagy | 300 mg 300 mg minden egyes
plazmacsere plasmapheresis vagy Minden egyes
plazmacsere alkalmaval plasmapheresis vagy
>600 mg 600 mg minden egyes plazmacsere utan 60 percen
plasmapheresis vagy beliil
plazmacsere alkalmaval
Friss fagyasztott >300 mg 300 mg friss fagyasztott Minden egyes friss
plazmainfazio plazma infuzionként fagyasztott plazma infizié
beadasa el6tt 60 perccel

A kezelés ellendrzése

Az aHUS-ban szenved6 betegeknél ellendrizni kell a thromboticus microangiopathia (TMA) jeleit és
tiineteit (lasd 4.4 pont: Az aHUS laboratériumi ellendrzése).

A Soliris-kezelést a beteg élete végig javasolt folytatni, kivéve, ha a Soliris-kezelés befejezése
orvosilag indokolt (lasd 4.4 pont).




Idések

A Soliris 65 éves és ennél idosebb betegeknek is adhatd. Nincsenek arra vonatkozoé adatok, hogy az
1d6sebb betegek kezelésekor kiilonleges ovintézkedésekre van-e sziikség — bar a Soliris e
betegcsoportnal végzett alkalmazéasaval kapcsolatos tapasztalatok egyelére korlatozottak.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag mddositasara (lasd 5.1 pont).

Majkarosodas
A Soliris biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Az alkalmazas mddja
Intravénas 16kés vagy bolus injekcidban nem adhatd. A Soliris kizarolag a kés6bbiekben leirt intravénas
infzidé formajaban alkalmazhaté.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozé utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

A Soliris higitott oldatat felnétteknek 25-45 perces, gyermekgydgyaszati betegeknek pedig 1-4 6ras
intravénds infazidval kell beadni, a gravitacid elvén miikodo infuzioval, fecskend6s pumpaval vagy
infuzioés pumpaval. A betegnek torténd beadas sordn a Soliris higitott oldatat nem sziikséges a fénytdl
védeni.

A betegeket az infuziot kovetd egy éraban megfigyelés alatt kell tartani. Ha a Soliris alkalmazasa alatt
valamilyen nemkivanatos esemény alakul ki, az infzi6 adasa az orvos megitélése alapjan lassithatd
vagy leéllithato. Ha az infzi6 adasat lassitjak, az infuzio beadasanak teljes ideje nem haladhatja meg
a két orat felndttek és serdiildk (12 éves kortdl legfeljebb 18 éves korig), illetve a négy orat 12 év
alatti gyermekek esetében.

4.3 Ellenjavallatok

Az ekulizumabbal, az egéreredeti fehérjékkel vagy a készitmény barmely, a 6.1 pontban felsorolt
segédanyagaval szembeni talérzékenység.

A Soliris-kezelést tilos megkezdeni azoknal a betegeknél (1asd 4.4 pont):
- akiknél megoldatlan Neisseria meningitidis fert6zés all fenn;
- akik jelenleg nincsenek oltva Neisseria meningitidis ellen (kivéve ha megfeleld
antibiotikummal folytatott profilaktikus kezelésben részesiiltek a vakcinaciot kovetd 2 héten at).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nem varhato, hogy a Soliris befolyasolja a PNH-ban szenvedd betegek anaemiajanak aplasticus
komponensét.

Meningococcus-fertdzés
Hatasmechanizmusabol adodoan a Soliris ndveli a paciens érzékenységét meningococcus (Neisseria

meningitidis) fertézéssel szemben. Ezen betegek esetén nagyobb a ritka szerocsoportok (mint pl. az X)
fert6zésének kockazata A fertdzés kockazatanak csokkentése érdekében minden beteget vakcinalni
kell legalabb 2 héttel a Soliris beadésa elétt, kivéve, ha a Soliris-kezelés elhalasztasaval jard kockazat
meghaladja a meningococcus-fertdzés kialakuldsanak kockéazatat. Azoknak a betegeknek, akik a
meningococcus elleni oltas utan kevesebb, mint 2 héttel Soliris-kezelésben részesiilnek, az oltas utan
2 hétig megfeleld prophylacticus antibiotikum-kezelést kell kapniuk. Ajanlottak az A, C, Y, W135 és
B szerotipusok elleni vakcinak, amennyiben rendelkezésre allnak, az 4ltalanos patogén szerotipusok
altal okozott fertdzések megeldzésére. A betegeket a vakcindldsra vonatkozo aktudlis nemzeti

rrrrr

A vakcinalas nem feltétleniil elegendd a meningococcus-fertézés megeldzéséhez. Az antibakterialis
szerek helyes alkalmazésarol szo6l6 hivatalos utmutatokat figyelembe kell venni. Sulyos vagy halélos
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meningococcus-fertézésekrdl szamoltak be Soliris-szal kezelt betegeknél. A meningococcus fert6zés
korai jeleinek észlelése érdekében minden beteg allapotat nyomon kell kovetni, a fertézés gyantja
esetén a beteget azonnal meg kell vizsgalni, €s sziikség szerint megfeleld antibiotikumokkal kell
kezelni. A pacienseket tajékoztatni kell ezekrdl a jelekrdl és tiinetekrdl, valamint az azonnali orvosi
segitség kérésének 1épéseirdl. Az orvosnak meg kell beszélnie a beteggel a Soliris-kezelés eldnyeit és
kockazatait, és el kell 1atnia Ot betegtajékoztato fiizettel és betegbiztonsagi kartyaval (a leirast 1asd a
Betegtdjékoztatoban).

Egyéb szisztémas fertézések

Hatasmechanizmusa miatt a Soliris-kezelést az aktiv szisztémas fert6zésekben szenvedd betegeknél
koriiltekinten kell alkalmazni. A betegek hajlamosabbak lehetnek fertézésekre, kiiléndsen a tokos
baktériumok altal okozott fertézésekre. A betegeket tajékoztatni kell a Betegtajékoztatd alapjan, hogy
tudataban legyenek a sulyos fertézések lehetéségének, valamint ismerjék azok jeleit és tiineteit.

Inftzids reakcidk

A Soliris beadasa infizios reakciokat vagy immunogenitast valthat ki, ami allergias vagy
talérzékenységi reakciokat eredményezhet (beleértve az anafilaxiat), bar a Solirisra vonatkoz6, PNH,
aHUS és egyéb vizsgalatokban a Soliris beadasat kovetd 48 draban bekovetkezett immunrendszeri
zavarok nem kiilonbdztek a placeboval végzett kezelés soran megfigyeltektdl. A klinikai
vizsgalatokban a PNH vagy aHUS betegek egyikénél sem jelentkezett olyan infuzios reakcid, amely a
Soliris addsanak megszakitasat tette volna sziikségessé. A Soliris adasat minden olyan betegnél meg
kell szakitani, akinél sulyos infuzios reakcid alakul ki, és a beteget megfeleld orvosi kezelésben kell
részesiteni.

Immunogenitas
Ritkan az 6sszes klinikai vizsgalatban antitestvalaszt figyeltek meg a Soliris-szal kezelt betegeknél. A

placebo-kontrollos vizsgélatok soran alacsony antitestvalaszrél szamoltak be, amelynek gyakorisaga
(3,4%) hasonlo volt a placebo mellett megfigyelthez (4,8%). Soliris-szal kezelt, aHUS-ban szenvedd
betegeknél 3/100 (3%) aranyban mutattak ki Soliris elleni antitesteket elektrokemilumineszcencias
hidképz6 vizsgalattal (,,ECL bridging format assay”).

Az aHUS-ban szenvedd betegek koziil 1/100 (1%) esetében észleltek gyenge pozitiv neutralizalo
antitest-értékeket.

Az antitestek termelddése, illetve a klinikai valasz vagy a mellékhatasok kozott nem figyeltek meg
Osszefiiggést.

Immunizalas

A Soliris-kezelés megkezdése el6tt ajanlott, hogy a PNH-ban és aHUS-ban szenved6 betegeknél az

a Soliris adasa eldtt legalabb 2 héttel minden beteget vakcinalni kell meningococcus ellen, kivéve, ha
a Soliris-kezelés elhalasztasaval jard kockazat meghaladja a meningococcus-fertdzés kialakulasanak
kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik meningococcus elleni oltas utan kevesebb, mint 2 héttel
részesiilnek Soliris-kezelésben, az oltas utan legalabb 2 héten at megfeleld profilaktikus
antibiotikum-kezelésben kell részesiilniiik. Ajanlottak az A, C, Y, W135 és B szerotipusok elleni
vakcinak, amennyiben rendelkezésre 4llnak, az 4ltalanos patogén szerotipusok altal okozott fertézések
megeldzésére (lasd Meningococcus-fertdzés).

A 18 évnél fiatalabb betegeket be kell oltani Haemophylus influenzae és pneumococcus fertdzés ellen,
¢és minden egyes korcsoportban szigoruan be kell tartani az orszagos véddoltasi ajanlasokat.

Antikoagulans kezelés
A Soliris-kezelés nem befolyasolja az antikoagulans kezelést.

A PNH laboratériumi ellendrzése

A Soliris-kezelés alatt allo PNH betegeknél az LDH-szintjének mérésével az intravascularis hemolizis
kialakulasat nyomon kell kdvetni, és a fenntart6 szakaszban sziikség lehet a 14£2 naponta végzett
ajanlott adagolasi rendben alkalmazott adag mddositasara (legfeljebb 12 naponta).
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Az aHUS laboratériumi ellendrzése

A Soliris-kezelés alatt allo, aHUS-ban szenvedd betegeknél ellendrizni kell a thromboticus
microangiopathia esetleges kialakuldsat a thrombocytaszam, a szérum LDH-szint és a szérum
kreatintinszint mérésével, €s a fenntartd szakaszban sziikség lehet a 1442 napos ajanlott adagolasi
rend modositasara (legfeljebb 12 naponta).

A kezelés megszakitasa PNH-ban szenvedd betegek esetében

Amennyiben a PNH-ban szenvedd beteg megszakitja a Soliris-kezelést, akkor szorosan ellendrizni
kell, hogy jelentkeznek-e sulyos intravascularis hemolizis jelei és tiinetei. Stlyos foki hemolizist
jelent, ha a szérum LDH-szintje meghaladja a kezelés el6ttit, valamint ha a kovetkezOk barmelyike
fennall: a PNH klén méretének 25%-ot meghalad6 abszolut mértékii csokkenése (a transzfizié okozta
higitas hidnyaban) egy hét vagy rovidebb id6 alatt; <5 g/dl hemoglobinszint vagy annak >4 g/dl
mértéket meghalado csokkenése egy hét vagy rovidebb id0 alatt; angina pectoris; a mentalis statusz
valtozasa; a szérum kreatininszint 50%-0s emelkedése; illetve trombdzis. Minden Soliris-kezelést
befejezd beteget legalabb 8 héten at ellendrizni kell, hogy jelentkezik-e sulyos foka hemolizis vagy
mas reakcid.

Ha a Soliris-kezelés megszakitasa utan sulyos hemolizis jelentkezik, a kovetkezd eljarasok/kezelések
alkalmazasa megfontolandé: transzfuzid (vvt-szuszpenzidval) vagy vércsere, ha flow-citometriaval
mérve a PNH vvt-ek ardnya az 6sszes vvt-hez képest >50%; véralvadasgatlas; kortikoszteroidok;
illetve a Soliris-kezelés visszaallitdsa. A PNH-ra vonatkozd klinikai vizsgalatokban 16 betegnél
szakitottdk meg a Soliris-kezelést. Sulyos hemolizist nem figyeltek meg.

A kezelés megszakitasa aHUS-ban szenvedd betegek esetében

Néhany betegnél thromboticus microangiopathia (TMA) szovédményeit figyelték meg a
Soliris-kezelés abbahagyasa utdn mar 4 héttel és legfeljebb a 127. hétig. A kezelés abbahagyasat csak
akkor kell megfontolni, ha az orvosilag indokolt.

Az aHUS klinikai vizsgélatokban 61 beteg (21 gyermekkoru beteg) hagyta abba a Soliris-kezelést; a
median utankovetési id6 24 hét volt. A kezelés abbahagyasa utan 12 betegnél 15 stilyos thromboticus
microangiopathias (TMA) szévédményt figyeltek meg, valamint 2 stlyos TMA szdvédmény l1épett fel
tovabbi 2 olyan betegnél, akik a Soliris engedélyezett adagolasi rendjétdl eltérd, csdkkentett adagban
kapték a Soliris-t (l4sd 4.2 pont). A sulyos TMA szovédmények fellépése a betegeknél fiiggetlen volt
attol, hogy rendelkeztek-e azonositott genetikai mutacioval, nagy kockazata polimorfizmussal vagy
autoantitesttel. Ezeknél a betegeknél tovabbi sulyos egészségiigyi szovodmények 1éptek fel, koztiik a
vesemiikodés sulyos fokt romlasa, a betegséggel osszefiiggésben tortént hospitalizacid, valamint
progresszid dializist igényld végstadiumu vesebetegségig. Egy betegnél jelentkezett progresszio
végstadiumi vesebetegségig annak ellenére, hogy leallitasat kovetden a Soliris alkalmazasat
ujrakezdték.

Amennyiben egy aHUS-ban szenvedd beteg abbahagyja a Soliris-kezelést, a betegnél szorosan
ellendrizni kell a sulyos thromboticus microangiopathias szévédmények okozta panaszokat és
tiineteket. Az aHUS-ban szenvedd betegeknél a Soliris-kezelés ledllitasat kovetden nem feltétlentil
elégséges a beteg ellendrzése a stilyos thromboticus microangiopathids szovodmények eldrejelzésére
vagy megeldzésére.

