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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEKEMYV 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ekulizumab jest humanizowanym, monoklonalnym przeciwcialem (IgGzu«), wytwarzanym w linii
komorek CHO technika rekombinacji DNA.

Jedna fiolka 30 ml zawiera 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu. Kazda fiolka zawiera 1 500 mg sorbitolu.
Kazda fiolka zawiera 3 mg polisorbatu 80 (fiolka 30 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Klarowny do opalizujgcego, bezbarwny do lekko zottego roztwor o pH 5,2 1 osmolalno$ci okoto 250
do 350 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BEKEMYV jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci z

- Napadowa nocng hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria).
Dowody klinicznych korzys$ci wykazano u pacjentow z hemoliza z jednym lub kilkoma
objawami klinicznymi wskazujacymi na duzg aktywnos$¢ choroby, niezaleznie od
wczesniejszych przetoczen lub bez przetoczen (patrz punkt 5.1).

- Atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS, ang. atypical hemolytic uremic
syndrome) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy BEKEMV musi by¢ podawany przez osobe z fachowego personelu medycznego,
pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentdow z zaburzeniami
hematologicznymi i zaburzeniami nerek.

U pacjentow, ktorzy dobrze tolerujg infuzje podawane w placéwce medycznej, mozna rozwazy¢
podawanie wlewu w warunkach domowych. Decyzje o wykonywaniu infuzji w domu pacjenta nalezy
podja¢ na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego. Infuzje w warunkach domowych
powinien prowadzi¢ wykwalifikowany personel medyczny.



Dawkowanie

PNH u 0sob dorostych

Schemat dawkowania u dorostych (w wieku >18 lat) przy PNH obejmuje 4-tygodniowa faz¢ leczenia

poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujacego:

. Faza leczenia poczatkowego: dawka 600 mg produktu BEKEMYV, podawana w infuzji dozylnej
trwajacej 25—45 minut (35 minut £ 10 minut), co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie.

. Faza leczenia podtrzymujacego: dawka 900 mg produktu BEKEMYV, podawana w infuzji
dozylnej trwajacej 2545 minut (35 minut + 10 minut) w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka
900 mg podawana w infuzji dozylnej trwajacej 25—45 minut (35 minut + 10 minut) co 14 dni
+ 2 dni (patrz punkt 5.1).

aHUS u 0sob doroshych

Schemat dawkowania w aHUS u dorostych pacjentow (w wieku >18 lat) obejmuje czterotygodniowa

faze leczenia poczatkowego, a nastgpnie faze leczenia podtrzymujacego:

. Faza leczenia poczatkowego: dawka 900 mg produktu BEKEMYV, podawana w infuzji dozylnej
trwajacej 25—45 minut (35 minut £ 10 minut), co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie.

. Faza leczenia podtrzymujacego: dawka 1200 mg produktu BEKEMYV, podawana w infuzji
dozylnej trwajacej 2545 minut (35 minut + 10 minut) w piatym tygodniu, a nast¢pnie dawka
1200 mg podawana w infuzji dozylnej trwajacej 25—45 minut (35 minut £ 10 minut) co 14 dni
+ 2 dni (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez z PNH i aHUS

Dzieci i mtodziez z PNH i aHUS o masie ciata > 40 kg sa leczone zgodnie z odpowiednimi
zaleceniami dotyczacymi dawkowania jak w przypadku pacjentow dorostych.

Produkt leczniczy BEKEMYV jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 2 lat (patrz punkt 4.3).

U dzieci i mlodziezy z PNH i aHUS w wieku powyzej 2 lat i o masie ciala ponizej 40 kg schemat
dawkowania produktu leczniczego BEKEMYV jest nastepujacy:

Masa ciala Faza leczenia Faza leczenia podtrzymujacego

pacjenta poczatkowego

0Od 30 do <40 kg | 600 mg co tydzien przez | 900 mg w 3. tygodniu; nastgpnie 900 mg co
pierwsze 2 tygodnie 2 tygodnie

0d 20 do <30 kg | 600 mg co tydzien przez | 600 mg w 3. tygodniu; nastepnie 600 mg co
pierwsze 2 tygodnie 2 tygodnie

0Od 10 do <20 kg | 600 mg pojedyncza 300 mg w 2. tygodniu; nastgpnie 300 mg co
dawka w 1. tygodniu 2 tygodnie

Od5do<10kg 300 mg pojedyncza 300 mg w 2. tygodniu; nastepnie 300 mg co
dawka w 1. tygodniu 3 tygodnie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ekulizumabu u pacjentow z PNH o masie ciata
ponizej 40 kg. Dawkowanie ekulizumabu u dzieci i mtodziezy z PNH o masie ciala ponizej 40 kg jest
identyczne jak dawkowanie oparte na masie ciata zalecane w przypadku dzieci i mlodziezy z aHUS.
Na podstawie danych farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD) dotyczacych
pacjentow z aHUS i PNH leczonych ekulizumabem oczekuje si¢, ze oparty na masie ciala schemat
dawkowania u dzieci mlodziezy bedzie miat podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa co u
pacjentow dorostych.



Uzupehiajace podanie produktu BEKEMYV jest konieczne podczas rownoczesnego leczenia z
zastosowaniem osocza (plazmafereza, wymiana osocza lub infuzja $wiezego, mrozonego osocza)

zgodnie z opisem ponizej:

Rodzaj leczenia z

Ostatnia dawka

Uzupelniajaca dawka

Czas podania

zastosowaniem osocza | produktu BEKEMYV | produktu BEKEMV uzupelniajacej dawki
przy kazdym leczeniu | produktu BEKEMV
z zastosowaniem
0socza
Plazmafereza lub 300 mg 300 mg na kazda sesj¢ | W ciagu 60 minut po
wymiana osocza plazmaferezy lub kazdej plazmaferezie
wymiany osocza lub po wymianie
>600 mg 600 mg na kazda sesj¢ | 0S0¢Za
plazmaferezy lub
wymiany osocza
Infuzja §wiezego, >300 mg 300 mg na kazda 60 minut przed infuzja

mroZonego 0socza

infuzje §wiezego,
mrozonego 0socza

$wiezego, mrozonego
osocza

Monitorowanie leczenia

Nalezy obserwowac, czy u pacjentow z aHUS nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
mikroangiopatii zakrzepowej (patrz punkt 4.4 Badania laboratoryjne u pacjentow z aHUS).

Zaleca si¢ stosowanie produktu BEKEMYV przez caty okres zycia pacjenta, chyba ze przerwanie
leczenia jest wskazane ze wzgledow klinicznych (patrz punkt 4.4).

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Produkt leczniczy BEKEMV mozna podawac pacjentom w wieku 65 lat i starszym. Dostgpne dane nie
wskazuja na to, aby w leczeniu os6b w podesztym wieku konieczne byty szczegolne $rodki

ostroznosci, cho¢ do§wiadczenia ze stosowaniem ekulizumabu w tej populacji pacjentow sa wciaz

ograniczone.

Niewydolnosé nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ wqgtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego BEKEMYV u pacjentow
z niewydolnoscia watroby (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Nie nalezy podawa¢ produktu BEKEMV w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).
Produkt leczniczy BEKEMYV nalezy podawac jedynie w infuzji dozylnej, zgodnie z ponizszym

opisem.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Rozcienczony roztwor produktu leczniczego BEKEMYV nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej
25-45 minut (35 minut £ 10 minut) w przypadku dorostych oraz 1-4 godzin w przypadku dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, we wlewie grawitacyjnym, za pomoca pompy strzykawkowej lub
pompy infuzyjnej. Nie ma koniecznosci zabezpieczania rozcienczonego roztworu produktu
leczniczego BEKEMYV przed swiatlem podczas podawania go pacjentowi.




Pacjenta nalezy obserwowac¢ przez godzing po zakonczeniu infuzji dozylnej. W razie wystapienia
dzialania niepozadanego podczas podawania produktu leczniczego BEKEMYV, infuzje dozylng mozna
spowolni¢ lub przerwac, w zaleznosci od decyzji lekarza. W przypadku spowolnienia infuzji dozylnej
catkowity czas podawania leku nie moze przekracza¢ dwoch godzin u dorostych oraz czterech godzin
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania infuzji w warunkach domowych.
Dlatego zaleca si¢ zastosowanie dodatkowych §rodkoéw ostroznosci, takich jak dostepnosé do
mozliwosci doraznego leczenia reakcji na wlew lub reakcji anafilaktyczne;j.

Reakcje na infuzje dozylng opisano w punktach 4.4 1 4.8.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ekulizumab lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
Produkt leczniczy BEKEMYV jest przeciwwskazany u pacjentow z wrodzong nietolerancja fruktozy
(ang. hereditary fructose intolerance, HFI). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ HFI na

podstawie danych klinicznych odpowiednich do wieku (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy BEKEMYV jest przeciwwskazany u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 2 lat,
poniewaz wrodzona nietolerancja fruktozy moze jeszcze nie by¢ u nich rozpoznana (patrz punkt 4.4).

Nie rozpoczynaé leczenia produktem BEKEMYV u pacjentow (patrz punkt 4.4):

- z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis,

- ktorzy nie maja aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis o ile nie otrzymuja
zapobiegawczo odpowiednich antybiotykoéw przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nie przypuszcza sig, aby produkt leczniczcy BEKEMV mial wplyw na aplastyczng sktadowa
niedokrwistosci u pacjentow z PNH.

Zakazenia meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, stosowanie produktu leczniczego BEKEMYV zwigksza podatnosé¢
pacjentéw na zakazenie dwoinkami zapalenia opon moézgowych (Neisseria meningitidis). Moze
wystapi¢ zakazenie meningokokami jakiejkolwiek grupy serologicznej. W celu zmniejszenia ryzyka
zakazenia kazdego pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciwko zakazeniu meningokokami na co najmniej
2 tygodnie przed podaniem produktu BEKEMYV, chyba Ze ryzyko wynikajace z opdznienia leczenia
produktem leczniczym BEKEMYV przewaza nad ryzykiem rozwinigcia si¢ zakazenia
meningokokowego. Pacjentom, u ktorych rozpoczgto leczenie produktem leczniczym BEKEMV
wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu podania tetrawalentnej szczepionki przeciwko
meningokokom, nalezy podawaé zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od
momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czgsto wystepujacymi chorobotworczymi
grupami serologicznymi meningokokow zaleca si¢ szczepionki przeciwko wszystkim dostgpnym
grupom serologicznym, w tym A, C, Y, W 135 i B. Pacjenci muszg by¢ zaszczepieni i powtdrnie
zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek.

Szczepienie moze powodowac dalsza aktywacje dopelniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z
chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetniacza, w tym z PNH i aHUS, prowadzi¢ do
nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza
(PNH) i mikroangiopatia zakrzepowa (aHUS). W zwiazku z tym, po wykonaniu zalecanego
szczepienia pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac pod katem objawdw chorobowych.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajace do unikni¢cia zakazenia meningokokowego. Nalezy zwrocic¢
uwage na oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. U



pacjentow leczonych ekulizumabem notowano przypadki cigzkiego lub $miertelnego zakazenia
meningokokowego. Posocznica jest czgsta postacig zakazen meningokokowych u pacjentow
leczonych ekulizumabem (patrz punkt 4.8). Kazdego pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia
wczesnych objawow zakazenia meningokokami; jesli podejrzewa si¢ zakazenie, nalezy niezwlocznie
wykona¢ badania i w razie konieczno$ci zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta
nalezy poinformowac o tych objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie
nalezy podja¢ w celu niezwlocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowac z
pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajace ze stosowania produktu leczniczego BEKEMYV i
dostarczy¢ mu Przewodnik dla pacjenta oraz Karte dla pacjenta (ich opis mozna znalez¢ w ulotce
dolaczonej do opakowania).