A kezelés abbahagyasa utan kialakulo sulyos thromboticus microangiopathids szovédmények az
alabbiak szerint hatarozhatok meg: (i) az alabbi értékek koziil barmelyik kettd észlelése vagy barmely
egy érték ismételt észlelése: a thrombocytaszam legalabb 25%-o0s vagy nagyobb mértékii csokkenése a
Soliris-kezelés kezdetén fennallod vagy a kezelés soran észlelt maximalis thrombocytaszamhoz képest;
a szérum kreatininszint 25%-o0s vagy nagyobb mértékl emelkedése a Soliris-kezelés kezdetén fennallo
vagy a kezelés soran észlelt minimalis szinthez képest; vagy a szérum LDH-szint 25%-0s vagy
nagyobb mértékii emelkedése a Soliris-kezelés kezdetén fennall6 vagy a kezelés soran észlelt
minimalis szinthez képest; illetve (ii) a kovetkezok barmelyike: a mentalis allapotban bekodvetkezd
valtozas vagy gorcsrohamok; angina vagy dyspnoe; vagy thrombosis.



Ha a Soliris-kezelés abbahagyasa utan sulyos thromboticus microangiopathias szovédmények
jelentkeznek, meg kell fontolni a Soliris-kezelés tjrakezdését, PE/Pl-vel végzett tamogatd kezelést
vagy megfeleld szervspecifikus timogat6 intézkedéseket, beleértve a vesemiikodés tamogatasat
dializissel, a 1égzés tAmogatasat gépi 1¢élegeztetéssel vagy az antikoagulans kezelést.

Oktatasi anyagok

A Soliris-t felirni szandékozo6 valamennyi orvos koteles gondoskodni arrdl, hogy megismerje az
orvosoknak sz6l6 gyogyszerrendelési utmutatdt. Az orvosoknak meg kell beszélniiik a Soliris-kezelés
eldnyeit és kockazatait a betegekkel, és at kell adniuk szamukra egy betegtdjékoztato fiizetet €s egy
betegbiztonsagi kartyat.

A betegeket utasitani kell, hogy amennyiben laz, lazzal kisért fejfajas és/vagy tarkdmerevség vagy
fényérzékenység 1ép fel, azonnal orvoshoz kell fordulniuk, mert ezek a jelek meningococcus okozta
fertzésre utalhatnak.

Segédanyagok
A készitmény 5 mmol natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, amit kontrollalt natrium diéta esetén

figyelembe kell venni.

4.5 Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakcidok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes korti nék

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt
és 5 honapig azt kdvetden.

Terhesség
A Soliris-szal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozé klinikai adatok.

A ekulizumabra vonatkozoan allatokon nem végeztek reprodukceids vizsgalatokat (1asd az 5.3 pont).
Ismert, hogy a human IgG atjut a human placenta gaton, igy az ekulizumab potencidlisan terminalis
komplement-gatlast okozhat a magzati keringésben. Ezért a Soliris-t a terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az ekulizumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Miutan szamos gyogyszer és

immunglobulin kivélasztodik az emberi anyatejbe, illetve miutdn a szoptatott csecsemdknél stilyos
mellékhatasok kockazata all fenn, a szoptatast mell6zni kell a kezelés ideje alatt és 5 honapig azt
kovetden.

Termékenység
A termékenységre vonatkozdan nem végeztek specifikus vizsgalatokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Soliris nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatas a fejfajas (legtobbszor a kezelés kezdeti szakaszaban fordult eld) volt, a
legsulyosabb mellékhatas pedig a meningococcus sepsis volt.
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A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa

Az 1. tablazat tartalmazza a spontan jelentésekbol szarmazé és a PNH-ban és az aHUS-ban végzett
klinikai vizsgélatok soran észlelt mellékhatasokat. Ekulizumab alkalmazasa mellett észlelt nagyon
gyakori (21/10), gyakori (>1/100 — <1/10), illetve nem gyakori (>1/1000 — <1/100) mellékhatasok
felsorolasa az 1. tablazatban lathato, szervrendszerenként osztalyozva és az alkalmazando kifejezések
hasznalataval. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatdsok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

1. tablazat: A PNH és az aHUS javallatban végzett klinikai vizsgalatokban részt vett 302 beteg

korében megfigyelt és a forgalomba hozatal utani jelentésekben szereplé mellékhatasok

MedDRA [Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori
Szervrendszer (>1/10) (>1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100)
Fert6z6 betegségek Meningococcus sepsis, Meningococcus

és Aspergillus-fertdzés, meningitis, Neisseria
parazitafert6zések bakterialis arthritis, felsd fert6zés, sepsis, septicus

1éguti fertdzés,

nasopharyngitis, bronchitis,

ajakherpesz, hugyuti
fertozés, virusfertozés,

sokk, pneumonia, als6
1éguti fertdzés, gombas
fert6zés, Haemophilus
influenzae fertdzés,
abscessus, cellulitis,
influenza,
gastrointestinalis fert6zés,
cystitis, gingivafert6zés,
fertdzés, sinusitis,
impetigo, fogfert6z¢s

J0-, rosszindulata

Melanoma malignum,

€s nem myelodysplasias
meghatarozott szindroma
daganatok
(beleértve a
cisztakat és

olipokat is)
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia, Coagulopathia,
nyirokrendszeri leukopenia, haemolysis* vOrosvértest-agglutinacio,
betegségek és koéros véralvadasi faktor,
tiinetek anaemia, lymphopenia
Immunrendszeri [Anaphylaxias reakcio Tulérzékenység
betegségek és
tiinetek
Endokrin Basedow-kor
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Etvagytalansag
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Depresszid, szorongas,
korképek almatlansag, alvaszavar,

szokatlan almok,
hangulatingadozasok




MedDRA [Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori
Szervrendszer (>1/10) (>1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100)
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés, dysgeusia Ajulas, tremor,
betegségek és paraesthesia
tiinetek

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Homalyos latas,
conjunctiva irritacié

A fiil és az
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és
tiinetei

Tinnitus, vertigo

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Palpitatio

illetve tiinetek

Erbetegségek és Hypotonia Acceleralt hypertonia,

tiinetek hypertonia, haematoma,
héhullamok,
vénabetegségek

Légzorendszeri, Dyspnoe, kdhogeés, Orrvézés, torokirritacio

mellkasi és orrdugulés,

mediastinalis pharyngolaryngealis

betegségek és fajdalom, orrfolyas

tiinetek

Emésztorendszeri [Hasmenés, hanyas, Peritonitis,

betegségek és hanyinger, hasi fajdalom, gastrooesophagealis

tiinetek obstipatio, dyspepsia reflux, hasi distensio,
gingivafajdalom,

Maj- és Icterus

epebetegségek,

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Kiiités, alopecia, pruritus

Urticaria, dermatitis,
erythema, petechiak, a bor
depigmentacioja, fokozott
verejtékezEs, szaraz bor.

A csont- és [ziileti fajdalom, Trismus, iziileti duzzanat
izomrendszer, izomfajdalom, izomgoéresok,

valamint a csontfajdalom, hatfajas,

kotoszovet nyakfajdalom,

betegségei és végtagfajdalom

tiinetei

Vese- és hugyuti Vesekarosodas,
betegségek és haematuria, dysuria
tiinetek

A nemi szervekkel
és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

Spontan erekcio,
menstruacios zavarok

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellép6
reakciok

Oedema, mellkasi
diszkomfort, laz, hidegrazas,
faradékonysag, gyengeség,
influenzaszer(i betegség

Mellkasi fajdalom,
paraesthesia az infuzio
helyén, fajdalom az
infuzi6 helyén,
extravasatio,
melegségérzés




MedDRA [Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori

Szervrendszer (>1/10) (>1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100)
Laboratériumi és Pozitiv Coombs-teszt* Emelkedett

egyéb vizsgalatok alanin-aminotranszferaz,
eredményei aszpartat-aminotranszferaz

¢s gamma-glutamil
transzferaz értékek.
CsoOkkent haematocrit és
haemoglobin értékek.

Sériilés, mérgezés Az infuzidval kapcsolatos
€s a beavatkozassal reakcio,

kapcsolatos

szovodmények

*Lasd Valogatott mellékhatasok leirdsa

Vilogatott mellékhatasok leirasa

A PNH és aHUS vizsgalatok soran a legsulyosabb mellékhatas a meningococcus septicaemia volt
(lasd 4.4 pont). Soliris elleni antitesteket mutattak ki a PNH betegek 2%-4anal ELISA-vizsgélattal, és
az aHUS betegek 3%-anal elektrokemilumineszcenciés hidképzd vizsgalattal (,,ECL bridging format
assay)”. Mint minden fehérje esetén, immunogenitas alakulhat ki.

PNH-ban végzett klinikai vizsgéalatok soran haemolysis esetekrdl szamoltak be kihagyott vagy késve
alkalmazott Soliris-adagok kapcsan (lasd még 4.4 pont).

Az aHUS-ban végzett klinikai vizsgalatok sordn thromboticus microangiopathias szo6védmények
eseteirdl szamoltak be kihagyott vagy késve alkalmazott Soliris-d6zisok kapcsan (1asd még 4.4. pont).

Gyermekek és serdiilok

Az M07-005 PNH vizsgalatba bevont, PNH-ban szenvedd gyermekek és serdiilok (11 évesnél
idésebb, 18 évesnél fiatalabb) esetében a biztonsagossagi profil hasonlé volt a PNH-ban szenvedd
feln6tt betegeknél megfigyelthez. A gyermekgydgyaszati betegeknél jelentett leggyakoribb
mellékhatas a fejfajas volt.

Az aHUS-ban szenved6 serdiilék (12 évesnél idésebb, 18 évesnél fiatalabb betegek) esetében a
biztonsagossagi profil megegyezett a felndtteknél megfigyelttel. A C08-002, C08-003, C09-001r és
C10-003 szamt aHUS-vizsgalatokban részt vevé, aHUS-ban szenvedd gyermekgydgyaszati
betegeknél (2 honaposnal iddsebb, 18 évesnél fiatalabb) a biztonsagossagi profil hasonldénak
mutatkozott az aHUS-ban szenved6 felndtt betegekéhez. A biztonsdgossagi profil a
gyermekgyogyaszati betegek kiilonb6z6 korcsoportjaiban hasonld volt.

Egyéb betegségekben szenvedd betegek

Mas klinikai vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi adatok

Alatamaszto biztonsagi adatok 11 klinikai vizsgélatbol allnak rendelkezésre, amelyekben a PNH-t61
és az aHUS-t0l eltéro, 6 egyéb betegségben szenvedd betegesoportban 716 beteget kezeltek
ekulizumabbal. Egy diagnosztizalt idiopatias membranozus glomerulonephropathiaban szenvedd,
védooltasban nem részesiilt betegnél meningococcus okozta agyhartyagyulladas alakult ki. Ami az
egyéb mellékhatasokat illeti, az 6sszes kettds-vak, placebo-kontrollos, a PNH-t6l eltér6 betegségben
szenvedO betegek részvételével végzett vizsgalatot figyelembe véve (Soliris-szal kezelt betegek:

n = 526; placeboval kezelt betegek: n = 221) az ekulizumab hasznalata mellett 2%-o0s vagy a placebo
mellett megfigyelt gyakorisagnal nagyobb gyakorisaggal jelentett mellékhatasok a kdvetkezdk voltak:
felso léguti fertzések, kititések és sériilések.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunszuppresszansok, ATC-kod: LO4AA25

A Soliris egy rekombinans humanizalt monoklonalis IgG, antitest, amely kotédik a human C5
komplement proteinhez, és gatolja a terminalis komplement aktivalasat. A Soliris antitest human
konstans régiokat, valamint egéreredetii komplementaritdst-meghatarozoé régidkat tartalmaz, amelyek
a human konnyti- és nehézlanc variabilis régiokbdl allé keretre vannak iiltetve. A Soliris két,

448 aminosavbol all6 nehéz lancbdl és két, 214 aminosavbol allé konnyti lancbdl all; molekulastlya
kb. 148 kD.

A Soliris-t egéreredetii myeloma (NSO sejtvonal) expresszios rendszer allitja eld, és tisztitdsa
affinités-, illetve ioncseréld kromatografiaval torténik. A gyodgyszer eldallitdsanak részét képezik a
specifikus virus inaktivalo és eltavolito 1épések.

Hatasmechanizmus

Az ekulizumab, a Soliris hatéanyaga egy terminalis komplement inhibitor, amely nagy affinitassal,
specifikusan kétédik a C5 komplementfehérjéhez, ezaltal meggatolja, hogy az C5a és C5b egységekre
hasadjon, és megakadalyozza a C5b-9 terminalis komplement komplex kialakulasat. Az ekulizumab
megodrzi a komplementaktivacio korai komponenseit, amelyek nélkiilozhetetlenek a
mikroorganizmusok opszonizacidjahoz és az immunkomplexek kitiriiléséhez.

PNH-ban szenvedd betegeknél a Soliris-kezelés a kontrollalatlan terminalis komplementaktivaciot,
valamint a kdvetkezményes komplementmedialt intravascularis haemolysist gatolja.

A PNH-ban szenvedd legtobb betegnél az ekulizumab koriilbeliil 35 mikrogramm/ml-es
szérumkoncentracioja elegendd a terminalis komplement 4ltal medialt intravascularis hemolizis
gyakorlatilag teljes gatlasdhoz.

PNH-ban a Soliris kronikus alkalmazasa a komplementmedialt haemolyticus aktivitds gyors és tartos
csokkenését eredményezte.

Az aHUS-ban szenvedd betegeknél a Soliris-kezelés gatolja a kontrollalatlan terminalis
komplementaktivaciot, valamint a kdvetkezményes komplementmedialt thromboticus
microangiopathiat.

A Soliris-szal kezelt betegek mindegyikénél gyorsan és tartosan csokkent a terminalis
komplementaktivitas, amikor az ajanlottaknak megfelelden alkalmaztak a gydgyszert. Koriilbeliil
50-100 mikrogramm/ml-es ekulizumab szérumkoncentraciéo minden aHUS-ban szenvedd beteg
esetében elegendd a termindlis komplementaktivitads gyakorlatilag teljes gatlasdhoz.

A Soliris aHUS-ban torténd kronikus alkalmazésa a komplementmedialt thromboticus
microangiopathia gyors és tartds csokkenését eredményezte.
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Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

A Soliris biztonsagossagat és hatasossagat hemolizissel jaro PNH betegekben egy randomizalt,
kettds-vak, placebo-kontrollos, 26 hetes vizsgalattal (C04-001) értékelték. Egy masik 52 hetes
vizsgalat (C04-002) soran, valamint egy hosszatavra kiterjesztett vizsgalatban (E05-001) is kezeltek
Soliris-szal PNH betegeket. A betegek a Soliris-kezelés el6tt meningococcus véddoltasban részesiiltek.
Az ekulizumab adagja minden vizsgalatban 4 héten at, 7+2 naponta 600 mg volt, amit 7+2 nappal
késdbb 900 mg kovetett, majd a vizsgalat végéig 14 + 2 naponta 900 mg volt a dézis. A Soliris-t

25-45 percen at tarto intravénas infuzioként adtak be. Egy megfigyeléses, beavatkozassal nem jaro,
nyilvantartds-alapu vizsgalatot is inditottak PNH betegeknél (M07-001) a PNH természetes
lefolyasanak, illetve a Soliris kezelés klinikai kimenetelének jellemzésére.

A C04-001 (TRIUMPH) vizsgalatban olyan a PNH betegek keriiltek véletlenszerlien a Soliris- (n = 43)
vagy a placebo-csoportba (n = 44), akik legalabb 4 transzfiizidban részesiiltek az el6z6 12 honap sorén,
a flow-citometria legalabb 10% PNH sejtet és legalabb 100 000/mikroliter thrombocytaszamot igazolt.
Randomizélas eldtt minden beteg atesett a kezdeti megfigyelési idészakon, amely soran igazoltak a
vvt-transzfzio sziikségességét, és meghataroztak azt a hemoglobin-koncentraciot (az ,,alapértéket™),
amely meghatarozza az egyes betegek hemoglobin stabilitdsat és a transzfiizié kimenetelét. A
hemoglobin alapérték tiineteket mutat6 betegekben legfeljebb 9 g/dl, tiinetmentes betegekben
legfeljebb 7 g/dl volt. Az els6dleges hatasossagi végpont a hemoglobinérték stabilizalédasa (azok a
betegek, akiknél a hemoglobinkoncentraci6 az alapérték felett maradt, és elkeriilték a vvt-transzfuziot
a teljes 26-hetes id6szak alatt), valamint a vértranszfuzid igény volt. Relevans masodlagos végpont
volt a faradtsag és az egészséggel Osszefiiggd életmindség. A hemolizist foként a szérum LDH-szint
mérésével, a PNH vvt-k ardnyat pedig flow-citometriaval ellendrizték. Azok a betegek, akik a

vizsgalat megkezdésekor véralvadasgatlo, illetve szisztémads kortikoszteroid készitményeket kaptak,
folytattak ezeket a kezeléseket. A 16 jellemzOk a vizsgalat megkezdésekor kiegyenlitettek voltak (lasd
a 2. tablazatot).

A C04-002 (SHEPHERD) nem kontrollos vizsgalatban azok a PNH betegek, akik az utolsé 24 honap
soran legalabb egyszer transzfuziot kaptak, és thrombocytaszamuk legalabb 30 000 volt
mikroliterenként, 52 hétig tart6 Soliris-kezelésben részesiiltek. Az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek koziil véralvadasgatlot a betegek 63%-a, szisztémas kortikoszteroidokat a betegek 40%-a
szedett. A vizsgalat megkezdésekor észlelt jellemzdket a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat: A betegek demografiai adatai és jellemz6i a C04-001 és C04-002 szamu vizsgalatban

C04-001 C04-002
Paraméter Placebo Soliris Soliris
cte n=44 n=43 n=97
Atlagéletkor (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Nem — N6 (%) 29 (65.,9) 23 (53.5) 49 (50,5)
Korébban eléfordult aplasztikus anémia
vagy MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
f:)/gzlldejuleg alkalmazott véralvadasgatlok 20 (45.5) 24 (55.8) 59 (61)
0
Egyidejlileg alkalmazott szteroidok
/Immunszuppressziv kezelések (%) 16 (36.4) 14(32,6) 46 (47.4)
Megszakitott kezelés 10 2 1
PRBC [vordsvértest-koncentratum, packed 18,0 (12,0
red blood cells)] az €l6z6 12 honapban 17,0 (13,5, 25,0) ’24 0) N 8,0 (4,0, 24,0)
(median [Q1,Q3]) )
Atlagos hemoglobinszint (g/dl) a 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) NE
kiindulaskor (SD)
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C04-001 C04-002

P it Placebo Soliris Soliris

arameter n =44 n=43 n=97

A kezelés elotti LDH-szint (median, E/l) 2234,5 2032,0 2051,0
Szabad hemoglobinszint a kiindulaskor 46,2 40,5 349

(medidn, mg/dl)

A TRIUMPH-vizsgalatban Soliris-szal kezelt betegeknél, az anémia javulasanak jeleként
szignifikansan kisebb (p< 0,001) aranyban fordult el6 hemolizis, amelyet a placebdval kezelt
betegekhez képest fokozott hemoglobin stabilizalodas és csokkent vvt-transzfizio igény jelzett (1asd a
3. tablazatot). Ezen hatasok mindharom vizsgalat elotti vvt-transzflizios betegcsoportban (4-14 egység;
15-25 egység; > 25 egység) megfigyelhetoek voltak. Haromhetes Soliris-kezelést kovetoen a betegek
kisebb mértékii faradtsagrol és javulo egészséggel Osszefiiggd életmindségrol szamoltak be. A
vizsgalat mintanagysaga és id6tartama miatt a Soliris tromboézisos eseményekre gyakorolt hatasat nem
lehetett meghatarozni. A SHEPHERD-vizsgalatban a 97 besorolt betegbdl 96 fejezte be a vizsgalatot
(egy beteg trombozisos esemény kovetkeztében elhunyt). A kezelés idétartama alatt az intravascularis
hemolizis szérum LDH-érték altal jelzett mértéke tartosan csokkent, amely a transzfizio elkeriilésének
novekedését, kisebb vvt-transzfuzids igényt és csokkent mértékii faradtsdgot eredményezett. Lasd a 3.
tablazatot.

3. tablazat: Hatasossagi eredmények a C04-001 és C04-002 szamu vizsgalatban

C04-001 C04-002*

Placebo Soliris -y Soliris -y

0= 44 0 =43 p-érték h= 97 p-érték
Stabilizalt
hemoglobin-szinttel
rendelkez0 betegek 0 49 < 0,001 NE
szazalékos ardnya a vizsgalat
végén
PR]’3C trans.%fuzw a kezelés 10 0 <0,001 0 <0,001
soran (median)
Transzfzio elkeriilése a
kezelés sordn (%) 0 51 <0,001 51 <0,001
LDH-szint a vizsgdlat vegén ), | ¢; 239 <0,001 269 <0,001
(medién, E/l)
LDH AUC-szinta vizsgdlat | 41,55 | 58587 <0,001 | -632264 | <0,001
végén (median, E/I x nap)
Szabad hemoglobinszint a
vizsgalat végén (median, 62 5 < 0,001 5 < 0,001
mg/dl)
FA’C¥T—faradtsag (hatasossag 112 <0,001 1,14 <0,001
mértéke)

* A C04-002 szamu vizsgalatbol szarmazo adatok a vizsgalat el6tti €s a vizsgalat utani értékek
Osszehasonlitasara vonatkoznak.

A C04-001, C04-002 és mas kiindulasi vizsgalatokban résztvevo 195 beteg koziil Soliris-szal kezelt
PNH betegeket soroltak be a hosszutavra kiterjesztett vizsgalatba (E05-001). Minden betegnél
tartosan csokkent az intravascularis hemolizis mértéke a teljes Soliris-kezelés 10-54 honapos
id6tartama alatt. Kevesebb trombdzisos esemény fordult el6 a Soliris-kezelés soran, mint ugyanennyi
id6 alatt a kezelés el6tt. Ez az eredmény azonban nem kontrollalt klinikai vizsgalatbol szarmazik.

A PNH nyilvantartast (M07-001) a Soliris hatasossaganak értékelésére hasznaltak vvt-transzfuzios

korel6zmény nélkiili PNH betegeknél. Ezeknél a betegeknél a magas betegségaktivitast az emelkedett
hemolizis (LDH >1,5x ULN) és a kapcsolodo klinikai tiinet(ek) jelenléte hatarozta meg: faradtsag,
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haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszomj (dyspnoe), anaemia (haecmoglobin < 100 g/1), jelentds
érrendszeri mellékhatas (thrombosist is beleértve), dysphagia, vagy erectilis dysfunctio.

A PNH nyilvantartasban a Soliris-szal kezelt betegek esetében megfigyelték a hemolizis és a
kapcsolddo tiinetek mérséklddését. Hat honap utan a Soliris-szal kezelt, vvt-transzfuzios korelézmény
nélkiili betegeknél,az LDH szintek jelentds (p < 0,001) csokkenését (median LDH érték 305 U/1)
észlelték. Emellett a Soliris-szal kezelt betegek 74%-a tapasztalt klinikailag jelentds javulést a
FACIT-faradtsag pontszamban (pl. 4 vagy tobb pontos ndvekedés), 84%-uk pedig az EORTC
faradtsag pontszamban (pl. 10 vagy tobb pontos csdkkenés).

4. tablazat: Hatasossagi eredmények (LDH szint és FACIT-faradtsag) transzfuzios kérel6zmény
nélkiili PNH betegeknél az M07-001 soran

MO07-001
Paraméter Soliris-szal
Transzfazié nélkiil

LDH szint kiindulaskor N =43
(medién, U/l) 1447
LDH szint 6 hénap utan N=36
(median, U/1) 305
FACIT-faradtsag pontérték kiindulaskor N=25
(medidn) 32
FACIT-faradtsag pontérték az utolséd N=31
rendelkezésre allo értékeléskor (median) 44

A FACIT-faradtsag pontértéket 0-t01 52-ig terjedd skalan hatarozzék meg, a magasabb érték jelzi a kisebb
mértékl faradtsagot.

Atipusos haemolyticus uraemids szindroma

Négy prospektiv, kontrollos vizsgalat — melyek koziil harom vizsgalatot felndttekkel és serdiilokkel
(C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004), egyet pedig gyermekgydgyaszati és serdiilé betegekkel
(C10-003) végeztek — 100 betegétdl, valamint egy retrospektiv vizsgalat (C09-001r) 30 betegétol
szarmazd adatokat hasznéltak fel a Soliris aHUS kezelésében mutatott hatdsossaganak értékelésére.

Az C08-002A/B vizsgalat prospektiv, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amelybe az aHUS
korai szakaszaban 1év0, olyan betegeket vontak be, akiknél a PE/PI ellenére a thromboticus
microangiopathia klinikai megjelenési formai alltak fenn legfeljebb 150 x 10%/1-es
thrombocytaszammal, és az LDH, valamint a szérum kreatininszint meghaladta a normalérték felsd
hatarat. A C08-003A/B jelt vizsgalat egy prospektiv, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt,
amelybe hosszabb ideje fennall6 aHUS-ban szenvedd betegeket vontak be, akiknél a thromboticus
microangiopathia klinikai megjelenési formai latszélag nem alltak fenn, és krénikus PE/PI-ben
részesiiltek (kéthetente legfeljebb 1 PE/PI kezelés, és legfeljebb 3 PE/PI kezelés hetente legalabb

8 héten at az els6 dozis eldtt). Mindkét prospektiv vizsgalat betegeit 26 héten at kezelték Soliris-szel,
és a betegek tobbségét bevontak egy hossza tdvu kiterjesztett vizsgalatba. A két prospektiv vizsgalatba
bevont valamennyi beteg esetében 5% felett volt az ADAMTS-13 szint.

A betegek meningococcus elleni oltast kaptak, miel6tt a Soliris-t megkaptak, illetve megfeleld
antibiotikumokkal végzett profilaktikus kezelésben részesiiltek az oltas utani 2 héten at. A Soliris
aHUS-ban szenvedd felnétt és serdiilokort betegek esetében alkalmazott adagja az 6sszes
vizsgéalatban 900 mg volt 7 &+ 2 naponta 4 héten at, ezt kdvette 1200 mg 7 + 2 nappal késdbb, majd
1200 mg 14 + 2 naponta a vizsgalat id6tartamdra. A Soliris-t intravénas infiizié formdjdban, 35 perc
alatt adtak be. A gyermekgyogyaszati betegeknél és 40 kg alatti testtomegii serdiiloknél alkalmazott
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adagolasi rend meghatarozasa farmakokinetikai szimulacio segitségével tortént, amely a testtomeg
alapjan allapitotta meg az ajanlott adagot és adagolasi rendet (lasd 4.2 pont).