Inne zakazenia ukladowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu
BEKEMYV pacjentom z czynnymi zakazeniami uktadowymi. U pacjentow moze wystepowac
zwigkszona podatnos$¢ na zakazenia, zwlaszcza na infekcje spowodowane przez bakterie z rodzaju
Neisseria 1 bakterie otoczkowe. Zgtaszano ci¢zkie zakazenia gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi
niz Neisseria meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe.

Pacjentom nalezy udostgpni¢ informacje znajdujace si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania w celu
zwigkszenia ich wiedzy o mozliwych cigzkich zakazeniach oraz ich objawach podmiotowych i

przedmiotowych. Lekarz powinien poinformowac pacjentdow o sposobach zapobiegania rzezaczce.

Reakcje na infuzje dozylna

Podanie produktu leczniczego BEKEMYV moze wywolaé reakcje na infuzje lub odczyny
immunologiczne, ktére moga powodowac alergie lub reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcje
anafilaktyczne). W badaniach klinicznych u 1 (0,9%) pacjenta z uogélniong miastenia
rzekomoporazng (gMG, ang. generalized myasthenia gravis), wystapita reakcja na infuzj¢ dozylna,
ktéra powodowata koniecznos$¢ przerwania podawania ekulizumabu. U Zadnego pacjenta z PNH lub
aHUS nie wystapity reakcje na infuzje dozylna, ktore powodowatyby koniecznos$¢ przerwania
podawania ekulizumabu. W przypadku wystapienia u pacjenta ci¢zkich reakcji na infuzj¢ dozylna
nalezy przerwac podawanie produktu BEKEMYV i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Immunogennos¢

Podczas leczenia ekulizumabem mogg pojawi¢ si¢ przeciwciata przeciwko ekulizumabowi. Nie
zaobserwowano korelacji miedzy powstawaniem przeciwciat a odpowiedzig kliniczng Iub zdarzeniami
niepozadanymi.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem BEKEMYV zaleca sig¢ rozpoczecie immunizacji pacjentow z
PNH i aHUS, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi immunizacji. Ponadto kazdego pacjenta
nalezy zaszczepi¢ przeciwko zakazeniom meningokokami na co najmniej 2 tygodnie przed podaniem
produktu leczniczego BEKEMV, chyba Ze ryzyko wynikajace z op6znienia leczenia produktem
BEKEMYV przewaza nad ryzykiem rozwinigcia si¢ zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u
ktorych rozpoczgto leczenie produktem BEKEMYV wezesniej niz po 2 tygodniach od momentu
podania tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom, nalezy podawac¢ zapobiegawczo
odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom
czesto wystepujacymi chorobotwérczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca si¢
szczepionki przeciwko wszystkim dostgpnym grupom serologicznym, w tym A, C, Y, W 1351 B.
Pacjenci muszg by¢ zaszczepieni i powtornie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi
wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek (patrz Zakazenia meningokokowe).



Pacjentow w wieku ponizej 18 lat nalezy zaszczepi¢ przeciwko Haemophilus influenzae i przeciwko
zakazeniom pneumokokami, przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy $cisle stosowac sie do
krajowych zalecen dotyczacych szczepien.

Szczepienie moze powodowac dalsza aktywacje dopelniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z
chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetiacza, w tym z PNH i aHUS, prowadzi¢ do
nasilenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza
(PNH) i mikroangiopatia zakrzepowa (aHUS). W zwigzku z tym po wykonaniu zalecanego
szczepienia pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac pod katem objawdw chorobowych.

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych

Leczenie produktem BEKEMYV nie powinno mie¢ wptywu na stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH

Pacjentéw z PNH nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
hemolizy wewnatrznaczyniowej, w tym aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy.
Podobnie, pacjentow z PNH leczonych produktem BEKEMYV nalezy monitorowaé pod katem
hemolizy wewnatrznaczyniowej mierzac aktywno$¢ LDH. Moze by¢ konieczne skorygowanie dawki
w zakresie zalecanego schematu dawkowania co 14 dni + 2 dni w fazie leczenia podtrzymujacego
(minimalny odst¢p miedzy dawkami = 12 dni).

Badania laboratoryjne u pacjentéw z aHUS

Pacjentow z aHUS leczonych produktem BEKEMYV nalezy monitorowac pod katem zakrzepowej
mikroangiopatii mierzac liczbe ptytek krwi, aktywnos¢ LDH 1 stezenie kreatyniny w surowicy. Moze
by¢ konieczne skorygowanie dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania co 14 dni £2 dni w
fazie leczenia podtrzymujacego (minimalny odstep miedzy dawkami = 12 dni).

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow z PNH, ktorzy przerwa leczenie produktem BEKEMV,
nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy cigzkiej hemolizywewnatrznaczyniowej. Cigzka
hemolize rozpoznaje sie, gdy aktywno$¢ LDH w surowicy jest wigksza niz przed leczeniem i
wystepuje jedno z ponizszych zjawisk: bezwzgledne zmniejszenie wielkosci klonu PNH
przekraczajace 25% (przy braku rozcienczenia zwigzanego z przetoczeniem) w ciggu jednego
tygodnia lub w czasie krotszym, stezenie hemoglobiny < 5 g/dl lub zmniejszenie o > 4 g/dl w ciagu
tygodnia lub w czasie krétszym, dlawica piersiowa, zmiana stanu psychicznego, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy o 50% lub zakrzepica. W celu wykrycia ci¢zkiej hemolizy i innych reakcji,
kazdego pacjenta odstawiajacego produkt BEKEMYV nalezy obserwowac¢ przez co najmniej 8 tygodni.

Jezeli po odstawieniu produktu BEKEMYV wystapi cigzka hemoliza, nalezy rozwazy¢ nastepujace
sposoby postgpowania (leczenia): przetoczenie krwi (masy erytrocytarnej lub koncentratu krwinek
czerwonych) lub transfuzja wymienna, jezeli odsetek komorek PNH oznaczany metoda cytometrii
przeptywowej wynosi > 50% wszystkich krwinek czerwonych, podawanie lekow
przeciwzakrzepowych, stosowanie kortykosteroidéw lub ponowne zastosowanie produktu BEKEMV.
W badaniach klinicznych dotyczacych PNH 16 pacjentéw przerwalo leczenie ekulizumabem. Nie
zaobserwowano ciezkiej hemolizy.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z aHUS

Po przerwaniu leczenia ekulizumabem u niektérych pacjentdow juz po 4 tygodniach i do 127 tygodni
obserwowano powiktania w postaci mikroangiopatii zakrzepowej (TMA, ang. Thrombotic
microangiopathies). Przerwanie leczenia nalezy rozwazac tylko w przypadkach medycznie
uzasadnionych.



Podczas badan klinicznych dotyczacych aHUS 61 pacjentow (w tym 21 pacjentow pediatrycznych)
przerwato leczenie ekulizumabem z mediang okresu obserwacji wynoszaca 24 tygodnie. Po
przerwaniu leczenia zaobserwowano 15 powiktan w postaci cigzkiej mikroangiopatii zakrzepowe;j
(TMA) u 12 pacjentéw, a 2 powiktania w postaci cigzkiej TMA wystapity u dodatkowych

2 pacjentow, u ktorych stosowano zmniejszone dawkowanie ekulizumabu, wykraczajace poza
zarejestrowany schemat dawkowania (patrz punkt 4.2). Powiktania w postaci cigzkiej] TMA
wystepowaly u pacjentdow niezaleznie od tego, czy stwierdzono u nich mutacjg¢ genetyczna,
polimorfizm wysokiego ryzyka lub autoprzeciwciata. U tych pacjentow wystapity dodatkowe ciezkie
powiktania, w tym ciezkie pogorszenie czynnosci nerek, hospitalizacja zwigzana z chorobg i progresja
do schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajace dializowania. U jednego pacjenta nastgpita progresja
do schytkowej niewydolnos$ci nerek pomimo wznowienia leczenia ekulizumabem po jego
odstawieniu.

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow z aHUS, ktorzy przerwa leczenie produktem
BEKEMYV, nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy cigzkiej zakrzepowej mikroangiopatii.
Monitorowanie moze okaza¢ si¢ niewystarczajace dla prognozowania ciezkich mikroangiopatii
zakrzepowych lub im zapobiegania u pacjentow z aHUS po przerwaniu leczenia produktem
BEKEMYV.

Wystapienie powiktan w postaci cigzkiej mikroangiopatii zakrzepowej po przerwaniu leczenia mozna
stwierdzi¢ na podstawie (i) zmiany jakichkolwiek dwoch lub powtarzajacej si¢ zmiany
ktoregokolwiek z nastepujacych parametréw: zmniejszenie liczby plytek krwi o co najmniej 25% w
poréwnaniu do stanu poczatkowego lub maksymalnej liczby ptytek krwi podczas leczenia produktem
BEKEMYV, lub zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy o co najmniej 25% w poréwnaniu do
stanu poczatkowego lub minimum obserwowanego podczas leczenia produktem BEKEMV; lub
zwickszenie aktywnosci LDH o co najmniej 25% w poréwnaniu do stanu poczatkowego lub minimum
obserwowanego podczas leczenia produktem BEKEMV; lub (ii) ktoregokolwiek z nastepujacych:
zmiana stanu psychicznego lub drgawki; dtawica piersiowa lub dusznosci; lub zakrzepica.

Jezeli po przerwaniu leczenia produktem BEKEMYV wystapi powiklanie w postaci ciezkiej
zakrzepowej mikroangiopatii, nalezy rozwazy¢: ponowne zastosowanie leczenia produktem
BEKEMYV, podtrzymujace leczenie z zastosowaniem osocza lub odpowiednie dla danego narzadu
metody podtrzymujace, w tym podtrzymywanie czynnosci nerek za pomoca dializ, czynnosci
oddechowych za pomocg mechanicznej wentylacji lub podawania lekow przeciwzakrzepowych.

Materialy edukacyjne

Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisa¢ produkt leczniczy BEKEMV, musi upewnic¢ si¢, ze zna
wytyczne dla fachowego personelu medycznego dotyczace przepisywania. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajace ze stosowania produktu leczniczego
BEKEMYV i dostarczy¢ mu Przewodnik dla pacjenta oraz Karte dla pacjenta.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie wystapienia goraczki, bolu glowy przebiegajacego z goraczka i
(lub) sztywnoscia karku lub wrazliwo$cig na Swiatlo, nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza,

poniewaz objawy te mogg wskazywac na zakazenie meningokokami.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sorbitol

Produkt leczniczy zawiera 50 mg sorbitolu (E420) w kazdym ml. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja
fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego. U pacjentdw z dziedziczng nietolerancja
fruktozy w wieku powyzej 2 lat rozwija si¢ spontaniczna nieche¢ do pokarméw zawierajacych
fruktoze, ktéra moze taczy¢ si¢ z wystgpieniem objawow (wymioty, zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
apatia, opoznienie wzrostu i przyrostu masy ciata). Dlatego przed podaniem produktu BEKEMV
nalezy zebra¢ szczegotowy wywiad dotyczacy objawow dziedzicznej nietolerancji fruktozy dla



kazdego pacjenta. W przypadku nieumyslnego podania i podejrzenia nietolerancji fruktozy nalezy
natychmiast przerwac infuzjg, przywrocic¢ prawidtowa glikemie i ustabilizowa¢ czynno$¢ narzadowa z
wykorzystaniem intensywnej terapii (patrz punkt 4.3).

Dziedziczna nietolerancja fruktozy moze nie by¢ jeszcze zdiagnozowana u niemowlat i dzieci (w
wieku ponizej 2 lat). Produkty lecznicze zawierajace sorbitol/fruktoze podawane dozylnie moga
stanowi¢ zagrozenie dla zycia takich dzieci i sg u nich przeciwwskazane (patrz punkt 4.2 1 4.3).

Sod

Fiolki z produktem BEKEMYV zawieraja mniej niz | mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze
produkt leczniczy uznaje si¢ zasadniczo za ,,wolny od sodu”. Po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy
produkt leczniczy jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Po rozcienczeniu 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan ten produkt leczniczy
zawiera 0,34 g sodu na 180 ml w dawce maksymalnej, co odpowiada 17,0% zalecanej przez WHO
maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g u oso6b dorostych.

Po rozcienczeniu 4,5 mg/ml (0,45%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan ten produkt leczniczy
zawiera 0,18 g sodu na 180 ml w dawce maksymalnej, co odpowiada 9,0% zalecanej przez WHO
maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g u oso6b dorostych.

Polisorbat 80

Ten produkt leczniczy zawiera 3 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej fiolce (fiolka 30 ml), co
odpowiada ilosci 0,3 mg/kg mc. lub mniejszej przy maksymalnej dawce w przypadku pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata powyzej 10 kg oraz odpowiada ilo$ci 0,6 mg/kg mc.
lub mniejszej przy maksymalnej dawce w przypadku dzieci i mlodziezy o masie ciata od 5 do <10 kg.
Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Ze wzgledu na potencjalny hamujacy wptyw
ekulizumabu na zalezng od uktadu dopetiacza cytotoksyczno$¢ rytuksymabu, ekulizumab moze
zmniejsza¢ spodziewane efekty farmakodynamiczne rytuksymabu.

Wykazano, ze plazmafereza, wymiana osocza lub infuzja §wiezego, mrozonego osocza powoduja
zmnigjszenie stezenia ekulizumabu w surowicy. W takich przypadkach wymagane jest podanie
uzupetniajacej dawki ekulizumabu. Wytyczne dotyczace jednoczesnego stosowania plazmaferezy,
wymiany osocza lub infuzji §wiezego, mrozonego osocza, patrz punkt 4.2.

Jednoczesne stosowanie ekulizumabu z dozylnym preparatem immunoglobulin (IVIg, ang.
intravenous human immunoglobulin) moze obniza¢ skuteczno$¢ ekulizumabu. Nalezy $cisle
monitorowaé pacjenta pod katem obnizonej skutecznos$ci ekulizumabu.

Jednoczesne stosowanie ekulizumabu z blokerami noworodkowego receptora Fc (FcRn, ang. neonatal
Fc receptor) moze obniza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ i zmniejszaé skutecznos¢ ekulizumabu.
Nalezy $cisle monitorowac pacjenta pod katem zmniejszonej skutecznos$ci ekulizumabu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

W celu zapobiegania cigzy u kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej
metody antykoncepcji przez co najmniej 5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki ekulizumabu.



Cigza

Brak jest dobrze kontrolowanych badan u kobiet w okresie ciazy leczonych ekulizumabem. Dane
dotyczace ograniczonej liczby kobiet w cigzy poddanych ekspozycji na ekulizumab (mniej niz 300
kobiet w cigzy) wskazuja na brak podwyzszonego ryzyka wystapienia wad rozwojowych ptodu lub
toksycznego wptywu na ptéd badz noworodka. Wcigz jednak istniejg watpliwosci ze wzgledu na brak
dobrze kontrolowanych badan. Dlatego przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia ekulizumabem u
kobiet w okresie cigzy zaleca si¢ przeprowadzanie indywidualnej analizy korzysci i ryzyka. Jesli
stosowanie takiego leczenia w okresie cigzy zostanie uznane za konieczne, zaleca si¢ $ciste
monitorowanie matki i ptodu zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Nie przeprowadzono badan nad wptywem ekulizumabu na reprodukcj¢ u zwierzat (patrz punkt 5.3).
Poniewaz wiadomo, ze ludzkie IgG przenikajg przez bariere tozyska, ekulizumab moze doprowadzi¢
do zahamowania koncowej aktywacji dopetniacza w krazeniu ptodowym. Dlatego produktu
leczniczego BEKEMYV nie nalezy stosowac u kobiet w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie

konieczne.

Karmienie piersia

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ wplywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig, poniewaz
dostepne ograniczone dane wskazuja, ze ekulizumab nie przenika do mleka ludzkiego. Jednak ze
wzgledu na ograniczenia dostepnych danych nalezy rozwazy¢ korzysci dla rozwoju i zdrowia dziecka
wynikajace z karmienia piersig w stosunku do klinicznej potrzeby podawania ekulizumabu matce oraz
wszelkich potencjalnych dziatan niepozadanych u karmionego dziecka wynikajacych ze stosowania
ekulizumabu lub choroby podstawowej matki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu ekulizumabu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy BEKEMYV nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano z 33 badan klinicznych, ktére obejmowaty

1 555 pacjentow poddanych ekspozycji na ekulizumab w populacjach 0séb z chorobami zwigzanymi z
zaburzeniami uktadu dopetiacza, w tym z PNH, aHUS, oporna na leczenie uogdlniona postacia
myasthenia gravis (gMG) i choroba ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorder). Najczgstszym dziataniem niepozadanym byt
bol glowy (wystepujacy glownie w poczatkowej fazie dawkowania), a najciezszym dziataniem
niepozadanym byto zakazenie meningokokowe.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W Tabeli 1 podano dziatania niepozagdane odnotowane na podstawie spontanicznych zgloszen oraz
zakonczonych badan klinicznych ekulizumabu, w tym dotyczacych PNH, aHUS, opornej na leczenie
gMG i NMOSD. Dziatania niepozadane, zgtaszane bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) lub czesto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych) po podaniu ekulizumabu, s3 wymienione
wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow oraz z uwzglednieniem preferowanych terminow. W kazdej
grupie dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem ciezkos$ci.
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Tabela 1. Dzialania niepozadane odnotowane w badaniach klinicznych ekulizaumabu, w tym u
pacjentéw z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD, jak rowniez dzialania niepozadane
zgloszone po dopuszczeniu do obrotu

Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto | (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana (nie
narzadow (=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000) moze by¢
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i zapalenie ptuc, | zakazenie zakazenie
zarazenia zakazenie meningokokami®, grzybicze
pasozytnicze gornych drég | posocznica, wywolane przez
oddechowych, | wstrzas septyczny, | Aspergillus®,
zapalenie zapalenie bakteryjne
oskrzeli, otrzewnej, zapalenie stawow®,
zapalenie nosa | zakazenie dolnych | rzezaczkowe
1 gardia, drog zakazenie uktadu
zakazenie drog | oddechowych, moczowo-
moczowych, zakazenie plciowego,
opryszczka grzybicze, zakazenie
wargowa zakazenia wywotane przez
WIrusowe, Haemophilus,
ropien?, liszajec
zapalenie tkanki
faczne;j,
grypa,
zakazenia uktadu
pokarmowego,
zapalenie pgcherza
moczowego,
zakazenie,
zapalenie zatok,
zapalenie dzigsel
Nowotwory czerniak ztosliwy,
lagodne, zlosliwe i zespot
nieokreslone (w mielodysplastyczny
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i leukopenia, matoplytkowosé, hemoliza*,
ukladu chlonnego niedokrwisto$¢ | limfopenia nieprawidlowy
czynnik
krzepniecia,
aglutynacja
czerwonych
krwinek,
koagulopatia
Zaburzenia reakcja
ukladu anafilaktyczna,
immunologicznego nadwrazliwos$¢
Zaburzenia choroba Gravesa

endokrynologiczne
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Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto | (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana (nie
narzadéw (=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000) moze by¢
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia ostabione taknienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia bezsenno$¢ depresja, niezwykle sny
psychiczne niepokdj,
zmiany nastroju,
zaburzenia snu
Zaburzenia bol zawroty glowy | zaburzenia czucia,
ukladu glowy drzenia,
nerwowego zaburzenia smaku,
omdlenia
Zaburzenia oka niewyrazne podraznienie
widzenie spojowek
Zaburzenia ucha i szumy uszne,
btednika zawroty glowy
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia nadci$nienie nadci$nienie krwiaki
naczyniowe ztosliwe,
niedocisnienie,
uderzenie goraca,
zaburzenia zylne
Zaburzenia kaszel, dusznos¢,
ukladu bol gardta i krwawienie z nosa,
oddechowego, krtani podraznienie
klatki piersiowej i gardta,
Srodpiersia przekrwienie btony
sluzowej nosa,
wodnisty katar
Zaburzenia biegunka, zaparcia, refluks zotagdkowo-
zoladka i jelit wymioty, niestrawnosc, przetykowy,
nudnosci, wzdecia brzucha bole dziaset
bol brzucha
Zaburzenia zwigkszenie zo6ttaczka uszkodzenie
watroby i drog aktywnosci watroby*
z6lciowych aminotransferazy
alaninowej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowe;j,
zwickszenie
aktywnosci
gammaglutamylo-
transferazy
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Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto | (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana (nie
narzadow (=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000) moze by¢
MedDRA okres$lona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia skory wysypka, pokrzywka, odbarwienie skory
i tkanki $wiad, rumien,
podskornej lysienie wybroczyny,
nadmierna
potliwose,
suchos¢ skory,
zapalenie skory
Zaburzenia bole stawow, kurcze migséni, szczekoscisk,
mie$niowo- bole miesni, bole kosci, obrzek stawow
szkieletowe i bole koniczyn | bole plecow,
tkanki lacznej bole szyi
Zaburzenia nerek zaburzenie

i drég moczowych

czynno§$ci nerek,
bolesne lub

utrudnione
oddawanie moczu,
krwiomocz
Zaburzenia samoistna erekcja | zaburzenia
ukladu pracia miesigczkowania
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogo6lne goraczka, obrzek, wynaczynienie,
i stany w miejscu zmeczenie, dolegliwosci w zaburzenia czucia
podania dolegliwosci obrebie klatki w miejscu infuzji,
grypopodobne | piersiowej, uczucie gorgca
astenia,
bol w obrebie
klatki piersiowej,
bol w miejscu
infuzji,
dreszcze
Badania zmniejszenie dodatni odczyn
diagnostyczne hematokrytu, Coombsa°®
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny
Urazy, zatrucia i reakcja
powiklania po zZwigzana z
zabiegach infuzja

Uwzglednione badania: astma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), zapalenie
skorno-migsniowe (C99-006), oporna na leczenie gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302,
ECU-MG-303), choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)
(ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001, C04-002,
C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A), tuszczyca (C99-
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007), RZS (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002).
MedDRA wersja 26.1.

* Patrz ‘Opis wybranych dziatan niepozadanych.’