Az elsédleges végpontok kdzé tartozott a vizsgalat kezdetéhez képest a thrombocytaszdmban
bekdvetkezett valtozas a C08-002A/B vizsgalatban, valamint a thromboticus microangiopathias
(TMA) eseményt6]l mentes allapot a CO8-003A/B vizsgalatban. A tovabbi végpontok koz¢ tartozott a
TMA miatti beavatkozasok gyakorisdga, a haematologiai értékek normalizalodasa, a teljes
TMA-valasz, az LDH-szintben, a vesefunkcidban és az életmindségben bekodvetkezett valtozasok. A
TMA-eseménytdl mentes allapot meghatarozasa az alabbiak legalabb 12 héten at tart6 hianya volt: a
thrombocytaszdmnak a vizsgalat kezdetén észlelthez viszonyitott, tobb mint 25%-os csdkkenése,
PE/PI és 1j keletii dializis. A TMA miatt végzett beavatkozasok meghatarozasa PE/PI vagy Gjonnan
megkezdett dializiskezelés volt. A haematoldgiai paraméterek normalizal6éddsdnak meghatarozasa a
thrombocytaszam és az LDH-szintek legalabb 2, egymast kdvetkez6 mérés alapjan, legalabb 4 héten
at tartd normalizalodésa volt. A teljes TMA-valasz meghatarozasa a haematoldgiai paraméterek
normalizalddasa és a szérum kreatininszint legalabb 25%-o0s csokkenése volt, amely legalabb

2, egymast kovetd mérés soran, legalabb 4 héten at fennallt.

A vizsgalat kezdetén fennalld jellemzOk az 5. tablazatban lathatok.

5. tablazat: A betegek demografiai adatai és jellemzdi a C08-002A/B és C08-003A/B

vizsgalatokban
Paraméter C08-002A/B C08-003A/B
Soliris Soliris
N=17 N=20
A diagnozis elso felallitasatol a sziirésig 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)

eltelt idé honapokban, median érték
(minimum, maximum)

A TMA jelenlegi klinikai <1(<1,4) 9(1,45)
megnyilvanulasatol a sziirésig eltelt id6
honapokban, median érték (minimum,
maximum)

A TMA jelenlegi klinikai megnyilvanulasi 17 (2, 37) 62 (20, 230)
formajara kapott PE/PI kezelések szama,
medidn érték (minimum, maximum)

Az ekulizumab elsé adagjanak beadasat 6(0,7) 2(1,3)
megeléz6é 7 napon beliil kapott PE/PI
kezelések szama, median érték (minimum,

maximum)

Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 109 (32) 228 (78)
10°/1), atlag (SD)

LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/1), atlag 323 (138) 223 (70)
(SD)

Azonositott mutacidoval nem rendelkezé 4 (24) 6 (30)

betegek, n (%)

A C08-002A/B aHUS vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti 26-hetes
kezelési idOszak befejezése utan a betegek tobbsége tovabbra is kapta a Soliris-t egy kiterjesztett
vizsgalatba vald bevonas utjan. A C08-002A/B aHUS vizsgélat soran a Soliris-kezelés medidn
id6tartama koriilbeliil 100 hét volt (tartomany: 2 hétt6l 145 hétig).

A terminalis komplementaktivitdsban csokkenést, a thrombocytaszamban pedig ndvekedést figyeltek
meg a vizsgalat kezdetéhez képest a Soliris-kezelés megkezdése utan. A terminalis
komplementaktivitasban csokkenést figyeltek meg minden betegnél a Soliris-kezelés megkezdése utan.
A 6. tdblazat foglalja 6ssze a C08-002A/B aHUS vizsgélat hatdsossagi eredményeit. A hatasossagi
végpontok valamennyi értéke javult vagy valtozatlan maradt a 2 éves kezelés folyaman. A teljes TMA
valasz a valaszt mutatd valamennyi betegnél fennmaradt. Amikor a kezelést 26 héten tul is folytattak,
két tovabbi betegnél jelentkezett és maradt fenn teljes TMA valasz az LDH normalizalodéasanak
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(1 beteg) és a szérum kreatininszint csokkenésének (2 beteg) készonhetéen. Az eGFR alapjan mért
vesemukodés javult és fennmaradt a Soliris-terapia alatt. A vizsgalatba vald belépéskor dializisre
szoruld 6t beteg koziil négynél lehetett abbahagyni a dializist a Soliris-kezelés ideje alatt, és egy beteg
esetében jelentkezett jonnan kezdett dializiskezelés sziikségessége. A betegek az életmindségiiknek
(quality of life, QoL) az egészségi allapotuktol fiiggd javulasardl szamoltak be.

A C08-002A/B aHUS vizsgalatban a Soliris-ra adott terapias valaszok hasonloak voltak a
komplement regulator faktorproteineket kodold génekben azonositott mutaciokkal rendelkez6 vagy
nem rendelkezd betegek esetében.

A C08-003A/B aHUS vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti 26 hetes
kezelési idOszak befejezése utan a betegek tobbsége egy kiterjesztett vizsgalatba vald bevonas tjan
tovabbra is kapta a Soliris-t. A C08-003A/B aHUS vizsgalat soran a Soliris-kezelés median idétartama
koriilbeliil 114 hét volt (tartomany: 26 héttdl 129 hétig). A 6. tablazat foglalja 6ssze a C08-003A/B
aHUS vizsgalat hatdsossagi eredményeit.

A C08-003A/B aHUS vizsgalatban a Soliris-ra adott terapias valaszok hasonloak voltak a komplement
regulator faktorproteineket kodolo génekben azonositott mutacidkkal rendelkez6 és nem rendelkez6
betegek esetében. A termindlis komplementaktivitasban csokkenést figyeltek meg minden betegnél a
Soliris-kezelés megkezdése utan. A hatdsossagi végpontok valamennyi értéke javult vagy valtozatlan
maradt a 2 éves kezelés folyaman. A teljes TMA valasz a valaszt mutatd valamennyi betegnél
fennmaradt. Amikor a kezelést 26 héten tul is folytattak, hat tovabbi betegnél jelentkezett és maradt
fenn teljes TMA valasz a szérum kreatininszint csdkkenésének kdszonhetéen. Egy beteg sem szorult
ujonnan megkezdett dializiskezelésre a Soliris-kezelés mellett. A median eGFR alapjan mért
vesemukodés javult a Soliris-kezelés soran.

6. tablazat: A C08-002A/B és C08-003A/B prospektiv aHUS vizsgalatok hatisossagi mutatoi

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
A 26. hétre A2. évre' A 26. hétre A 2. évre'

A thrombocytaszam
normalizacioja
Az 0sszes beteg, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95%-o0s CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Koros kiindulasi értékkel 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
rendelkezd betegek, n/n (%)
TMA-4s eseménytdl mentes 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
allapot, n (%) (95%-o0s CI) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA miatti beavatkozasok
gyakorisaga

Ekulizumab-kezelés el6tti 0,88 (0,04, 0,88 (0,04, 0,23 (0,05, 0,23 (0,05,

napi gyakorisdg, median 1,59) 1,59) 1,09) 1,09)

(min., max.)

Ekulizumab-kezelés alatti 0(0,0,31) 0(0,0,31) 0 0

napi gyakorisdg, median

(min., max.)

P-érték P<0,0001 P<0,0001 P <0,0001 P<0,0001
A kronikus vesebetegség 10 (59) 12 (71) 7 (35) (15-59) 12 (60)
javulasa >1 stadiummal, n (%) (33-82) (44-90) (36-81)
(95%-o0s CI)
Az eGFR valtozasa 20 (-1; 98) 28 (3, 82) 5 (-1; 20) 11 (-42, 30)
ml/perc/1,73 m*: Median
(tartomany)
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C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
A 26. hétre A 2. évre! A 26. hétre A 2. évre!

Az eGFR javulasa 8 (47) 10 (59) 1 (5) (0-25) 8 (40)
>15 ml/perc/1,73 m’, n (%) (23-72) (33-82) (19-64)
(95%-o0s CI)

A Hgb valtozasa > 20 g/l, n 11 (65) 13 (76) 9 (45) (23-68)’ 13 (65)
(%) (95%-o0s CI) (38-86)° (50-93) (41-85)
Haematologiai paraméterek 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
normalizalodasa, n (%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
(95%-o0s CI)

Teljes TMA-valasz, n (%) 11(65) (38-86) 13(76) 5(25) (9-49) 11(55)
(95%-0s CI) (50-93) (32-77)

! Az adatbézis lezarasakor (2012. aprilis 20.)

* C08-002-es vizsgalat: 3 beteg kapott ESA-t, amelyet az ekulizumab megkezdésekor leallitottak
3 C08-003-as vizsgalat: 8 beteg kapott ESA-t, amelyet koziiliik 3 beteg esetében leallitottak az
ekulizumab-kezelés alatt

A C10-004. szamt aHUS-vizsgalatba 41 olyan beteget vontak be, akik thromboticus microangiopathia
(TMA) jeleit mutattdk. Azok a betegek voltak a bevonasra alkalmasnak tekinthetdk, akiknek a
thrombocytaszama a normal tartomany alsé hatara (lower limit of normal range — LLN) alatt volt,
haemolysis jeleit mutattak, példaul emelkedett volt a szérum LDH-szintjiik, valamint a szérum
kreatininszintjiik meghaladta a normal tartomany fels6 hatarat anélkiil, hogy kronikus dialysisre
szorultak volna. A betegek median életkora 35 év volt (tartomany: 18-80 év). A C10-004. szamu
aHUS-vizsgalatba bevont valamennyi betegnek 5% felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek
51%-4nak volt azonositott komplement reguldtor faktor muticidja vagy autoantitestje. Osszesen

35 beteg kapott PE/PI kezelést az ekulizumab el6tt. A 7. tablazat foglalja 6ssze a C10-004. szdmu
aHUS-vizsgalatba bevont betegek klinikai és betegséggel kapcsolatos fobb kiindulési jellemzdit.

7. tablazat: A C10-004. szamu aHUS-vizsgalatba bevont betegek kiindulasi jellemzoi
C10-004. szamt aHUS

Paraméter vizsgalat
N=41
Az aHUS diagnoézisanak felallitasatol a vizsgalati 0,79 (0,03; 311)

készitmény els6é dozisanak alkalmazasaig eltelt id6 (honap),
median érték (minimum, maximum)

A TMA jelenlegi klinikai manifesztacidjatol a vizsgalati 0,52 (0,03; 19)
készitmény els6 dozisaig eltelt id6 (honap), median érték
(minimum, maximum)

Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 10°/1), median 125 (16; 332)
érték (minimum, maximum)

LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/l), median érték 375 (131; 3318)
(minimum, maximum)

eGFR a vizsgalat kezdetén (ml/perc/1,73 m?), median érték 10 (6; 53)

(minimum, maximum)

A C10-004. szamt aHUS-vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti
26 hetes kezelési id0szak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszu tdva adagolas mellett
dontott.

A Soliris-kezelés megkezdését kdvetden a termindlis komplementaktivitas csokkenését €s a
thrombocytaszam ndvekedését figyelték meg a vizsgalat kezdetéhez képest. A Soliris csdkkentette a
komplementmedialt TMA-akitivitas jeleit, amit az atlagos thrombocytaszamban a vizsgalat
kezdetéhez képest a 26. hétre bekovetkezett emelkedés igazolt. A C10-004. szami aHUS-vizsgalatban
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az atlagos (£SD) thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén észlelt 119 + 66 x 10%/1-es értékrol egy hét
mualva 200 + 84 x 10%/1-re emelkedett, és ez a hatas 26 héten 4t fennmaradt (az atlagos
thrombocytaszam (£SD) a 26. héten: 252 + 70 x 10°/1). A vesefunkci6 az eGFR alapjan mérve javult a
Soliris-terdpia soran. A vizsgalat kezdetén dialysisre szorul6 24 beteg koziil 20 betegnél lehetett
abbahagyni a dialysist a Soliris-kezelés soran. A 8. tablazat foglalja 6ssze a C10-004. szamu
aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményeit:

8. tablazat: A C10-004. szamu, prospektiv aHUS-vizsgalat hatdsossagi eredményei

C10-004. szamu
aHUS vizsgalat
Hatasossagi paraméter (N=41)
a 26. héten
(Al (‘;E/rgmbocytaszamban a 26. hét végéig bekovetkezo valtozas 111 (-122, 362)
Haematologiai paraméterek normalizalodasa, n (%) 36 (88)
A haematologiai paraméterek normalizalédasanak median 46 (10, 74)
id6tartama (tartomémy)1
Teljes TMA-valasz (,,Complete TMA response”), n (%) 23 (56)
A teljes TMA-valasz fennallasanak median idGtartama, hetek 42 (6, 74)
(tat‘tomziny)1
TMA-as eseménytdl mentes allapot, n (%) 37 (90)
95%-o0s CI 77,97
TMA miatti beavatkozasok napi gyakorisaga (tartomany)
Ekulizumab elétt 0,63 (0, 1,38)
Ekulizumab-kezelés alatt 0 (0, 0,58)

' Az adatbézis lezarasaig (2012. szeptember 4.), a Soliris-kezelés 50 hetes medién idétartama mellett (tartomény:
13 hétt6l 86 hétig)

aHUS-ban szenved6 feln6tt betegeknél a Soliris-szal végzett hosszabb tava (15 héttdl 126 hétig
terjedo, 52 hetes medidn idétartamu) kezelés a klinikailag jelentds javulas magasabb eléfordulasi
gyakorisagaval jart egyiitt. Amikor a Soliris-kezelést tobb mint 26 héten at folytattak, tovabbi harom
betegnél (0sszesen a betegek 63%-anal) sikeriilt teljes TMA-valaszt, és tovabbi négy betegnél
(6sszesen a betegek 98%-anal) a hematologiai paraméterek normalizalodasat elérni. Az utolso
értékelés idopontjara 41 beteg koziil 25-nél (61%) sikeriilt a vizsgalat kezdetén mért értékhez képest
legalabb 15 ml/perc/1,73 m® értékii javulast elérni az eGFR-ben.

Gyermekek és serdiulok

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

Osszesen 7, PNH-ban szenvedd, 57,2 kg atlagos testtomegii (48,6 kg és 69,8 kg kdzotti tartomény), és
11-17 éves (median életkor: 15,6 év) gyermekgyogyaszati beteg kapott Soliris-t az M07-005 vizsgalat
soran.