?Ropien obejmuje nastepujace grupy preferowanych terminéw (PTs, ang. preferred terms): ropien
konczyny, ropien okr¢znicy, ropien nerki, ropien podskorny, ropien zeba, ropien watroby, ropien
okotoodbytniczy, ropien odbytnicy.

b Zakazenie meningokokami obejmuje nastepujace grupy preferowanych termindéw: zakazenie
meningokokami, posocznica meningokokowa, meningokokowe zapalenie opon mo6zgowo-
rdzeniowych.

¢ Dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu.

4 Czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie danych dostepnych po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

We wszystkich badaniach klinicznych najci¢zszym dziataniem niepozadanym byta posocznica
meningokokowa, ktora jest czesta postacig zakazen meningokokowych u pacjentéw leczonych
ekulizumabem (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki zakazen innymi gatunkami z rodzaju Neisseria, w tym posocznice wywolang
przez Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava, nieokre§lone gatunki z rodzaju Neisseria.

Przeciwciata wobec ekulizumabu wykryto u pacjentéw z PNH i aHUS. Podobnie jak w przypadku
wszystkich bialek istnieje mozliwo$¢ dziatania immunogennego.

Zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych PNH przypadki hemolizy byly zwigzane z
pominigciem lub opdznieniem przyjecia dawki ekulizumabu (patrz punkt 4.4).

Zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych aHUS przypadki powiktan w postaci zakrzepowej
mikroangiopatii byly zwigzane z pominigciem lub op6znieniem przyjecia dawki ekulizumabu (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mlodziezy z PNH (w wieku od 11 do ponizej 18 lat) wiaczonych do
badania M(07-005 dotyczacego populacji pediatrycznej z PNH byt podobny do profilu obserwowanego
u pacjentow dorostych z PNH. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym u dzieci i mlodziezy
byl bl glowy.

U dzieci i mlodziezy z aHUS (w wieku od 2 miesi¢cy do ponizej 18 lat) wlaczonych do badan CO8-
002, C08-003, C09-001r oraz C10-003 dotyczacych aHUS, profil bezpieczenstwa wydawat si¢
podobny do obserwowanego u pacjentéw dorostych z aHUS. Profil bezpieczenstwa dla r6znych
podgrup wiekowych dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢ podobny.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Ogodtem, nie stwierdzono roéznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania miedzy pacjentami w
podesztym wieku (> 65 lat) a mtodszymi pacjentami (< 65 lat) cierpigcymi na oporng na leczenie
gMG (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z innymi chorobami

Dane dotyczqce bezpieczenstwa stosowania z innych badan klinicznych

Uzupetniajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskano w 12 zakonczonych badaniach
klinicznych, w ktorych uczestniczylto tacznie 934 pacjentéw otrzymujacych ekulizumab, w innych
populacjach 0s6b z chorobami innymi niz PNH, aHUS, oporna na leczenie gMG lub NMOSD. U
jednego niezaszczepionego pacjenta z meningokokowym zapaleniem opon mézgowych rozpoznano
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idiopatyczna glomerulonefropati¢ btonowa. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z
chorobami innymi niz PNH, aHUS, oporna na leczenie gMG lub NMOSD byly podobne do tych,
ktore zglaszano u pacjentéw z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG lub NMOSD (patrz tabela 1
powyzej). W tych badaniach klinicznych nie zaobserwowano wystgpowania specyficznych dziatan
niepozadanych.

Zetaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania w zadnym z badan klinicznych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory dopetniacza, kod ATC: L04AJO1

BEKEMYV jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw; www.ema.europa.eu.

Produkt leczniczy BEKEMYV jest rekombinowanym, humanizowanym, monoklonalnym
przeciwciatem 1gGoux, ktore wigze sie z ludzkim biatkiem C5 dopelniacza i hamuje koncowa faze
aktywacji. Przeciwcialo BEKEMYV zawiera regiony state pochodzenia ludzkiego oraz regiony
kodujace cechy komplementarnosci pochodzace od myszy, wbudowane w obszar ludzkich regionow
zmiennych tancucha lekkiego i ciezkiego. Przeciwcialo BEKEMYV sktada si¢ z dwoch tancuchow
ciezkich, liczacych po 448 aminokwaséw, oraz dwdch tancuchow lekkich, liczacych po

214 aminokwasdw; masa czasteczkowa wynosi ok. 148 kDa.

BEKEMYV jest wytwarzany w linii komoérkowej CHO i oczyszczany metodg chromatografii
powinowactwa i chromatografii jonowymiennej. Proces masowej produkcji substancji czynnej

obejmuje rowniez etapy swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

Mechanizm dziatania

Ekulizumab, substancja czynna produktu leczniczego BEKEMYV, jest inhibitorem koncowej fazy
aktywacji dopelniacza, ktdry w sposob swoisty i z wysokim powinowactwem wigze si¢ z biatkiem C5
dopetniacza, hamujac w ten sposob jego rozktad na C5a i C5b i zapobiegajac wytwarzaniu koncowego
kompleksu dopeliacza C5b-9. Ekulizumab nie wptywa na wcze$niejsze etapy aktywacji dopetniacza,
ktore maja zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow
immunologicznych.

U pacjentéw z PNH niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopelniacza prowadzaca do hemolizy
wewnatrznaczyniowej wyzwalanej przez dopetniacz jest blokowana przez leczenie produktem
BEKEMYV.

U wiekszosci pacjentéw z PNH stezenie ekulizumabu w surowicy wynoszace okoto

35 mikrograméw/ml wystarcza do zasadniczo catkowitego unikni¢cia hemolizy wewnatrznaczyniowej
wskutek aktywacji koncowej fazy dopekiacza.

15


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
http://www.ema.europa.eu/

U pacjentéw z PNH dlugotrwate podawanie produktu leczniczego BEKEMYV powodowato szybkie i
trwate zmniejszenie dziatania hemolitycznego wyzwalanego przez aktywacje dopetniacza.

U pacjentéw z aHUS niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopelniacza prowadzaca do
wyzwalanej przez dopetniacz zakrzepowej mikroangiopatii jest blokowana w wyniku stosowania
ekulizumabu. U wszystkich pacjentéw podawanie ekulizumabu zgodnie z zaleceniami, powodowato
szybkie i trwate zmniejszenie aktywacji koncowej fazy dopetniacza. U wszystkich pacjentow z aHUS
stezenie ekulizumabu w surowicy wynoszace okoto 50—100 mikrograméw/ml jest wystarczajace do
zasadniczo catkowitego zablokowania aktywacji koncowej fazy dopetniacza.

U pacjentéw z aHUS dlugotrwate podawanie ekulizumabu powodowato szybkie i trwate ztagodzenie
zakrzepowej mikroangiopatii wyzwalanej przez dopetiacz.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ekulizumabu u pacjentow z PNH, z hemoliza, oceniano w
26-tygodniowym badaniu prowadzonym z randomizacja, metoda podwojnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo (C04-001). Leczenie pacjentow z PNH ekulizumabem réwniez prowadzono
w 52-tygodniowym badaniu bez grupy kontrolnej (C04-002) i w przedtuzonym badaniu
dhlugoterminowym (E05-001). Przed otrzymaniem ekulizumabu pacjenci zostali zaszczepieni
przeciwko meningokokom. We wszystkich badaniach, dawka ekulizumabu wynosita 600 mg co 7 dni
+ 2 dni przez 4 tygodnie, nastepnie 900 mg po 7 dniach + 2 dniach, a nastgpnie 900 mg co 14

dni + 2 dni przez caly czas trwania badania. Ekulizumab podawano w infuzji dozylnej przez 25—

45 minut (35 minut = 10 minut). Rozpoczgto rowniez nieinterwencyjny rejestr obserwacyjny
pacjentow z PNH (M07-001) w celu scharakteryzowania naturalnego przebiegu PNH u nieleczonych
pacjentow oraz wynikéw klinicznych podczas leczenia ekulizumabem.

W badaniu C04-001 (TRIUMPH) do grupy leczonej ekulizumabem (n = 43) lub placebo (n = 44)
losowo przypisano pacjentéw z PNH po co najmniej 4 przetoczeniach w poprzedzajacych

12 miesigcach, z co najmniej 10% komoérek PNH w cytometrii przeptywowej i z liczbg plytek krwi co
najmniej 100 000/mikrolitr. Przed randomizacja, wszystkich pacjentéw poddano wstepnej obserwacji
w celu potwierdzenia koniecznos$ci przetaczania masy erytrocytarnej i ustalenia stezenia hemoglobiny
(,,warto$¢ odniesienia”), okreslajacego stabilizacj¢ stezenia hemoglobiny i skuteczno$¢ przetoczenia.
Warto$¢ odniesienia hemoglobiny byta mniejsza Iub rowna 9 g/dl u pacjentdéw z objawami
podmiotowymi i mniejsza lub rowna 7 g/dl u pacjentow bez objawow. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi oceny skutecznosci byty stabilizacja poziomu hemoglobiny (stezenie hemoglobiny
utrzymalo si¢ powyzej wartosci odniesienia, bez konieczno$ci przetoczenia masy erytrocytarnej przez
caly okres 26 tygodni) oraz konieczno$¢ wykonania transfuzji. Istotne drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty zmeczenie i jako$¢ zycia zalezna od zdrowia.

Monitorowanie hemolizy polegato gléwnie na oznaczaniu aktywnosci LDH w surowicy, a odsetek
erytrocytow w PNH monitorowano metodg cytometrii przeptywowe;j. Pacjenci przyjmujacy na
poczatku badania leki przeciwzakrzepowe i kortykosteroidy o dziataniu og6lnym, kontynuowali
stosowanie tych produktow leczniczych. Gtowne poczatkowe cechy charakterystyczne pacjentow byty
zrownowazone (patrz tabela 2).

W badaniu C04-002 (SHEPHERD) bez grupy kontrolnej, pacjenci z PNH, u ktérych wykonano co
najmniej jedno przetoczenie w ostatnich 24 miesigcach, z liczbg ptytek co najmniej 30 000/mikrolitr,
otrzymywali ekulizumab przez okres 52 tygodni. Jednoczes$nie stosowano leki przeciwzakrzepowe u
63% pacjentéw oraz ogodlnie dziatajace kortykosteroidy u 40% pacjentow. Charakterystyke
poczatkows przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Dane demograficzne i charakterystyka pacjentow w badaniach C04-001 i C04-002

C04-001 C04-002
Parametr Placebo Ekulizumab Ekulizumab
n=44 n=43 n=97
Sredni wiek (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15.,5) 41,1 (14,4)
Pte¢ - kobiety (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna lub MDS w 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
wywiadzie (%)
Jednoczesne stosowanie lekow 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
przeciwzakrzepowych (%)
Jednoczesne stosowanie steroidow lub 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
lekéw immunosupresyjnych (%)
Przerwanie leczenia 10 2 1
Przetoczenia masy erytrocytarnej w okresie | 17,0 (13,5; 25,0) 18,0 (12,0; 24,0) | 8,0 (4,0; 24,0)
ostatnich 12 miesigcy [mediana (Q1,Q3)]
Srednie stezenie Hb (g/dl) w punkcie 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) Brak danych
odniesienia (SD)
Aktywno$¢ LDH przed leczeniem 22345 2032,0 2 051,0
(mediana, j./l)
Stezenie wolnej hemoglobiny na poczatku | 46,2 40,5 34,9

badania (mediana, mg/dl)

U uczestnikow badania TRIUMPH leczonych ekulizumabem doszto do znamiennego zmniejszenia
(p <0,001) hemolizy, a w rezultacie do zmniejszenia nasilenia niedokrwisto$ci, na co wskazywata
poprawa stabilizacji poziomu hemoglobiny oraz zmniejszenia koniecznosci przetaczania masy
erytrocytarnej w poréwnaniu z pacjentami, ktorym podawano placebo (patrz tabela 3). Dziatania te
obserwowano w kazdej z trzech grup pacjentéw wyrdznionych w zalezno$ci od przetoczen masy
erytrocytarnej przed badaniem (4—14 jednostek; 15-25 jednostek; >25 jednostek). Po 3 tygodniach
leczenia ekulizumabem pacjenci zgtaszali zmniejszenie zmeczenia i poprawg zaleznej od zdrowia
jakosci zycia. Ze wzgledu na wielko$¢ proby i czas trwania badania, nie mozna bylo okresli¢ wplywu
ekulizumabu na incydenty zakrzepowe. Badanie SHEPHERD ukonczyto 96 z 97 pacjentow
zakwalifikowanych do badania (jeden pacjent zmart wskutek incydentu zakrzepowego). Zmniejszenie
nasilenia hemolizy wewnatrznaczyniowej, okreslane na podstawie aktywnosci LDH w surowicy,
utrzymalo si¢ podczas leczenia, dzigki czemu pacjenci cze$ciej unikali przetoczen, mniejsza byta
konieczno$¢ przetaczania masy erytrocytarnej i wystgpowato mniejsze zmeczenie (patrz tabela 3).
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Tabela 3. Wyniki oceny skutecznosci w badaniach C04-001 i C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo Ekulizumab | Warto$¢ p | Ekulizumab | Wartos$¢ p
n=44 n=43 n=97
Odsetek pacjentow ze
stabilnym stezeniem 0 49 < 0,001 brak danych
hemoglobiny pod koniec
badania
Przetoczenie masy 10 0 < 0,001 0 <0,001
erytrocytarnej w czasie
leczenia (mediana)
Unikanie przetoczen w 0 51 < 0,001 51 <0,001
czasie leczenia (%)
Aktywno$¢ LDH pod 2167 239 < 0,001 269 < 0,001
koniec badania (mediana,
U/l
AUC dla LDH pod koniec | 411 822 58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001
badania (mediana, U/] x
dzien)
Stezenie wolnej 62 5 < 0,001 5 < 0,001
hemoglobiny pod koniec
badania (mediana, mg/dl)
Zmeczenie w skali 1,12 < 0,001 1,14 <0,001
FACIT (wielkos¢ efektu)

* Wyniki badania C04-002 odnoszg si¢ do porownania stanu sprzed leczenia i po jego zakonczeniu.

Sposrod 195 pacjentdw, ktorzy brali udziat w badaniach C04-001, C04-002 i innych badaniach
poczatkowych, pacjenci z PNH otrzymujacy ekulizumab zostali zakwalifikowani do
dhugoterminowego badania przedtuzonego (E05-001). U wszystkich pacjentow zmniejszenie hemolizy
wewnatrznaczyniowej utrzymato si¢ w ciagu tacznego czasu ekspozycji na ekulizumab, wynoszacego
od 10 do 54 miesigcy. W czasie leczenia ekulizumabem stwierdzono mniej incydentéw zakrzepowych
w porownaniu z identycznym okresem przed leczeniem. Wynik ten uzyskano jednakze w badaniach
prowadzonych bez grupy kontrolne;j.

Rejestr PNH (M07-001) wykorzystano do oceny skutecznos$ci ekulizumabu u pacjentéw z PNH bez
przetoczen czerwonych krwinek w wywiadzie. U tych pacjentow wystepowata duza aktywnosé
choroby wskazywana przez podwyzszong hemoliz¢ (LDH > 1,5 x GGN) oraz obecnos¢ jednego lub
kilku powiazanych objawow klinicznych, takich jak: zmeczenie, hemoglobinuria, bol brzucha,
dusznos$¢, niedokrwisto$¢ (hemoglobina < 100 g/1), powazne niepozadane zdarzenie naczyniowe (w
tym zakrzepica), dysfagia lub zaburzenia erekcji.

W rejestrze PNH obserwowano, ze u pacjentow leczonych ekulizumabem wystepowato zmniejszenie
nasilenia hemolizy i powigzanych objawdw. Po 6 miesigcach u pacjentow leczonych ekulizumabem
bez przetoczen czerwonych krwinek w wywiadzie obserwowano znaczne (p < 0,001) zmniejszenie
aktywnos$ci LDH (mediana LDH wynosita 305 U/l; patrz tabela 4). Ponadto u 74% pacjentow bez
przetoczen w wywiadzie, leczonych ekulizumabem, nastgpita klinicznie istotna poprawa w zakresie
skali zmeczenia w ocenie czynnos$ciowej leczenia chorob przewlektych FACIT (tj. zwigkszenie o

4 punkty lub wigcej) oraz u 84% pacjentdéw — w zakresie skali Europejskiej Organizacji Badan i
Leczenia Nowotworéw EORTC (tj. zmniejszenie o 10 punktéw lub wiecej).
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Tabela 4. Wyniki oceny skutecznosci (aktywno$é LDH i skala zmeczenia FACIT) u pacjentéw z

PNH bez przetoczen w wywiadzie w badaniu M07-001

M07-001

Parametr

Ekulizumab
Bez przetoczen

Aktywno$¢ LDH na poczatku badania n=43
(mediana, U/]) 1447
Aktywno$¢ LDH po 6 miesigcach n=36
(mediana, U/l) 305
Wynik na skali zmeczenia FACIT na

poczatku badania n=25
(mediana) 32
Wynik na skali zmeczenia FACIT po n =31
ostatniej dostepnej ocenie (mediana) 44

Zmgczenie w skali FACIT jest mierzone w skali 0—52. Im mniejsze jest odczuwane zmgczenie, tym
wyzsze wartosci na skali

Atvpowy zespot hemolityczno—mocznicowy

Do oceny skutecznosci ekulizumabu w leczeniu aHUS wykorzystano dane pochodzace od

100 pacjentow bioracych udzial w czterech kontrolowanych prospektywnych badaniach: trzech
obejmujacych dorostych pacjentow i mtodziez (C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004) i jednym,
obejmujacym dzieci i mtodziez (C10-003) oraz od 30 pacjentéw bioracych udziat w jednym badaniu
retrospektywnym (C09-001r).

Badanie C08-002A/B byto prospektywnym, kontrolowanym, otwartym badaniem, ktérym objeto
pacjentow we wczesnej fazie aHUS z nastgpujacymi klinicznymi objawami zakrzepowej
mikroangiopatii: liczba ptytek krwi <150 x 10%/1, pomimo leczenia z zastosowaniem osocza, oraz z
aktywnoscig LDH i stezeniem kreatyniny w osoczu powyzej gornej granicy normy. Badanie CO8-
003A/B byto prospektywnym, kontrolowanym, otwartym badaniem, ktérym objgto pacjentow z
dhuzszym przebiegiem aHUS, u ktorych nie stwierdzono klinicznych objawow zakrzepowej
mikroangiopatii, ktorzy otrzymywali dtuzsze leczenie z zastosowaniem osocza (co najmniej 1 zabieg z
zastosowaniem osocza co 2 tygodnie i nie wigcej niz 3 zabiegi z zastosowaniem osocza tygodniowo,
przez co najmniej 8 tygodni przed podaniem pierwszej dawki). W obu badaniach prospektywnych
pacjenci byli leczeni ekulizumabem przez 26 tygodni i wiekszos$¢ pacjentow zostata zakwalifikowana
do dhugoterminowego, otwartego badania przedtuzonego. U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych
do obu badan prospektywnych aktywno$¢ ADAMTS-13 wynosita powyzej 5%.

Pacjenci byli zaszczepieni przeciwko meningokokom przed przyjeciem ekulizamabu lub byli
poddawani odpowiedniej profilaktycznej antybiotykoterapii do 2 tygodni po zaszczepieniu. We
wszystkich badaniach dawka ekulizumabu u dorostych i mtodziezy z aHUS wynosita 900 mg co 7
dni £ 2 dni przez 4 tygodnie, nastepnie 1200 mg 7 dni + 2 dni p6zniej, po czym 1200 mg co 14 dni

+ 2 dni przez czas trwania badania. Ekulizumab byl podawany w postaci infuzji dozylnej trwajacej
35 minut. Schemat dawkowania dla dzieci i mlodziezy o masie ciata mniejszej niz 40 kg zostat
okreslony na podstawie symulacji farmakokinetycznej, ktéora umozliwita okreslenie zalecanej dawki i
schematu jej podawania na podstawie masy ciata (patrz punkt 4.2).

Pierwszorzgdowe punkty koncowe obejmowaty zmiang liczby plytek krwi w stosunku do wartosci
poczatkowej w badaniu C08-002A/B oraz brak zdarzen w postaci zakrzepowej mikroangiopatii w
badaniu C08-003A/B. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaty: odsetek interwencji w przypadkach
zakrzepowej mikroangiopatii, normalizacj¢ parametrow hematologicznych, petng odpowiedz na
leczenie zakrzepowej mikroangiopatii, zmiany aktywnos$ci LDH, czynnos¢ nerek i jakos¢ zycia. Brak
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zdarzen w postaci zakrzepowej mikroangiopatii zostat zdefiniowany jako brak przez okres co najmnie;j
12 tygodni: zmniejszenia liczby ptytek krwi o >25% w stosunku do poziomu poczatkowego, leczenia
z zastosowaniem osocza lub nowych dializ. Interwencje w przypadkach zakrzepowej mikroangiopatii
zostaly zdefiniowane jako leczenie z zastosowaniem osocza lub nowe dializy. Normalizacja
hematologiczna zostala zdefiniowana jako normalizacja liczby plytek krwi i aktywnosci LDH
utrzymujaca si¢ w >2 kolejnych pomiarach, w okresie >4 tygodni. Pelng odpowiedz na leczenie
zakrzepowej mikroangiopatii zdefiniowano jako normalizacje hematologiczng oraz zmniejszenie o
>25% stezenia kreatyniny w osoczu, utrzymujace si¢ w >2 kolejnych pomiarach, w okresie

>4 tygodni. Poczatkowe charakterystyki przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Dane demograficzne i charakterystyka pacjentow w badaniach C08-002A/B oraz C08-
003A/B

Parametr C08-002A/B C08-003A/B
Ekulizumab Ekulizumab
n=17 n=20
Czas miedzy rozpoznaniem a badaniem 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)

przesiewowym w miesigcach, mediana (min., maks.)

Czas migdzy aktualnym zdarzeniem klinicznym <1 (<1, 4) 9(1,45)
zakrzepowej mikroangiopatii a badaniem
przesiewowym w miesigcach, mediana (min., maks.)

Liczba zabiegdw z zastosowaniem osocza w czasie 17 (2,37) 62 (20, 230)
ostatniego zdarzenia klinicznego zakrzepowe;j
mikroangiopatii, mediana (min., maks.)

Liczba zabiegdéw z zastosowaniem osocza w ciagu 6(0,7) 2(1,3)
7 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki
ekulizumabu, mediana (min., maks.)