A javasolt dozisban alkalmazott ekulizumab-kezelés gyermekek esetében az intravascularis
haemolysis csokkenésével jart, melyet a szérum LDH-szintjével mértek. A kezelés azt is
eredményezte, hogy a betegek 1ényegesen kevesebbszer szorultak transzfuziora, illetve néhany
esetben egyaltalan nem volt sziikség transzfuziora, valamint 6sszességében az altalanos allapotukban
is javulas mutatkozott. PNH-ban szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél az ekulizumab hatasossaga
latszolag megegyezik a PNH-ban szenvedd felnétt betegeknél a PNH pivotalis vizsgalatok (C04-001
¢és C04-002) soran tapasztalt hatasossaggal (3. és 9. tablazat).
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9. tablazat: A gyermekgyogyaszati, M07-005 PNH vizsgalat hatiasossagi mutatoi

P-érték
Atlag (SD) Wllcc?V).;on-fele Parositott
eléjeles .
, t-proba
rangproba

Az LDH-értékben (E/1) a kiindulastol a
12. hétig bekovetkez6 valtozas 771 O14) 0,0156 0,0336
LDH AUC -60 634
(E/1 x nap) (72 916) 0,0156 0,0350
A plazma szabad hemoglobinszintjében
(mg/dl) a kiindulastol a 12. hétig -10,3 (21.13) 0,2188 0,1232
bekovetkezd valtozas
A IIL. tipusu vorosvértestkolonia méretében
(az abnormalis sejtek szazalékos aranya) 1,80 (358,1)
bekovetkezd valtozas a kiindulastol
A PedsQL™4.0 generikus skalan (betegek)
a kiindulastol a 12. hétig tapasztalhato 10,5 (6.66) 0,1250 0,0256
valtozés
A PedsQL™4.0 generikus skalan (sziilok)
a kiindulastol a 12. hétig tapasztalhato 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
valtozés
A PedsQL™ tobbdimenzios kimeriiltséget
méro skalan (betegek) a kiindulastol a 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
12. hétig tapasztalhaté valtozas
A PedsQL™ tobbdimenzios kimeriiltséget
mér6 skalan (sziilok) a kiindulastol a 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
12. hétig tapasztalhaté valtozas

Atipusos haemolyticus uraemids szindroma

Osszesen 15 gyermekgyogyaszati beteg (2 honapostol 12 éves életkorig) kapott Soliris-t a C09-001r
aHUS vizsgalat sordn. A betegek 47%-anak volt azonositott komplement regulator faktor mutacioja
vagy autoantitestje. Az aHUS diagnosztizalasatdl a Soliris els6 adagjaig eltelt id6 medianja 14 honap
volt (tartomany: <1 hénap, 110 hdénap). A thromboticus microangiopathia aktualis megnyilvanulasi
forméajatdl a Soliris elsd adagjaig eltelt id6 medianja 1 hénap volt (<1 hénap-16 hénap). A
Soliris-terdpia median idOtartama 2 év alatti gyermekek (n = 5) esetében 16 hét (tartomany: 4-70 hét),
2 és < 12 év kozottiek (n = 10) esetében pedig 31 hét volt (tartomany: 19-63 hét).
A gyermekgyogyaszati betegcsoportok esetében kapott hatdsossagi eredmények 0sszességében
egyezdnek mutatkoztak azokkal, mint amelyeket a C08-002 és C08-003 szdmu aHUS pivotalis
vizsgalatokba bevont betegeknél figyeltek meg (6. tablazat). Egyetlen gyermekgyogyaszati beteg sem
szorult ujonnan kezdett dializisre a Soliris-kezelés soran.

10. tablazat: Hatasossagi eredmények a C09-001r aHUS vizsgalat gyermekgyogyaszati

betegeinél
2 év alatti 2és<12év 12 év alattiak
Hatasossagi paraméter koraak kozotti koruak (n=15)
(n=15) (n=10)
Thrombocytaszam normalizalodasat elérd 4 (80) 10 (100) 14 (93)
betegek, n/N (%)
Teljes TMA-valasz, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
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2 év alatti 2és<12év 12 év alattiak
Hatasossagi paraméter koraak kozotti koruak (n=15)
(n=15) (n=10)

Napi TMA miatti beavatkozasok
gyakorisaga, median (tartomany)

Ekulizumab-kezelés el6tt 1(0,2) <1(0,07, 1,46) <1(0,2)

Ekulizumab-kezelés alatt <1 (0, <1) 0(0,<1) 0(0,<1)
>15 ml/perc/1,73 m*-es eGFR javulast 2 (40) 6 (60) 8 (53)
elérd betegek n/(%)

Azokndl a gyermekgyogyaszati betegeknél, akiknél az ekulizumab-kezelés el6tt révidebb iddtartamt
volt a thromboticus microangiopathia aktualis stilyos klinikai megnyilvanulasi forméaja, uralhaté volt a
TMA, ¢és javult a vesemiikodés az ekulizumab-kezelés mellett (10. tablazat).

Azokndl a gyermekgyogyaszati betegeknél, akiknél az ekulizumab-kezelés el6tt hosszabb idétartamu
volt a thromboticus microangiopathia aktualis stilyos klinikai megnyilvanuldsi forméaja, uralhat6 volt a
TMA. Ugyanakkor a vesemiikddés nem valtozott a korabbi irreverzibilis vesekdrosodas miatt

(11. tablazat).

11. tablazat: Hatasossagi mutatok a C09-001r vizsgalat gyermekgydgyaszati betegeinél a
thromboticus microangiopathia aktudlis silyos klinikai megnyilvanuldsdnak idétartama szerint

A TMA aktualis sulyos klinikai
megnyilvinulasanak idétartama
<2 hoénap > 2 hénap
N=10 (%) N=5 (%)
Thrombocytaszam normalizalédasa 9 (90) 5 (100)
TMA esemény nélkiili allapot 8 (80) 3 (60)
Teljes TMA-valasz 7 (70) 0
eGFR javulasa > 15 ml/perc/1,73 m® 7 (70) 0*

*Egy betegnél javulast értek el az eGFR-ben veseatiiltetés utan

Osszesen 22 gyermek- és serdiilékort beteg (5 honapostol 17 éves életkorig) kapott Soliris-t a
C10-003 szamt aHUS-vizsgalat soran.

A C10-003 szamu vizsgalatban azok a betegek voltak a bevonasra alkalmasnak tekinthetdk, akiknek a
thrombocytaszdma a normal tartomany alsé hatara (lower limit of normal range — LLN) alatt volt,
haemolysis jeleit mutattak, példaul a szérum LDH-szintjiilk meghaladta a normal tartomany fels6
hatarat, valamint a szérum kreatininszintjiik elérte vagy meghaladta az életkornak megfeleld 97.
percentilis értéket, anélkiil, hogy kronikus dialysisre szorultak volna. A betegek medidn életkora

6,5 év volt (tartomdny: 5 honaptol 17 évig). A C10-003 szamt aHUS-vizsgalatba bevont betegeknek
5% felett volt az ADAMTS-13 szintje. A betegek 50%-anak volt azonositott komplement reguléator
faktor mutciéja vagy autoantitestje. Osszesen 10 beteg kapott PE/PI kezelést az ekulizumab elétt. A
12. tablazat foglalja 6ssze a C10-003 szdmu aHUS-vizsgalatba bevont betegek klinikai és betegséggel
kapcsolatos fobb kiindulasi jellemzoit.
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12. tablazat: A C10-003. szamu aHUS-vizsgalatba bevont gyermek- és serdiilékoru betegek
kiindulasi jellemzoi

Osszes beteg
(N =22)

1 hénaptol <12 évig

Paraméter (N = 18)

Az aHUS diagnoézisanak felallitasatol a
vizsgalati készitmény els6é dozisanak
alkalmazasaig eltelt id6 (hénap), median érték
(minimum, maximum)

A TMA jelenlegi klinikai manifesztacidjatol a

0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)

vizsgalati készitmény elsé dozisaig eltelt id6 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
(honap), median érték (minimum, maximum)

- P . 9
Thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén (x 107/1), 110 (19; 146) 91 (19; 146)

median érték (minimum, maximum)
LDH-szint a vizsgalat kezdetén (E/1), median
érték (minimum, maximum)

eGFR (ml/perc/1,73 m®) a vizsgalat kezdetén,
median érték (minimum, maximum)

1510 (282; 7164) 1244 (282; 7164)

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

A C10-003. szamu aHUS-vizsgalatban a betegek legalabb 26 héten at kaptak Soliris-t. A kezdeti

26 hetes kezelési id6szak befejezése utan a betegek tobbsége a tovabbi hosszu tava adagolas mellett
dontott. A Soliris-kezelés megkezdését kdvetden az dsszes betegnél megfigyelték a terminalis
komplementaktivitas csokkenését. A Soliris csokkentette a komplementmedialt TMA-aktivitas jeleit,
amit a thrombocytaszamban a vizsgalat kezdetéhez képest a 26. hétre bekdvetkezett emelkedés

igazolt. Az atlagos (+SD) thrombocytaszam a vizsgalat kezdetén észlelt 88 + 42 x 10”/1-es értékrél egy
hét malva 281 + 123 x 10°/1-re emelkedett, és ez a hats 26 héten at fennmaradt (az atlagos
thrombocytaszam (£SD) a 26. héten: 293 + 106 x 10°/1). A vesefunkci6 a eGFR alapjan mérve javult a
Soliris-terapia soran. A vizsgalat kezdetén dialysisre szoruld 11 beteg koziil 9 beteg nem szorult tobbé
dialysisre az ekulizumab-kezelés vizsgalatanak 15. napjat kovetden. A terapids valaszok az 5
honapostdl 17 éves életkorig terjedd valamennyi korcsoportban hasonléak voltak. A C10-003. szamu
aHUS-vizsgalatban a Soliris-re adott terapias valaszok hasonldak voltak a komplement regulacios
faktorproteineket kodold génekben azonositott mutaciokat hordozo, illetve nem hordozo, valamint a
H-faktor ellenes autoantitesttel rendelkezd, illetve nem rendelkez6 betegeknél.

A 13. tablazat foglalja 6ssze a C10-003. szamti aHUS-vizsgalat hatdsossagi eredményeit:

13. tablazat: A C10-003. szamu prospektiv aHUS-vizsgalat hatasossagi eredményei
1 honaptol <12 évig Osszes beteg
Hatasossagi paraméter (N=18) (N=22)
a 26. héten a 26. héten
Haematologiai paraméterek teljes 14 (78) 18 (82)
normalizalédasa, n (%)
A haematologiai paraméterek teljes 35(13,78) 35(13,78)
normalizalodasanak median idotartama
(tartomény)'
Teljes TMA-valasz, n (%) 11 (61) 14 (64)
A teljes TMA-valasz median id6tartama, hetek 40 (13, 78) 37 (13, 78)
(tartomény)'
TMA-as eseménytél mentes allapot, n (%) 17 (94) 21 (96)
95%-0s CI NA 77; 99
TMA miatti beavatkozasok napi gyakorisaga
(tartomany)
Ekulizumab-kezelés el6tt, median érték NA 0,4 (0, 1,7)
Ekulizumab-kezelés alatt, median érték NA 0 (0, 1,01)
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1 honaptol <12 évig Osszes beteg
Hatasossagi paraméter (N=18) (N=22)
a 26. héten a 26. héten
eGFR-javulas >15 ml/perc/ 1,73+m’, n (%) 16 (89) 19 (86)
eGFR viltozasa (>15 ml/perc/ 1,73°m’) a 26. 64 (0,146) 58 (0, 146)
héten, median érték (tartomany)
A kronikus vesebetegség javulasa 14/16 (88) 17/20 (85)
>1 stadiummal, n (%)
PE/PI eseménytdl mentes allapot (%) 16 (89) 20 (91)
Uj dialysis eseményté] mentes allapot, n (%) 18 (100) 22 (100)
95%-0s CI NA 85;100

"az adatbazis lezérsaig (2012. oktober 12.), a Soliris-kezelés 44 hetes median idStartama mellett (tartomény:
1 adag - 8 hét).

Gyermek- €s serdiilokoru, aHUS-ban szenved6 betegeknél a Soliris-szal végzett hosszabb tavi

(1 naptol 107 hétig terjedd, 55 hetes median iddtartamu) kezelés a klinikailag jelentds javulas
magasabb el6fordulasi gyakorisagaval jart egyiitt. Amikor a Soliris-kezelést tobb mint 26 héten at
folytattak, tovabbi egy betegnél (0sszesen a betegek 68%-anal) sikeriilt teljes TMA-valaszt, és tovabbi
két betegnél (Gsszesen a betegek 91%-anal) a hematologiai paraméterek normalizaloédasat elérni. Az
utolso értékelés idopontjara 22 beteg koziil 19-nél (86%) sikeriilt a vizsgalat kezdetén mért értékhez
képest legalabb 15 ml/perc/1,73 m® értékii javulast elérni az eGFR-ben. Egyetlen beteg sem szorult
ujonnan kezdett dializisre a Soliris-kezelés soran.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetika és gyogyszer-metabolizmus

Biotranszformacio

A human antitestek a retikuloendotelialis rendszer sejtjeiben sejten beliili emésztésen mennek
keresztiil. Az ekulizumab kizardlag természetesen el6forduld aminosavakat tartalmaz, €s nincsenek
ismert aktiv metabolitjai. A human antitesteket foként a lizoszomalis enzimek bontjéak le kisebb
peptidekre €s aminosavakra.

Elimindcio

A Soliris majon, vesén, tiidén vagy emésztérendszeren keresztiil torténd
kivalasztasanak/eliminacidjanak értékelésére nem végeztek célzott vizsgalatokat. Egészséges vese
esetében az antitestek nem valasztodnak ki, és méretiik kizarja a filtraciojukat.