Poczatkowa liczba ptytek krwi (x 10%/1), $rednia (SD) | 109 (32) 228 (78)
Poczatkowa aktywnos¢ LDH (U/1), $rednia (SD) 323 (138) 223 (70)
Pacjenci bez zidentyfikowanej mutacji, n (%) 4 (24) 6 (30)

W badaniu C08-002 A/B dotyczacym aHUS pacjenci byli leczeni ekulizumabem przez przynajmnie;j
26 tygodni. Po zakonczeniu wstepnego, 26-tygodniowego okresu leczenia wickszos$¢ pacjentéw w
dalszym ciagu otrzymywata ekulizumab, gdyz zostata zakwalifikowana do badania przedtuzonego. W
badaniu C08-002A/B dotyczacym aHUS mediana okresu leczenia ekulizumabem wynosita okoto
100 tygodni (zakres od 2 do 145 tygodni).

Po rozpoczeciu leczenia ekulizumabem obserwowano zmniejszenie aktywnosci koncowej fazy
dopehiacza oraz istotne zwigkszenie liczby ptytek krwi w stosunku do poziomu poczatkowego.
Zmniejszenie aktywnos$ci koncowej fazy dopetniacza obserwowano u wszystkich pacjentow po
rozpoczgciu leczenia ekulizumabem. W tabeli 6 znajduje si¢ podsumowanie wynikow dotyczacych
skutecznosci dla badania C08-002A/B dotyczacego aHUS. Warto$ci wszystkich punktow koncowych
dotyczacych skutecznosci zwigkszyly si¢ lub utrzymaty si¢ na tym samym poziomie w ciaggu 2 lat
leczenia. Petna odpowiedz na leczenie zakrzepowej mikroangiopatii zostata uzyskana u wszystkich
pacjentow reagujacych na leczenie. W przypadku leczenia trwajacego przez okres dtuzszy niz

26 tygodni, u dwoch kolejnych pacjentow wystapita i utrzymata si¢ petna odpowiedz na leczenie
zakrzepowej mikroangiopatii dzigki normalizacji LDH (1 pacjent) oraz zmniejszeniu stezenia
kreatyniny w osoczu (2 pacjentéw).

Czynnos¢ nerek, jak stwierdzono na podstawie pomiaru eGFR, poprawita si¢ i utrzymata podczas
leczenia ekulizumabem. Czterech z pigciu pacjentéw, u ktorych konieczne bylo przeprowadzanie
dializ na poczatku badania, nie kontynuowato dializ w trakcie leczenia ekulizumabem. U jednego
pacjenta zaistniata koniecznos¢ przeprowadzania dializ. Pacjenci zgtaszali poprawe jakosSci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia (QoL, ang. Quality of Life).
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W badaniu C08-002A/B dotyczacym aHUS odpowiedz na leczenie ekulizumabem byta podobna u
pacjentow zaréwno ze zidentyfikowang mutacja w genach kodujacych biatka zwiazane z regulacja

aktywacji dopelniacza, jak i bez niej.

W badaniu C08-003A/B dotyczacym aHUS pacjenci byli leczeni ekulizumabem przez co najmniej

26 tygodni. Po zakonczeniu wstepnego, 26-tygodniowego okresu leczenia, wigkszo$¢ pacjentow w
dalszym ciagu otrzymywala ekulizumab, gdyz zostata zakwalifikowana do badania przedtuzonego. W
badaniu HUS C08-003A/B mediana okresu leczenia ekulizumabem wynosita okoto 114 tygodni
(zakres od 26 do 129 tygodni). W Tabeli 6 znajduje si¢ podsumowanie wynikéw dotyczacych
skutecznoéci dla badania C08-003A/B dotyczacego aHUS. W badaniu C08-003A/B dotyczacym
aHUS, odpowiedz na leczenie ekulizumabem byta podobna u pacjentow zarowno ze zidentyfikowang
mutacjg w genach kodujacych bialka zwigzane z regulacja aktywacji dopetniacza, jak i bez nie;.
Zmniejszenie aktywnos$ci koncowej fazy dopetniacza obserwowano u wszystkich pacjentow po
rozpoczgciu leczenia ekulizumabem. Wartosci wszystkich punktow koncowych dotyczacych
skutecznosci zwigkszyly si¢ lub utrzymaty si¢ na tym samym poziomie w ciggu 2 lat leczenia. Petna
odpowiedz na leczenie zakrzepowej mikroangiopatii zostata uzyskana przez wszystkich pacjentow
reagujacych na leczenie. W przypadku leczenia trwajacego przez okres dluzszy niz 26 tygodni, u
szesciu kolejnych pacjentow wystapila i utrzymata si¢ pelna odpowiedz na leczenie zakrzepowej
mikroangiopatii dzieki zmniejszeniu stgzenia kreatyniny w osoczu. U zadnego z pacjentéw nie byto
konieczne przeprowadzanie dializ podczas leczenia ekulizumabem. Czynno$¢ nerek, oceniona na
podstawie mediany eGFR, poprawita si¢ podczas leczenia ekulizumabem.

Tabela 6. Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniach prospektywnych dotyczacych aHUS: C08-

002A/B i C08-003A/B

C08-002A/B C08-003A/B
n=17 n=20
Po Po 2 latach' | Po Po
26 tygodniach 26 tygodnia | 2 latach'
ch
Normalizacja liczby ptytek
Wszyscy pacjenci, n (%) (przedziat 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
ufnosci 95%) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Pacjenci z nieprawidtowym 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
poziomem poczatkowym; n/n (%)
Brak zdarzen zakrzepowe;j 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
mikroangiopatii, n (%) (przedziat (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
ufnosci 95%)
Odsetek interwencji w przypadkach
zakrzepowej mikroangiopatii
Dobowy odsetek przed leczeniem 0,88 0,88 0,23 0,23
ekulizumabem, mediana (min., maks.) | (0,04, 1,59) (0,04, 1,59) | (0,05,1,09) | (0,05, 1,09)
Dobowy odsetek podczas leczenia
ekulizumabem, mediana (min., maks.) | 0 (0, 0,31) 0(0,0,31) 0 0
Warto$é p p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Poprawa PChN o >1 stadium, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (przedziat ufnosci 95%) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Zmiana eGFR w ml/min/1,73 m*: 20 (-1-98) 28 (3, 82) 5(-1,20) 11 (-42, 30)
mediana (przedzial)
Poprawa eGFR o 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
>15 ml/min/1,73 m?, (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
n (%) (przedziat utnosci 95%)
Zmiana w Hgb >20 g/1, 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
n (%) (przedziat ufnosci 95%) (38-86)* (50-93) (23-68)° (41-85)
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C08-002A/B C08-003A/B
n=17 n=20
Po Po 2 latach' | Po Po
26 tygodniach 26 tygodnia | 2 latach'
ch

Normalizacja hematologiczna, 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
n (%) (przedziat utnosci 95%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Pelna odpowiedz na leczenie 11(65) 13(76) 5(25) 11(55)
zakrzepowej mikroangiopatii, (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)
n (%) (przedziat ufnosci 95%)

"' W punkcie odciecia danych (20 kwietnia 2012).

? Badanie C08-002: 3 pacjentéw otrzymywato czynniki stymulujace erytropoeze (ESA). Po
rozpoczegciu leczenia ekulizumabem zaprzestano ich podawania.

3 Badanie C08-003: 8 pacjentow otrzymywato czynniki stymulujace erytropoeze ESA). Po
rozpoczgciu leczenia ekulizumabem u 3 pacjentéw zaprzestano ich podawania.

Do badania C10-004 dotyczacego aHUS zakwalifikowano 41 pacjentéw z objawami mikroangiopatii
zakrzepowej. Warunkami zakwalifikowania pacjenta do badania byty: liczba ptytek krwi ponizej
dolnej granicy normy (DGN), objawy $wiadczace o wystgpowaniu hemolizy, takie jak zwigkszenie
aktywnos$ci LDH oraz zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu powyzej gornej granicy normy
(GGN), bez koniecznosci statego dializowania. Mediana wieku pacjentow wynosita 35 lat (zakres od
18 do 80 lat). U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania C10-004 dotyczacego aHUS
aktywno$¢ ADAMTS-13 wynosita powyzej 5%. U 51% pacjentéw stwierdzono wystepowanie mutacji
w genach kodujacych biatka zwigzane z regulacjg aktywacji dopetniacza lub autoprzeciwciata. Przed
rozpoczeciem leczenia ekulizumabem, 35 pacjentdow otrzymywato leczenie z zastosowaniem osocza.
W tabeli 7 znajduje si¢ podsumowanie kluczowych czynnikow klinicznych stanu poczatkowego oraz
czynnikéw zwigzanych z chorobg u pacjentow zakwalifikowanych do badania C10-004 dotyczacego
aHUS.

Tabela 7. Charakterystyka poczatkowa pacjentow zakwalifikowanych do badania C10-004
dotyczacego aHUS

Parametr Badanie C10-004 dotyczace
aHUS
n=41

Czas miedzy rozpoznaniem aHUS a podaniem pierwszej dawki | 0,79 (0,03, 311)
w ramach badania (w miesigcach) (min., maks.)

Czas migdzy aktualnym zdarzeniem klinicznym zakrzepowe;j 0,52 (0,03, 19)
mikroangiopatii a podaniem pierwszej dawki w badaniu (w
miesigcach), mediana (min., maks.)

Poczatkowa liczba ptytek krwi (x 10°/1), mediana (min., maks.) | 125 (16, 332)

Poczatkowa aktywno$¢ LDH (j./1), mediana (min., maks.) 375 (131, 3318)

Poczatkowy eGFR (ml/min/1,73m?), mediana (min., maks.) 10 (6, 53)

Pacjenci w badaniu C10-004 dotyczacym aHUS byli leczeni ekulizumabem przez co najmniej

26 tygodni. Po zakonczeniu wstepnego, 26-tygodniowego okresu leczenia wickszos$¢ pacjentdw
podjeta decyzje o kontynuacji dlugotrwatego stosowania ekulizumabu.

Po rozpoczeciu leczenia ekulizumabem obserwowano zmniejszenie aktywnosci koncowej fazy
dopetniacza oraz istotne zwigkszenie liczby ptytek krwi w stosunku do poziomu poczatkowego.
Ekulizumab tagodzi objawy wyzwalanej przez dopetiacz zakrzepowej mikroangiopatii, co wykazano
poprzez zwigkszenie $redniej liczby ptytek krwi od poziomu poczatkowego do 26. tygodnia.

W badaniu C10-004 dotyczacym aHUS, érednia (SD) liczba ptytek krwi wzrosta z 119 + 66 x 10°/1
na poczatku badania, do 200 + 84 x 10%/1 po pierwszym tygodniu. Efekt ten zostal utrzymany przez
okres 26 tygodni ($rednia (£SD) iloé¢ ptytek krwi w 26 tygodniu: 252 + 70 x 10%/1). Czynno$¢ nerek,
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jak stwierdzono na podstawie pomiaru eGFR, poprawita si¢ podczas leczenia ekulizumabem.

U dwudziestu sposrod 24 pacjentow, ktorzy wymagali dializowania na poczatku badania, mozliwe
bylo przerwanie dializ w czasie leczenia ekulizumabem. W tabeli 8 znajduje si¢ podsumowanie
wynikoéw oceny skutecznosci w badaniu C10-004 dotyczacym aHUS.

Tabela 8. Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu prospektywnym C10-004 dotyczacym aHUS

Parametr skutecznos$ci Badanie C10-004 dotyczace aHUS
(n =41) po 26 tygodniach
Zmiana liczby ptytek krwi do 26 tygodnia (10°/1) 111 (-122, 362)
Normalizacja parametréw hematologicznych, n (%) 36 (88)
Mediana czasu trwania normalizacji parametrow 46 (10, 74)

hematologicznych, tygodnie (zakres)'

Petna odpowiedz na leczenie zakrzepowe;j

mikroangiopatii, n (%) 23 (56)
Mediana czasu pelnej odpowiedzi na leczenie 42 (6, 74)
zakrzepowej mikroangiopatii, tygodnie (zakres)'

Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii, n (%) 37 (90)
Przedziat ufnosci 95% 77,97

Dobowy odsetek interwencji w przypadkach
zakrzepowej mikroangiopatii, mediana (zakres)
Przed leczeniem ekulizumabem 0,63 (0, 1,38)
W czasie leczenia ekulizumabem 0 (0, 0,58)

! Do daty odciecia danych (4 wrzesnia 2012), z mediang czasu trwania leczenia ekulizumabem
wynoszaca 50 tygodni (zakres: od 13 tygodni do 86 tygodni).

Dhuzsze leczenie ekulizumabem (mediana 52 tygodnie z zakresem od 15 do 126 tygodni) wigzato si¢
ze zwigkszonym odsetkiem klinicznie istotnej poprawy u dorostych pacjentow z aHUS. Gdy leczenie
ekulizumabem kontynuowano przez ponad 26 tygodni, u trzech dodatkowych pacjentow (tacznie 63%
pacjentow) osiagnigto pelng odpowiedz TMA, a u dodatkowych czterech pacjentéw (tacznie 98%
pacjentow) osiagni¢to normalizacj¢ parametréw hematologicznych. Podczas ostatniej oceny 25 z

41 pacjentéw (61%) osiggneto poprawe w zakresie eGFR > 15 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu do
pomiaru poczatkowego.

Dzieci i mlodziez

Napadowa nocna hemoglobinuria

W badaniu M07-005 ekulizumab otrzymywato tacznie 7 pacjentéw pediatrycznych z PNH, o medianie
masy ciata 57,2 kg (zakres od 48,6 do 69,8 kg) i w wieku od 11 do 17 lat (mediana wieku: 15,6 lat).

Leczenie ekulizumabem wedlug proponowanego schematu dawkowania w populacji pediatryczne;j
byto zwigzane ze zmniejszeniem hemolizy wewnatrznaczyniowej mierzonej na podstawie aktywnosci
LDH w surowicy. Prowadzito ono takze do istotnego zmniejszenia lub eliminacji przetoczen oraz
ogolnej poprawy czynnosci organizmu. Skutecznos¢ ekulizumabu w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z PNH wydaje si¢ by¢ taka sama jak skuteczno$¢ obserwowana u pacjentow dorostych
wlaczonych do badan kluczowych dotyczacych PNH (C04-001 i C04-002) (patrz tabela 3 1 9).
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Tabela 9. Wyniki oceny skutecznos$ci w populacji dzieci i mlodziezy w badaniu M07-005
dotyczacym PNH

Wartosé p

Srednia (SD) Test rangowanych | Test t dla par
znakow zaleznych
Wilcoxona

Zmiana aktywno$ci LDH (U/l) w 12. =771 (914) 0,0156 0,0336
tygodniu w stosunku do punktu
poczatkowego

AUC dla LDH (U/1 x dzien) -60 634 (72 916) | 0,0156 0,0350

Zmiana w warto$ci stezenia wolnej -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
hemoglobiny w osoczu (mg/dl) w 12.
tygodniu w stosunku do punktu
poczatkowego

Zmiana w wielkos$ci klonu krwinek 1,80 (358,1)
czerwonych typu III w stosunku do
warto$ci poczatkowej (odsetek
nieprawidtowych komorek)

Zmiana w wyniku w skali PedsQL™ 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
4.0 Generic Core w 12. tygodniu w
stosunku do warto$ci poczatkowej
(pacjenci)

Zmiana w wyniku w skali PedsQL™ 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
4.0 Generic Core w 12. tygodniu w
stosunku do warto$ci poczatkowe;j
(rodzice)

Zmiana w wyniku w skali PedsQL™
Multidimensional Fatigue w 12. 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
tygodniu w stosunku do wartosci
poczatkowej (pacjenci)

Zmiana w wyniku w skali PedsQL™
Multidimensional Fatigue w 12. 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
tygodniu w stosunku do wartosci
poczatkowej (rodzice)

Atvpowy zespot hemolityczno—mocznicowy

W badaniu C09-001r dotyczacym aHUS 15 dzieci (w wieku od 2 miesigcy do 12 lat) otrzymywato
ekulizumab. U 47% pacjentow stwierdzono wystepowanie mutacji w genach kodujacych biatka
zwigzane z regulacjg aktywacji dopelniacza lub autoprzeciwciata. Mediana czasu od momentu
rozpoznania aHUS do podania pierwszej dawki ekulizumabu wynosita 14 miesigcy (zakres

<1, 110 miesiecy). Mediana czasu od aktualnego epizodu mikroangiopatii zakrzepowej do podania
pierwszej dawki ekulizumabu wynosita 1 miesigc (zakres <1 do 16 miesi¢cy). Mediana czasu leczenia
ekulizumabem u dzieci w wieku <2 lat (n = 5) wynosita 16 tygodni (zakres od 4 do 70 tygodni), au
dzieci w wieku od 2 do <12 lat (n = 10) wynosita 31 tygodni (zakres od 19 do 63 tygodni).

Ogodlnie, wyniki dotyczace skutecznosci dla tej grupy dzieci wydaja si¢ by¢ zgodne z wynikami
obserwowanymi u pacjentow zakwalifikowanych do kluczowych badan klinicznych C08-002 oraz
C08-003 dotyczacych aHUS (tabela 6). U zadnego z dzieci podczas leczenia ekulizumabem nie byly
konieczne nowe dializy.
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Tabela 10. Wyniki oceny skuteczno$ci w populacji dzieci i mlodziezy w badaniu C09-001r
dotyczacym aHUS

Parametr skutecznosci <2lat(n=95) 2 do <12 lat (n = 10) <12 lat (n = 15)

Pacjenci z normalizacjg liczby 4 (80) 10 (100) 14 (93)
ptytek krwi, n (%)

Petna odpowiedz na leczenie 2 (40) 5(50) 7 (50)
zakrzepowej mikroangiopatii, n
(%)

Dobowy odsetek interwencji w
przypadku zakrzepowej
mikroangiopatii, mediana
(zakres)

Przed leczeniem ekulizumabem 1(0,2) <1 (0,07, 1,46) <1(0,2)
W czasie leczenia <1 (0, <1) 0 (0, <1) 0(0,<1)
ekulizumabem

Pacjenci, u ktorych 2 (40) 6 (60) 8 (53)
obserwowano popraw¢ w
zakresie eGFR o

>15 ml/min/1,73 m?, n (%)

U dzieci, u ktérych okres trwania aktualnego epizodu ciezkiej zakrzepowej mikroangiopatii przed
rozpoczgciem leczenia z wykorzystaniem ekulizumabu byt krétszy, zakrzepowa mikroangiopatia
utrzymywata si¢ pod kontrolg oraz nastgpita poprawa czynnosci nerek w czasie leczenia
ekulizumabem (tabela 10).

U dzieci, u ktorych okres trwania aktualnego zdarzenia ci¢zkiej zakrzepowej mikroangiopatii przed
rozpoczeciem leczenia z wykorzystaniem ekulizumabu byt dtuzszy, zakrzepowa mikroangiopatia
utrzymywata si¢ pod kontrola w czasie leczenia ekulizumabem. Jednakze czynno$¢ nerek pozostata
niezmieniona w zwigzku z wczesniejszym nieodwracalnym uszkodzeniem nerek (tabela 11).

Tabela 11. Wyniki oceny skutecznosci w populacji dzieci i mlodziezy w badaniu C009-001r
wedlug okresu trwania aktualnego epizodu ci¢zkiej zakrzepowej mikroangiopatii (TMA).

Czas trwania aktualnego ciezkiego zdarzenia
zakrzepowej mikroangiopatii

<2 miesiecy n=10 (%) | >2 miesiecy n=5 (%)
Normalizacja liczby ptytek 9 (90) 5(100)
Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii 8 (80) 3 (60)
Pelna odpowiedz na leczenie zakrzepowe;j 7 (70) 0
mikroangiopatii
Poprawa eGFR >15 ml/min/1,73m? 7 (70) 0%*

*U jednego pacjenta zaobserwowano poprawe eGFR po przeszczepie nerki

W badaniu C10-003 dotyczacym aHUS 22 osoby z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 miesiecy
do 17 lat) otrzymywaly ekulizumab.

W badaniu C10-003 wymagane bylo, aby pacjenci zakwalifikowani do badania mieli liczbe ptytek
krwi ponizej dolnej granicy normy (DGN), objawy §wiadczace o wystepowaniu hemolizy, takie jak
zwigkszenie aktywnosci LDH powyzej gornej granicy normy (GGN) oraz stezenie kreatyniny w
osoczu > 97 centyla dla wieku, bez koniecznosci stalego dializowania. Mediana wieku pacjentow
wynosita 6,5 roku (zakres od 5 miesiecy do 17 lat). Aktywnos¢ ADAMTS-13 u pacjentéw wlaczonych
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do badania C10-003 dotyczacego aHUS wynosita powyzej 5%. U 50% pacjentow stwierdzono
wystepowanie mutacji w genach kodujacych biatka zwigzane z regulacja aktywacji dopetniacza Iub
autoprzeciwciala. Przed rozpoczgciem leczenia ekulizumabem, 10 pacjentéw otrzymywato leczenie z
zastosowaniem osocza. W tabeli 12 znajduje si¢ podsumowanie kluczowych czynnikow klinicznych
stanu poczatkowego oraz czynnikéw zwigzanych z choroba u pacjentow zakwalifikowanych do
badania C10-003 dotyczacego aHUS.

Tabela 12. Charakterystyka poczatkowa dzieci i mlodziezy zakwalifikowanych do badania C10-
003 dotyczacego aHUS

Parametr od 1 miesiaca do <12 lat Wszyscy pacjenci
(n=18) (n=22)
Czas miedzy rozpoznaniem aHUS a 0,51 (0,03, 58) 0,56 (0,03, 191)

pierwsza dawka w ramach badania
(w miesigcach), mediana (min., maks.)

Czas migdzy aktualnym zdarzeniem 0,23 (0,03, 4) 0,2 (0,03, 4)
klinicznym zakrzepowej mikroangiopatii a
podaniem pierwszej dawki w badaniu (w
miesigcach), mediana (min., maks.)

Poczatkowa liczba ptytek krwi (x 10°/1), 110 (19, 146) 91 (19, 146)
mediana (min., maks.)

Poczatkowa aktywnos¢ LDH (U/1), 1510 (282, 7164) 1244 (282, 7164)
mediana (min., maks.)

Poczatkowy eGFR (ml/min/1,73 m?), 22 (10, 105) 22 (10, 105)

mediana (min., maks.)