Farmakokinetikai paraméterek

Negyven PNH beteg esetén 1-kompartmentes modellt alkalmaztak a farmakokinetikai paraméterek
ismételt dozisok utani értékelésére. Az atlagos clearance-érték 0,31+0,12 ml/h/kg, az atlagos
megoszlasi térfogat 110,3£17,9 ml/kg és az atlagos eliminacios félid6 11,3+3,4 nap volt. Ezen adatok
alapjan az egyensulyi allapot kialakulasa kortilbeliil a 49-56. napra esik.

A PNH betegek esetében a farmakodinamias aktivitas kozvetlentil korrelal az ekulizumab

crcr

tobbségénél a hemolitikus aktivitas gyakorlatilag teljes gatlasat eredményezi.

Egy masodik populacios farmakokinetikai elemzésben a standard egykompartmentes modellt
alkalmaztak 37 olyan aHUS-ban szenved6 beteg tobbszori adagok alkalmazasaval kapott
farmakokinetikai adatain, akik a C08-002A/B és C08-003A/B vizsgalatokban az ajanlott adagolasi
rend szerint kaptak a Soliris-t. Ebben a modellben a Soliris clearance-e egy 70 kg testtomegl tipikus
aHUS-ban szenvedd beteg esetében 0,0139 1/6ra volt, az eloszlasi térfogat pedig 5,6 1. Az eliminacios
felezési id6 297 h (koriilbeliil 12,4 nap) volt.
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A masodik populacios farmakokinetikai modellt a C10-003. szami aHUS-vizsgalatban az ajanlott
adagolasban alkalmazott Soliris-szal kezelt 22 gyermekgyogyaszati aHUS-beteg ismételt ddzisu
farmakokinetikai adataira alkalmaztak. A Soliris clearance-e és eloszlasi térfogata a testtomegtol fiigg,
ami gyermekgydgyaszati betegeknél a testtomeg-kategoridk szerinti adagolasi rend alapjat képezi
(lasd 4.2 pont). A Soliris clearance-értéke gyermekgyogyaszati aHUS-betegeknél 70 kg-os testtomeg
esetén 10,4 ml/6ra, 30 kg-os testtomeg esetén 5,3 ml/6ra, 10 kg-os testtdmeg esetén pedig 2,2 ml/éra
volt, az eloszlasi térfogat vonatkoz6 értékei pedig sorrendben a 5,23, 2,76 és 1,21 1 voltak. A
vonatkozo eliminacios felezési id6 csaknem valtozatlan maradt, és a 349-378 6rés tartomanyba esett
(koriilbeliil 15,5-15,8 nap).

Az ekulizumab clearance-ét és felezési idejét szintén értékelték a plazmacserés beavatkozasok soran.
1 oras beavatkozast kdvetden, és az ekulizumab eliminacids felezési ideje 1,3 6rdra csokkent. Ha a
Soliris-t plazmainfuzidban vagy plazmacserében részesiilé aHUS-ban szenvedd betegeknek adjak,
kiegészitd dozis alkalmazésa javasolt (lasd 4.2 pont).

A Soliris-szal kezelt betegek mindegyikénél gyorsan és tartosan csdkkent a terminalis
komplementaktivitas, amikor az ajanlottaknak megfelelden alkalmaztak a gydgyszert. Az aHUS-ban
szenvedo betegek esetében a farmakodindmias aktivitas egyenes aranyossagot mutat az ekulizumab
tartdsa a terminalis komplementaktivitas gyakorlatilag teljes gatlasat eredményezi az aHUS-ban
szenvedo Osszes betegnél.

Kiilonleges betegcsoportok

PNH

A nem, borszin, életkor (idds betegek), illetve vese- vagy majkarosodas szerinti specialis PNH
betegcsoportoknak adott Soliris farmakokinetikajanak értékelésére szabalyszeri vizsgalatokat nem
végeztek.

Gyermekgybdgyaszati betegek

Az ekulizumab farmakokinetikajat az M07-005 vizsgalat soran értékelték 7, PNH-ban szenvedd
gyermekkort beteg (11 évesnél idGsebb, 18 évesnél fiatalabb) részvételével.

A testtomeg szignifikdns kovariansnak bizonyult, amely serdiilékoru betegeknél alacsonyabb,
0,0105 1/6ras ekulizumab-clearance-t eredményezett. A 40 kg-nal alacsonyabb testtomegi
gyermekgyogyaszati betegeknél az adagolas az aHUS-ban szenvedd gyermekgyogyaszati betegekén
alapul.

aHUS

A Soliris farmakokinetikajat kiilonbz6 sulyossagli vesemiikodési zavarokban szenvedo és életkoru,
aHUS-ban szenvedd betegeknél vizsgaltak. Nem figyeltek meg eltérést a farmakokinetikai
paraméterekben az aHUS-ban szenvedd betegek ezen alpopulacidiban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ekulizumab specificitdsat a human szérumban talalhaté C5 irant két in vitro vizsgélatban értékelték.
Az ekulizumab szovetkozti keresztreaktivitasat egy 38 human szovetbdl allo panelhez valod
kotédésének értékelésével vizsgaltak. A vizsgalat soran tanulmanyozott humanszdvet-panel
C5-expresszidja megfelelt a C5-expressziordl megjelent publikacidknak, mivel a C5 jelenlétét a

simaizomban, a harantcsikolt izomban és a vese proximalis tubulusainak hamjaban jelentették. Nem
vart szovetkozti keresztreaktivitast nem figyeltek meg.
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Egy egereken végzett, egér C5 elleni helyettesitd antitestet alkalmazd 26-hetes toxicitasi vizsgalatban
a kezelés a vizsgalt toxicitasi paraméterek egyikére sem volt hatassal. A vizsgalat soran a hemolitikus
aktivitas gatlasa mind a néstény, mind a him egereknél hatékony volt.

Az ekulizumabbal reprodukcios allatkisérleteket nem végeztek. A helyettesito, terminalis komplement
inhibitor antitest alkalmazasaval egereken végzett reproduktiv toxikologiai vizsgalatokban nem
figyeltek meg egyértelmiien a kezeléssel 0sszefiiggd hatdsokat vagy mellékhatasokat. Amikor az anya
antitest-expozicioja az organogenezis sordn tortént, a 230 utddbol két esetben retina dysplasia, egy
esetben pedig koldoksérv alakult ki a nagyobb antitest dozisnak kitett anyaknal (a testsuly-aranyt
figyelembe véve kb. az ajanlott maximalis human Soliris dozis négyszeresénél); azonban az expozicid
nem ndvelte a magzati veszteséget és az 0jsziilott halandosagot.

Az ekulizumab genotoxikus és karcinogén potencialjat, illetve termékenységre gyakorolt hatasat
értékeld allatkisérleteket nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Néatrium-dihidrogén-foszfat

Dinatrium-hidrogén-foszfat

Natrium-klorid

Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

30 hoénap.

Higitas utan a gyogyszert azonnal fel kell haszndlni. A kémiai és fizikai stabilitds azonban 2°C — 8°C
hémérsekleten bizonyitottan fennmarad 24 6ran at.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az eredeti csomagolasban 1év6 Soliris injekcids iivegeket kizarolag egyetlen, legfeljebb 3 napig
tart6 id6szakra ki lehet venni a hiitészekrénybdl. Ezen iddszak elteltével a készitmény
visszahelyezhet6 a hiitészekrénybe.

A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

30 ml koncentratum injekcios iivegben (. tipusu iiveg), dugoval (butil, szilikonnal kezelt), valamint
rolnizott fémkupakkal (aluminium) lepattinthaté kupakkal (polipropilén).

Egy darab injekcios iiveget tartalmazé kiszerelés.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A beadas el6tt meg kell nézni, hogy a Soliris oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem
szinezddott-e el.

Utmutato:

Az elkészités és a higitas soran be kell tartani a helyes klinikai gyakorlatot, kiilonds tekintettel az
aszepszisre.

Az injekcios liveg(ek)bdl steril fecskenddvel kell felszivni a Soliris teljes mennyiségét.
Fecskendezze az ajanlott adagot egy infiizids zsdkba.

Adagoljon az infuzios zsékba higitoszerként 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot,
4,5 mg/ml-es (0,45%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 5%-os vizes dextrozoldatot, ugy
higitsa a Soliris- készitményt, hogy végiil az oldat koncentracidja 5 mg/ml-es legyen.

Az 5 mg/ml-es higitott oldat végleges térfogata a 300 mg-os adag esetében 60 ml, a 600 mg-os adag
esetében 120 ml, a 900 mg-os adag esetében 180 ml, az 1200 mg-os adag esetében pedig 240 ml. Az

oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie.

A higitott oldatot tartalmazé infizids zsdkot finoman rdzza fel, hogy a gydgyszer és a higitoszer
megfelelden elegyedjen egymassal.

Hasznalat el6tt hagyni kell, hogy a higitott oldat a kdrnyez6 levegén szobahdmérséklettire melegedjen.

Az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki, mivel a gyogyszer semmilyen
tartositdszert nem tartalmaz.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin

92500 Rueil-Malmaison

FRANCIAORSZAG

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/393/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. junius 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2012. janius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetii hatbanyag gyartdinak neve és cime

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Nagy-Britannia

Alexion Rhode Island Manufacturing Facility (ARIMF)
100 Technology Way

Smithfield, Rhode Island 02917

Amerikai Egyesiilt Allamok

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

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

Porrifio

Pontevedra 36400
Spanyolorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Nagy-Britannia

Patheon Italia S.p.A
Viale G. B. Stucchi, 110
20900 Monza (MB)
Olaszorszag

Alexion Pharma International Trading
College Business and Technology Park
Blanchardstown

Dublin 15

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6irds,
4.2 pont).
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C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre azid6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvdnossagra
hozott unios referencia idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jévahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informdcio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozdsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizéalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az ellendrzott
gyogyszerforgalmazasi rendszer részleteirdl, valamint az oktatasi anyagrol — a betegbiztonsagi
kartyat is beleértve — az egyes illetékes nemzeti hatdsdgokkal, és ezeket a programokat nemzeti
szinten meg kell valositania annak biztositasa érdekében, hogy:

1. az 6sszes olyan orvos, aki felirhatja az ekulizumabot, megkapja a megfeleld oktatasi anyagot;
2. az ekulizumab-kezelésben részesiil6 valamennyi beteg kapjon egy betegbiztonsagi kartyat;
3. a gyogyszer kiadasa csak annak irasbeli igazoldsa utan lesz lehetséges, hogy a beteg valoban

kapott meningococcus elleni oltast és/vagy antibiotikum prophylaxist;
4. oltasi emlékeztetdk keriiljenek kikiildésre a gyogyszert felird orvosoknak.

Az oktatasi anyagot egyeztetni kell az illetékes nemzeti hatdosdgokkal, és a kdvetkezoket kell
tartalmaznia:

e alkalmazasi eloiras;

e orvosoknak szol6 gyogyszerfelirasi ttmutato;

e a betegnek/a gondozonak sz616 tajékoztatd fiizetek;

e betegbiztonsagi kartya.

Az orvosoknak sz616 gydgyszerfelirasi utmutatonak a javallatra specifikusnak kell lennie, és a
kovetkezd 6 lizeneteket kell tartalmaznia:

. az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a stilyos fert6zés és sepsis, kiilléndsen a Neisseria
meningitidis kockazatat;

. minden betegnél ellendrizni kell a meningitis jeleit;

. a betegeknek Neisseria meningitidis elleni oltasban és/vagy antibiotikum prophylaxisban kell

részesiilniiik két héttel azeldtt, hogy ekulizumabot kapnanak;
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a gyermekeket ekulizumab-kezelés el6tt be kell oltani pneumococcus és Haemophilus

influenzae ellen;

az ekulizumabbal kezelt betegeknél Aspergillus-fertézés jelentés kockazata all fenn. Fel kell

hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét, hogy keressék az Aspergillus-fert6zés kockazati

tényezobit, valamint a fert6zés okozta panaszokat és tiineteket. A kockdzat csdkkentése

érdekében gyakorlati tanacsokat kell adni;

az infuzios reakcidk, koztiikk az anaphylaxia kockéazata, valamint tandcsok az infizidé utani

ellenOrzésre vonatkozoan;

terhesség alatti alkalmazasara vonatkozo klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Az

ekulizumab csak abban az esetben adhat6 terhes nének, ha ez egyértelmiien sziikséges.

Fogamzoképes n6knél hatékony fogamzasgatlas sziikséges a kezelés alatt és a kezelés utdn még

Ot honapig. A szoptatast abba kell hagyni a kezelés alatt és a kezelés utani 6t honapra;

az ekulizumab elleni antitestek kialakulasanak kockazata;

a gyermekeknél fennalld biztonsagossagi aggalyok;

az ekulizumab abbahagyasa és beadasanak elhalasztisa utan a stlyos haemolysis kockazata,

ennek kritériumai, valamint a sziikséges kezelés utani ellendrzés és a javasolt kezelés (csak

PNH esetében);

az ekulizumab abbahagyasa és beadasanak elhalasztasa utan a stlyos thromboticus

microangiopathias szovédmények kockazata, ennek jelei, tiinetei, ellenérzése és kezelése (csak

aHUS esetében);

a kovetkezoket el kell magyarazni a betegeknek/gondozoknak, és meg kell gy6z6dni rdla, hogy

megértették:

o] az ekulizumabbal végzett kezelés kockazatai;

o] a sepsis/sulyos fertdzés jelei €s tiinetei €s a sziikséges tennivalok;

o] a betegeknek/gondozoknak sz616 itmutatok és azok tartalma;

o] a betegnek mindig magaval kell hordania a betegbiztonsagi kartyat, és minden
egészségligyi dolgozoval kozdlnie kell, hogy ekulizumab-kezelésben részesiil;

o] a kezelés el6tt oltas/antibiotikum prophylaxis sziikségessége;

o] a nyilvantartasokba torténd bevezetés;

a PNH- és aHUS-nyilvantartdsok részletei, és hogy miként kell ebbe betegeket bevinni.

A betegeknek/gondozdknak sz616 ttmutatdknak javallat specifikusnak kell lennie, és a kovetkezd
6 tizeneteket kell tartalmaznia:
az ekulizumabbal végzett kezelés fokozza a sulyos fertdzés, kiiléndsen a Neisseria meningitidis
kockazatat;
a sulyos fertdzés jelei és tiinetei és a siirgds orvoshoz fordulas sziikségessége;
a betegbiztonsagi kartya, valamint annak sziikségessége, hogy ezt mindig maguknal hordjak a
betegek, és az dket kezeld valamennyi egészségiigyi szakemberrel k6zoljék, hogy
ekulizumab-kezelés alatt allnak;
az ekulizumab-kezelés el6tt adott meningococcus elleni oltas és/vagy antibiotikum prophylaxis
fontossaga;
gyermekeknek pneumococcus és Haemophilus influenzae elleni oltast kell kapniuk az
ekulizumab-kezelés elott;
az ekulizumabbal jaré infuzids reakciok — koztiik az anaphylaxia — kockazata, valamint a
klinikai ellendrzés sziikségessége az infuzid utan;
az ekulizumab teratogén hatast lehet, és fogamzoképes nék esetében hatékony
fogamzasgatlasra van sziikség a kezelés alatt, valamint a kezelés utan még 6t honapig, tovabba a
szoptatast abba kell hagyni a kezelés alatt és a kezelést kovetd 6t honapra;
az ekulizumab abbahagyasa/beadasanak elhalasztasa utan a sulyos thromboticus
microangiopathids szovodmények kockazata (aHUS esetében), ennek jelei és tiinetei, illetve
hogy az ekulizumab abbahagyésa/beadasanak elhalasztdsa esetén ajanlott konzultalni a
gyogyszert felird orvossal;
az ekulizumab adagoldsdnak abbahagyasa és beadasanak elhalasztdsa utan a stilyos haemolysis
(PNH esetében) kockézata, ennek jelei és tiinetei, illetve hogy az ekulizumab
abbahagyésa/beadédsanak elhalasztasa esetén ajanlott konzultalni a gydgyszert felird orvossal;
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a PNH- és aHUS-nyilvantartasokba torténo bevezetés;
a gyermekeknél fennallo biztonsagossagi aggalyok.

A betegbiztonsagi kartyanak az alabbiakat kell tartalmaznia:

a fert6zés €s sepsis jelei és tiinetei;

figyelmeztetés, miszerint azonnal orvoshoz kell fordulni, amennyiben a fentiek fennallnak;
annak kozlése, hogy a beteg ekulizumabot kap;

elérhet6ségi adatok, ahonnan az egészségligyi dolgozo tovabbi tajékoztatast kaphat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente kiildenie kell egy emlékeztetot azoknak az
orvosoknak és gyogyszerészeknek, akik ekulizumabot irnak fel/adnak ki, annak érdekében, hogy a
gyogyszert feliro szakemberek/gyogyszerészek ellendrizhessék, sziikséges-e az ekulizumab-kezelésben
részestilo betegek (ujra)oltasa.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz cimke

1. A GYOGYSZER NEVE

Soliris 300 mg koncentratum oldatos infizidhoz
ekulizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg ekulizumab 30 ml-es injekciods tivegenként (10 mg/ml)

Az ekulizumab egy humanizalt monoklonalis IgG,, antitest, amelyet rekombinans DNS-technologia
segitségével az NSO sejtvonal termel.

Higitast kdvetden az infundalandé oldat végsé koncentracidja 5 mg/ml.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-hidrogén-foszfat, poliszorbat 80, valamint
injekciohoz valo viz.

Tovabbi informécidk a betegtajékoztatdban talalhatdk.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz
1 db 30 ml-es injekcios tiveg (10 mg/ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazésra.
Hasznalat el6tt higitando.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
Higitas utan a gyogyszert 24 6rén beliil fel kell hasznalni.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin

92500 Rueil-Malmaison, Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/393/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Egyszer hasznalatos, 1. tipusi iivegbdl késziilt injekcids iliveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Soliris 300 mg koncentratum oldatos infizidéhoz
ekulizumab
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt higitando.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 ml (10 mg/ml)

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Soliris 300 mg koncentratum oldatos inftizidhoz
ekulizumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtijékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Soliris €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Soliris alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Soliris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Soliris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyégyszer a Soliris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Soliris

A Soliris az ekulizumab nevii hatéanyagot tartalmazza, amely a monoklonalis antitestek elnevezésii
gyogyszercsoportba tartozik. Az ekulizumab hozzak6tddik, és gatolja a szervezet egyik specidlis,
gyulladaskelt6 fehérjéjét, ezaltal megakadalyozza, hogy a test szervrendszerei megtamadjak és
pusztitsdk a vordsvértesteket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Soliris

Paroxizmalis nokturnalis hemoglobintria (voros vérfesték vizelése, foleg éjjel)

A Soliris-t a vért érintd, paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuria (PNH) [vérds vérfesték vizelése,
foleg éjjel] nevi betegségben szenvedd felndtt €s gyermek betegek kezelésére alkalmazzak. A PNH
betegek vorosvértestjei elpusztithatdk, ami alacsony vordsvértestszamhoz (vérszegénység),
faradtsaghoz, funkciondlis zavarhoz, fdjdalomhoz, s6tét szinti vizelethez, légszomjhoz és vérrogok
kialakulasdhoz vezethet. Az ekulizumab gatolhatja a szervezet gyulladasos valaszat,
védekezOképességét és a sériillékeny PNH vérsejtjeinek elpusztitisat.

Atipusos hemolitikus urémias szindréma

A Soliris-t egy bizonyos betegségben, a vérképzorendszert €s a vesét érintd ugynevezett atipusos
hemolitikus urémias szindroémaban (aHUS) szenved6 felndtt €s gyermek betegek kezelésére is
alkalmazzak. Az aHUS-ban szenvedd betegeknél a vesében és vérsejtekben, koztiik a vérlemezkékben
is gyulladas keletkezhet, ami alacsony vérsejtszamhoz (trombocitopénia és vérszegénység), csokkent
vagy leallt vesemiikodéshez, véralvadékok képzddéséhez, faradtsag érzéséhez és a tevékenységek
nehéz elvégzéséhez vezethet. Az ekulizumab megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos valaszat, és
azon képességét, hogy a sajat sériilékeny vér €s vesetesteit timadja meg és pusztitsa el.
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2. Tudnivalok a Soliris alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Soliris-t

- Ha allergias az ekulizumabra vagy egérbdl szarmazé fehérjékre; mas monoklonalis antitestekre
vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevijére.

- Ha nem részestilt meningokokkusz-fert6z¢s elleni véddoltasban (kivéve, ha a fert6zések
kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumot szed a véddoltas beadasa utan 2 hétig).

- Ha agyhartyagyulladasban szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Agyhartyagyulladas figyelmeztetés

A Soliris-kezelés csokkentheti a fertdzésekkel szembeni természetes védekezoképességét, kiillondsen
az agyhartyagyulladast (meningitiszt, az agyhartyak fertdzését) eldidéz6 bizonyos koérokozokkal
szemben.

A Soliris alkalmazasa el6tt egyeztessen kezeldorvosaval annak biztositasa érdekében, hogy legaldbb

2 héttel a kezelés megkezdése eldtt megkapja a Neisseria meningitidis — egy agyhartyagyulladést
okozo baktérium — elleni véddoltast, vagy a véddoltas beadasa utan legalabb 2 hétig antibiotikumot
szedjen a fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében. Gy6z6djon meg rodla, hogy az
agyhartyagyulladas elleni jelenlegi véddoltasa védettséget biztosit. Azzal is tisztaban kell lennie, hogy
a védodoltas esetleg nem akadalyozza meg az ilyen tipusu fertdzés kialakuldsat. Az orszagos
ajanlasokkal 6sszhangban kezeldorvosa kiegészitd intézkedéseket javasolhat a fert6zés megelzése
érdekében.

Az agyhartyagyulladas tiinetei

Mivel igen fontos, hogy a Soliris-szal kezelt betegeknél kialakulo fert6zések egyes tipusait gyorsan
felismerjék €s kezeljék, a jellegzetes tiinetek felsoroldsat tartalmazé kartyat fog kapni, hogy azt
maganal tartsa. E kartya neve: ,,Biztonsagi informaciokat tartalmazo betegkartya”.

Ha a kdvetkez6 tiinetek koziil barmelyiket €szleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:
- fejfajas émelygéssel vagy hanyassal;

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- kiiités;

- zavartsag;

- er6s izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszert tiinetek tarsulnak;

- fényérzékenység.

Az agyhartyagyulladas kezelése utazas soran

Ha tavoli helyre utazik, ahol nem tudja kezelGorvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy atmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezelSorvosa megel6zé intézkedésként felirhat Onnek egy antibiotikumot
a Neisseria meningitidis ellen, amelyet magéanal kell tartania. Ha a fent emlitett tiinetek barmelyikét
tapasztalja, az utasitdsnak megfelel6en antibiotikumokat kell bevennie. Ne feledje, hogy a lehetd
leghamarabb orvoshoz kell fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi
magat.

Fertozések
Téajékoztassa kezelGorvosat a Soliris beadésa el6tt, ha barmilyen fert6zése van.

Allergias reakciok
A Soliris egy fehérjét tartalmaz, és a fehérjék bizonyos embereknél allergias reakcidkat okozhatnak.
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Gyermekek és serdiilok
A 18 évesnél fiatalabb betegeket Haemophylus influenzae és Pneumococcus baktériumok okozta
fertdzések elleni véddoltasban kell részesiteni.

Idések
65 év feletti betegek kezelése esetén nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésekre.

Egyéb gyogyszerek és a Soliris
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével.

Fogamzoképes nok
Fogamzdképes ndknek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni a kezelés ideje alatt és azt
kovetden 5 honapig.

Terhesség
A Soliris-kezelés megkezdése el6tt mondja el kezeldorvosanak, ha terhes vagy terhességet tervez. A
Soliris-kezelés terhesség alatt nem ajanlott.

Szoptatas
A Soliris az anyatejen keresztiil tjuthat gyermeke szervezetébe. Emiatt nem szabad szoptatni a
Soliris-kezelés alatt.

A készitmény hatadsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Soliris nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Soliris natriumot tartalmaz
A készitmény 115 mg per adag (1 injekcios liveg) natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta
esetén figyelembe kell venni.

3. Hogyan kell alkalmazni a Soliris-t?

Kezel6orvosa a Soliris-kezelés megkezdése eldtt legalabb 14 nappal agyhartyagyulladas elleni
védooltast fog Onnek adni, ha elézéleg nem kapott ilyet, vagy korabbi véddoltasanak hatisa mar
elmult. Amennyiben a gyermeke még nem tolttte be a véddoltas beadasdhoz sziikséges életkort,
illetve ha On a Soliris-kezelés megkezdése el6tt legalabb 14 nappal korabban nem részesiilt
védooltasban, a kezel6orvos a fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumot rendel a
védooltas beadasat kdvetd 14 napon at.

Kezel6orvosa 18 évnél fiatalabb gyermekének véddoltast fog adni a Haemophylus influenzae és
pneumococcus baktériumok okozta fertzések ellen a kiilonbdz6 korcsoportokra vonatkozo orszagos
védooltasi ajanlasoknak megfelelden.

Utmutatas a helyes hasznalattal kapcsolatban

Kezelését orvosa vagy mas egészségiigyi szakember fogja végezni, Ggy, hogy egy infuzids zsakbol egy
csovon keresztiil Soliris oldatot juttat az On egyik vénajaba. Ajanlott, hogy a kezelés eleje, az
ugynevezett kezdeti szakasz 4 hétig tartson, és azt a fenntartd szakasz kdvesse.
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Ha a gyogyszert PNH kezelésére alkalmazza:

Alkalmazasa felndtteknél:

o Kezdeti szakasz:
Az els6 négy hétben kezel6orvosa minden héten Soliris oldatot tartalmazé intravénas infaziét fog
Onnek beadni. Minden inftizié 600 mg-os adagot (2 db 30 ml-es injekcios iiveg) fog tartalmazni, és
25 - 45 percig fog tartani.

e Fenntart6 szakasz:
o Kezelborvosa az 6todik héten 900 mg Soliris-t (3 db 30 ml-es injekcios liveg) tartalmazo
oldatbol 4l16 intravénas infaziot fog Onnek beadni, 25 - 45 percen keresztiil.
o Az 6todik hét utan kezelGorvosa hosszi tava kezelésként kéthetente 900 mg higitott Soliris-t
fog Onnek adni.

Ha a gyogyszert aHUS kezelésére alkalmazza

Alkalmazasa felndtteknél:

o Kezdeti szakasz:
Kezel6orvosa higitott Soliris-t fog beadni Onnek intravénas infiizioban minden héten az els6 4 hét
soran. Minden egyes infizio 900 mg-os adagot tartalmaz (3 db 30 ml-es injekcids liveg) és beadasa
25 — 45 percig tart.

e Fenntart6 szakasz:
o Az 6todik héten kezel6orvosa higitott Soliris-t fog beadni intravénas inflizi6 formajaban,
1200 mg-os adagban (4 db 30 ml-es injekcios iliveg) és beadasa 25 — 45 percig tart.
o Az 6todik hét utan kezelGorvosa 1200 mg-os higitott Soliris adagot fog beadni minden masodik
héten hossza tavu kezelés céljabol.

A PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd, 40 kg és afeletti testtomegti gyermekeket és serdiiloket a
felnéttekével megegyez6 adaggal kell kezelni.

A PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd, 40 kg alatti gyermekek €s serdiilok szdmara testtomegiiktol
fliggben kisebb adag sziikséges. Kezeldrvosa ki fogja szamolni a megfeleld adagot.

Alkalmazasa PNH-ban vagy aHUS-ban szenved6 gyermekeknél és 18 évnél fiatalabb serdiil6knél:

Testtomeg Kezdeti szakasz Fenntarté szakasz

30-<40kg | 2 x 600 mg hetente | 900 mg a harmadik héten, majd 900 mg minden masodik héten

20 —<30 kg | 2 x 600 mg hetente | 600 mg a harmadik héten, majd 600 mg minden masodik héten

10 —-<20kg | 1 x 600 mg hetente | 300 mg a masodik héten, majd 300 mg minden masodik héten

5—-<10kg 1 x 300 mg hetente | 300 mg a masodik héten, majd 300 mg minden harmadik héten

Plazmacsere terapian ateso betegek tovabbi adagokat kaphatnak a Soliris-bol.

Minden infzi6 utan korilbeliil egy oran at figyelemmel kisérik az allapotat. Kezeldorvosanak
utasitasait gondosan be kell tartania.

Ha az el6irtnal tobb Soliris-t kapott
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az el6irtnal nagyobb adag Soliris-t kapott, kérjiik, kezel6orvosatol
kérjen tanacsot!

Ha véletleniil nem kapja meg az egyik Soliris adagot
Ha elfelejt elmenni a kezelésre, kérjlik, haladéktalanul kérjen tanacsot kezelGorvosatol, és olvassa el a
,»Ha 1d6 el6tt abbahagyja a Soliris alkalmazéasat” cimii alabbi szakaszt.

Ha idé elétt abbahagyja a Soliris alkalmazasat a PNH kezelése esetén
A Soliris-kezelés megszakitasa vagy befejezése rovid idon beliil a PNH tiineteinek stulyosabb

formaban torténd visszatérését eredményezheti. Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges
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mellékhatasokat, és elmagyarazza a kockazatokat. Kezelorvosa gondosan figyelemmel kivanja majd
kisérni az On allapotat legalabb 8 héten keresztiil.

A Soliris-kezelés ledllitasanak kockazatai koz¢é tartozik a vordsvértestek fokozott pusztulasa, ami a
kovetkezdket okozhatja:

- vorosvérsejtszama jelentdsen csokkenhet (vérszegénység),

- zavartsag vagy a figyelemben bekdvetkezd valtozas,

- mellkasi f4jdalom vagy angina jelentkezhet,

- szérum kreatininszintje emelkedhet (veseprobléma), vagy

- trombozis (véralvadas) 1éphet fel.

Ha a fenti tlinetek koziil barmelyik jelentkezik, keresse fel kezeldorvosat.

Ha ido elétt abbahagyja a Soliris alkalmazasat az aHUS kezelése esetén

A Soliris-kezelés megszakitdsa vagy befejezése az aHUS tiineteinek visszatérését eredményezheti.
Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és elmagyarazza a kockézatokat.
Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On allapotat.

A Soliris abbahagyaséval kapcsolatos kockazatok kozé tartozik a vérlemezkék gyulladasanak
sulyosbodasa, amely a kovetkezdket okozhatja:

- A vérlemezkék szamanak jelentds csokkenése (trombocitopénia),

- A vordsvértestek pusztulasanak jelentds fokozodasa,

- Csokkent vizelettermel0dés (veseproblémak),

- A szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémak),

- Zavartsag vagy a figyelemben bekdvetkez6 valtozas,

- Mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd €érzés (angina),

- Légszomj, vagy

- Trombdzis (véralvadékok keletkezése).

Ha a fenti tlinetek koziil barmelyik jelentkezik, keresse fel kezelorvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazédsaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy apoldjat

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. KezelSorvosa a kezelés elétt meg fogja Onnel beszélni a lehetséges
mellékhatasokat, és elmagyarazza Onnek a Soliris kockézatait és elényeit.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a meningokokkusz szepszis volt.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a meningokokkusz-szepszis barmilyen tlinetét tapasztalja (1asd
2. pont Agyhartyagyulladas figyelmeztetés).

Ha nem biztos benne, mit jelentenek az alabbi mellékhatdsok, kérje meg kezeldorvosat, hogy
magyarazza el Onnek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet): fejfajas.

Gyakori (100 beteg koziil 1-10-et érinthet):

o sulyos fertdzés (meningokokkusz szepszis), horghurut, gombaés fertézés (Aspergillus-fertdzes),
iztileti fert6zés (bakterialis artritisz), natha (orr- €s torokgyulladés), ajakherpesz (herpesz
szimplex), a htigyutak gyulladasa, virusos fert6zés,

o viszonylag alacsony vérlemezkeszam a vérben (trombocitopénia), alacsony fehérvérsejtszam
(leukopénia), a vorosvértestek szétesése (hemolizis), alacsony vérnyomas,
o sulyos, 1égzési nehézséget vagy szédiilést okozo allergids reakcio (anafilaxias reakcio),
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étvagytalansag,

szédiilés, izérzészavarok,

fels6 1éguti fert6zés, kohogés, orrdugulas, torokfajas, orrfolyas, nehézlégzés,

hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés, étkezést kovetden kellemetlen érzés a
gyomorban (diszpepszia),

kilités, hajhullas, borviszketés,

végtag- vagy iziileti fajdalom (kar és 1ab), izomfajdalom, izomgdresok, hat- és nyakfajdalom,
duzzanat (6déma), kellemetlen érzés a mellkasban, 14z, hidegrazas, faradékonysag, gyengeség
érzése, influenzaszerl tliinetek.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

szepszis, szeptikus sokk, agyhartyagyulladas (meningokokkusz meningitisz), tiidégyulladas,
gyomorhurut (gyomor-bélrendszeri fert6zés), holyaghurut, alsé 1éguti fertdzés

fert6zés, gombas fert6zés, gennygyiilem (talyog), a bér bizonyos tipust fertézése (cellulitisz),
influenza, inyfert6zés, arciireggyulladas, fogfert6zés, otvar (gennykelté baktériumok altal
okozott borfert6zés),

bérdaganat (melanéma), csontveld-rendellenesség,

véralvadasi zavar, a sejtek 0sszetapadasa, koros véralvadasi faktor, a vorosvértestek szamanak
csokkenése, amely a bor sapadtsagat, gyengeség érzését és 1égszomjat okozhat, egy bizonyos
fehérvérsejt fajta, a limfocita szamanak csokkenése (limfopénia), szivdobogas-érzés,
tulérzékenység

pajzsmirigy-talmiikodéssel jaro betegség (Basedow-kor),

az étvagy csokkenése,

depresszio. szorongas, almatlansag, alvaszavar, furcsa almok, hangulatingadozas,

ajulas, remeggés, a test egyes részein kialakulo bizsergés (paresztézia),

homalyos latas, szemirritacio,

fiilcsengés, forgd jellegii szédiilés,

magas vérnyomas, hirtelen és gyorsan kialakuld, rendkiviil magas vérnyomas, véralafutasok,
héhullamok, véna rendellenességek,

orrverzeEs,

hashartyagyulladas (a hasiiregi szervek tobbségét boritd szovet gyulladasa), az étel
visszafolyasa a gyomorbol, inyfajdalom, haspuffadas,

a bor és/vagy a szemek sargas elszinezddése (sargasag),

csalankiiités, a bor gyulladasa, a bér vordssége, szaraz bor, vords vagy lila foltok a bor alatt, a
bor elszinezddései, fokozott verejtékezEs,

a ragdizmok gorese, az iziiletek duzzanata,

vesemiikodési zavar, vér a vizeletben, nehéz vagy fajdalmas vizelés (dizaria),

menstruacios zavar, a himvesszo spontan kialakulo merevedése,

mellkasi fajdalom, az infGzié beadasanak helyén jelentkez6 fajdalom, az infuzidban beadott
gyogyszer szivargasa a vénabol, melegségérzés,

emelkedett majenzimszintek, a vér azon térfogatanak csokkenése, melyet a vorosvértestek
toltenek ki, a vorosvértestekben az oxigén szallitasat végzo fehérje mennyiségének csokkenése,
infuzidval kapcsolatos reakcio.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
apolojat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékbentalalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsadgos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Soliris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Az eredeti csomagolasban 1év6 Soliris injekcids iivegeket kizarolag egyetlen, legfeljebb 3 napig
tart6 idészakra ki lehet venni a hiitészekrénybdl. Ezen idészak elteltével a készitmény
visszahelyezhet6 a hiitészekrénybe.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Higitas utan a gyogyszert 24 6ran beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznélt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Soliris?
- A készitmény hatoéanyaga ekulizumab (300 mg/30 ml injekcios iivegenként, azaz 10 mg/ml).

- Egyéb 6sszetevok
- natrium-dihidrogén-foszfat
- dinatrium-hidrogén-foszfat
- natrium-klorid
- poliszorbat 80 (nd6vényi eredetit)
Oldészer: injekcidhoz vald viz

Milyen a Soliris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Soliris egy koncentratum oldatos infuziohoz (30 ml egy injekcios iivegben — kiszerelésenként
1 doboz).

A Soliris egy atlatsz0, szintelen oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin

92500 Rueil-Malmaison

Franciaorszag

Tel: +33 (0) 1 47 32 36 03

Gyarto:

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Nagy-Britannia

Patheon Italia S.p.A
Viale G. B. Stucchi, 110
20900 Monza (MB)
Olaszorszag
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Alexion Pharma International Trading
College Business and Technology Park
Blanchardstown

Dublin 15

frorszag

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szolo honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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Hasznalati itmutaté a Soliris-szal dolgoz6 egészségiigyi szakemberek szimara
Az alabbi informacidk kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak:

1- Milyen a Soliris kiszerelése?
A Soliris injekcios tivegenként 300 mg hatéanyagot tartalmaz 30 ml oldatban.

2- Alkalmazas elott

Az elkészités és a higitas soran be kell tartani a helyes klinikai gyakorlatot, kiilonos tekintettel az
aszepszisre.

A Soliris-t egy képzett egészségiigyi szakembernek kell az alkalmazasra eldkészitenie, aszeptikus
technika alkalmazasaval.

o Nézze meg, hogy a Soliris oldat nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem szinezddott-e el.

o Az injekcios tiveg(ek)bdl steril fecskenddvel kell felszivni a Soliris kivant mennyiségét.

. Fecskendezze az ajanlott adagot egy infizios zsakba.

. Higitsa fel a Soliris-t a végsd, 5 mg/ml koncentracio eléréséig (a kiindulasi koncentrécio felére),

a megfeleld mennyiségl higitdszert adagolva az infuzids zsdkba. A 300 mg-os adaghoz 30 ml
Soliris-t (10 mg/ml), illetve 30 ml higitoszert kell adni. A 600 mg-os adaghoz 60 ml Soliris-t,
illetve 60 ml higitoszert kell adni. A 900 mg-os adaghoz 90 ml Soliris-t és 90 ml higitoszert kell
elegyiteni. Az 1200 mg-os adaghoz 120 ml Soliris-t, illetve 120 ml higitészert kell adni. Az

5 mg/ml-es higitott Soliris oldat végleges térfogata a 300 mg-os adag esetében 60 ml, a

600 mg-os adag esetében 120 ml, a 900 mg-os adag esetében 180 ml, az 1200 mg-os adag

esetében pedig 240 ml.

o A higitészer lehet 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcio, 4,5 mg/ml-es
(0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcid vagy 5%-os vizes dextrozoldat.

o A higitott Soliris oldatot tartalmazoé infiizids zsdkot finoman rdzza fel, hogy a gydgyszer és a
higitoszer megfelelden elegyedjen egymassal.

o Hasznalat el6tt hagyni kell, hogy a higitott oldat a koérnyezeti levegdn szobahdmérsékletiire
[18°C - 25°C] melegedjen.

o A higitott oldatot tilos mikrohullamu siitében melegiteni vagy a tarolohelyiség kornyezeti
hémérsekletén kiviil bArmely egyéb héforrasnak kitenni.

o Az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki, mivel a gyogyszer

semmilyen tartdsitoszert nem tartalmaz.
o A higitott oldat 2°C — 8°C kdzotti hdmérsékleten legfeljebb 24 dran at tarolhatd a beadas el6tt.

3- A készitmény beadasa

o A Soliris intravénas 16késben vagy bolus injekcidban nem adhato.

o A Soliris-t intravénds infuzioval kell beadni.

o Az Soliris higitott oldatat felnétteknél 25-45 perces, gyermekeknél és serdiiloknél 1-4 6ras
intravénas infuzioval kell beadni a gravitacid elvén miikodd infazioval, tiis fecskendd tipusu
pumpéaval vagy infuzios pumpaval. A betegnek torténd beadas soran a Soliris higitott oldatat
nem sziikséges a fénytdl védeni.

A beteg allapotat az infuzi6 beaddsat kdvetd egy oraban figyelni kell. Ha a Soliris beadédsa soran

mellékhatas alakul ki, az infuzi6 adasa a kezeldorvos megitélése alapjan lassithato vagy leéllithatd. Ha

az infuzid adasat lassitjak, az infizid beadasanak teljes ideje nem haladhatja meg a két 6rat felndttek
és serdiilék esetében, valamint a négy orat 12 évnél fiatalabb gyermekek esetében.

4- Kiilonleges kezelés és tarolas

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fényt6l vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolandd. Az eredeti csomagolasban 1€v6 Soliris injekcios livegeket kizarolag
egyetlen, legfeljebb 3 napig tarté idészakra ki lehet venni a hlitdszekrénybdl. Ezen id6szak
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elteltével a készitmény visszahelyezheto a hiitdszekrénybe. A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP)
utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
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