Pacjenci w badaniu C10-003 dotyczacym aHUS byli leczeni ekulizumabem przez co najmniej

26 tygodni. Po zakonczeniu wstepnego, 26-tygodniowego okresu leczenia wiekszos¢ pacjentow
podjeta decyzje o kontynuacji dlugotrwatego stosowania ekulizumabu. Po rozpoczeciu leczenia
ekulizumabem u wszystkich pacjentow obserwowano zmniejszenie aktywnosci koncowej fazy
dopehiacza. Ekulizumab zmniejszat objawy wyzwalanej przez dopetiacz zakrzepowej
mikroangiopatii, co wykazano poprzez zwigkszenie §redniej liczby ptytek krwi od poziomu
poczatkowego do 26 tygodnia. Srednia (+SD) liczba ptytek krwi wzrosta z 88 + 42 x 10°/1 na poczatku
badania, do 281 + 123 x 10%/1 po pierwszym tygodniu. Efekt ten zostat utrzymany przez okres

26 tygodni ($rednia (£SD) liczba ptytek krwi w 26. tygodniu: 293 £ 106 x 10°/1). Czynno$é nerek, jak
stwierdzono na podstawie pomiaru mediany warto$ci eGFR, poprawita si¢ podczas leczenia
ekulizumabem. Dziewigciu sposrod 11 pacjentow, ktorzy wymagali dializowania na poczatku badania,
nie wymagato dializowania po 15. dniu leczenia ekulizumabem. Odpowiedz na leczenie byta podobna
we wszystkich grupach wiekowych, od 5 miesigcy do 17 lat. W badaniu C10-003 dotyczacym aHUS
odpowiedz na leczenie ekulizumabem byta podobna u pacjentéw zaréwno ze zidentyfikowang mutacja
w genach kodujacych biatka zwigzane z regulacja aktywacji dopelniacza lub autoprzeciwcial wobec
czynnika H, jak i bez nie;j.

W Tabeli 13 znajduje si¢ podsumowanie wynikoéw oceny skutecznoséci w badaniu C10-003
dotyczacym aHUS.
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Tabela 13. Wyniki oceny skutecznosci w prospektywnym badaniu C10-003 dotyczacym aHUS

Parametr skutecznoS$ci od 1 miesiaca do <12 lat Wszyscy pacjenci
(n=18) (n=22)

Po 26 tygodniach Po 26 tygodniach
Petna normalizacja parametréw
hematologicznych, n (%) 14 (78) 18 (82)
Mediana czasu trwania petnej normalizacji 35 (13, 78) 35 (13, 78)
parametréw hematologicznych, tygodnie
(zakres)'
Pelna odpowiedz na leczenie zakrzepowe;j
mikroangiopatii, n (%) 11(61) 14 (64)
Mediana czasu do uzyskania pelne;j 40 (13, 78) 37 (13,78)

odpowiedzi na leczenie zakrzepowe;j
mikroangiopatii, tygodnie (zakres)'

Brak zdarzen zakrzepowe;j
mikroangiopatii, n (%) 17 (94) 21 (96)
Przedziat ufnosci 95% Brak danych 77,99

Dobowy odsetek interwencji w
przypadkach zakrzepowej mikroangiopatii,
mediana (zakres)

Przed leczeniem ekulizumabem, mediana Brak danych 0,4 (0,1,7)
W czasie leczenia ekulizumabem, mediana Brak danych 0 (0, 1,01)
Poprawa eGFR o >15 ml/min/ 1,73 m* n 16 (89) 19 (86)
(%)

Zmiana eGFR (>15 ml/min/1,73 m?) w 64 (0,146) 58 (0, 146)
26 tygodniu, mediana (zakres)

Poprawa PChN o >1 stadium, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Brak zdarzen leczenia z zastosowaniem

osocza, n (%) 16 (89) 20 (91)
Brak dializowania, n (%) 18 (100) 22 (100)
Przedzial ufnosci 95% Brak danych 85;100

" Do punktu odciecia danych (12 pazdziernika 2012), z mediang czasu trwania leczenia ekulizumabem
wynoszaca 44 tygodnie (zakres: 1 dawka do 88 tygodni).

Dhuzsze leczenie ekulizumabem (mediana 55 tygodni z zakresem od 1 dnia do 107 tygodni) wigzalo
si¢ ze zwickszonym odsetkiem klinicznie istotnej poprawy u dzieci i mlodziezy z aHUS. Gdy leczenie
ekulizumabem kontynuowano przez ponad 26 tygodni, u jednego dodatkowego pacjenta (tacznie 68%
pacjentow) osiagnigto petna odpowiedz TMA, a u dodatkowych dwoch pacjentow (tacznie 91%
pacjentéw) osiggni¢to normalizacj¢ parametrow hematologicznych. Podczas ostatniej oceny 19 z

22 pacjentéw (86%) osiggneto poprawe w zakresie eGFR > 15 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu do
pomiaru poczatkowego. Zaden pacjent nie wymagat nowej dializy podczas leczenia ekulizumabem.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka 1 metabolizm substancji czynnej

Metabolizm

Przeciwciata ludzkie ulegaja endocytozie i rozktadowi w komodrkach uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego. Ekulizumab zawiera jedynie naturalnie wystepujace aminokwasy i nie ma znanych
czynnych metabolitow. Przeciwciata ludzkie sg katabolizowane gtéwnie przez enzymy lizosomalne do
niewielkich peptydow i aminokwasow.
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Eliminacja
Nie przeprowadzono specjalnych badan majacych na celu ocene watrobowej, nerkowej, oddechowej
lub pokarmowej drogi wydalania (eliminacji) ekulizumabu. W prawidlowych nerkach przeciwciala nie

sa wydalane i nie podlegaja przesaczaniu ze wzgledu na swdj rozmiar.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

U 40 pacjentow z PNH uzyto jednokompartmentowego modelu w celu oszacowania parametréw
farmakokinetycznych po podaniu dawek wielokrotnych. Sredni klirens wynosit 0,31 + 0,12 ml/h/kg,
srednia objetos¢ dystrybucji wynosita 110,3 = 17,9 ml/kg, a okres poéttrwania w fazie eliminacji
wynosil 11,3 dnia + 3,4 dnia. Stan stacjonarny jest osiggany w ciggu 4 tygodni w przypadku
stosowania dawkowania odpowiedniego dla 0s6b dorostych z PNH.

U pacjentéw z PNH aktywnos¢ farmakodynamiczna bezposrednio koreluje ze stezeniem ekulizumabu
W surowicy, a minimalne st¢Zenia na poziomie > 35 mikrogramow/ml zazwyczaj wystarczajg do
catkowitego zahamowania aktywnos$ci hemolitycznej u wigkszosci pacjentow z PNH.

Druga populacyjna analiza farmakokinetyki z wykorzystaniem standardowego modelu
jednokompartmentowego zostata przeprowadzona na podstawie danych dotyczacych farmakokinetyki
po podaniu dawek wielokrotnych, pochodzacych od 37 pacjentow z aHUS, otrzymujacych ekulizumab
zgodnie z zalecanym schematem w ramach badan C002A/B i C08-003A/B. W tym modelu klirens
ekulizumabu u typowego pacjenta z aHUS o masie ciata 70 kg, wynosit 0,0139 1/h, a objetos¢
dystrybucji 5,6 1. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 297 h (okoto 12,4 dni).

Drugi populacyjny model farmakokinetyczny zostat wykorzystany do analizy danych dotyczacych
farmakokinetyki po podaniu dawek wielokrotnych, pochodzacych od 22 pacjentow pediatrycznych z
aHUS otrzymujacych ekulizumab w ramach badania C10-003 zgodnie z zalecanym schematem.
Klirens oraz objgtos¢ dystrybucji ekulizumabu byty zalezne od masy ciala, co stanowi podstawe do
ustalenia dawkowania u pacjentdéw pediatrycznych na podstawie masy ciala (patrz punkt 4.2).
Wartosci klirensu ekulizumabu u pacjentow pediatrycznych z aHUS wynosity 10,4; 5,3 oraz 2,2 ml/h
przy masie ciata odpowiednio 70, 30 oraz 10 kg oraz objetosci dystrybucji 5,23; 2,76 oraz 1,21 L.
Okres pottrwania w fazie eliminacji pozostat niemal niezmieniony, osiggajac warto$ci w przedziale od
349 do 378 h (okoto 14,5 do 15,8 dnia).

Klirens oraz okres pottrwania ekulizumabu poddano ocenie réwniez podczas interwencji zwiagzanych z
przetaczaniem osocza. W wyniku przetaczania osocza dochodzito do okoto 50% zmniejszenia stezenia
ekulizumabu w ciggu godzinnego zabiegu oraz do zmniejszenia okresu pottrwania ekulizamabu w
fazie eliminacji do 52,4 godziny.

Zalecane jest podanie dodatkowej dawki, jezeli ekulizumab jest podawany pacjentom z aHUS
otrzymujgcym osocze lub poddawanym zabiegowi wymiany osocza (patrz punkt 4.2).

U wszystkich pacjentow z aHUS podawanie ekulizumabu zgodnie z zaleceniami powodowato szybkie
1 trwate zmniejszenie aktywacji koncowej fazy dopetniacza. U pacjentéw z aHUS aktywnos$é
farmakodynamiczna bezposrednio koreluje ze stezeniem ekulizumabu w surowicy, a minimalne
stezenia wystepujace pomigedzy dawkami okoto 50—-100 mikrograméw/ml zazwyczaj wystarczaja do
catkowitego zahamowania aktywnos$ci hemolitycznej u wszystkich pacjentéw z aHUS.

Parametry farmakokinetyczne sa spojne w populacjach pacjentow z PNH i aHUS
Aktywno$¢ farmakodynamiczna, mierzona na podstawie stezenia wolnego sktadnika C5 dopetniacza

<0,5 mikrograma/ml, jest skorelowana z praktycznie catkowitg blokadg koncowej fazy aktywacji
dopeiacza u chorych na PNH i aHUS.

28



Szczegdlne grupy pacjentOw

Nie przeprowadzono badan majacych na celu ocene farmakokinetyki ekulizumabu w szczegdlnych
populacjach pacjentow w zaleznosci od pici, rasy, wieku (osoby w podesztym wieku) badz obecnosci
niewydolnos$ci nerek lub watroby.

Populacyjna analiza farmakokinetyki (ang. Population PK, PopPK) przeprowadzona na danych
zgromadzonych w badaniach dotyczacych ekulizumabu wykazala, ze ptec, rasa, wiek (osoby w
podesztym wieku) badz obecnos¢ niewydolnos$ci nerek lub watroby nie wptywaja na farmakokinetyke
ekulizumabu.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyka ekulizumabu byta oceniana w badaniu M07-005 u pacjentéw pediatrycznych z PNH
(w wieku od 11 do ponizej 18 lat) oraz w badaniach C08-002, C08-003, C09-001r i C10-003 u
pacjentéw pediatrycznych z aHUS (w wieku od 2 miesiecy do ponizej 18 lat). Analiza PopPK
wykazata, ze u pacjentow z PNH 1 aHUS masa ciata stanowila istotng zmienng towarzyszaca,
wymagajaca stosowania u dzieci i mtodziezy dawkowania w oparciu o masg ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Swoistos$¢ ekulizumabu dla biatka C5 w surowicy ludzkiej oceniano w dwoch badaniach in vitro.

Reaktywno$¢ krzyzowa tkanek na ekulizumab oceniano na podstawie wigzania w panelu 38 tkanek
ludzkich. Ekspresja biatka C5 w panelu tkanek ludzkich ocenianych w tym badaniu jest zgodna z
opublikowanymi doniesieniami na temat ekspresji C5, gdyz C5 opisywano w mig$niach gtadkich,
migéniach prazkowanych oraz w nabtonku kanalikéw blizszych nerki. Nie obserwowano
nieoczekiwanej reaktywnosci krzyzowej z tkankami.

Nie przeprowadzono badan nad wptywem ekulizumabu na reprodukcje u zwierzat z powodu braku
aktywnosci farmakologicznej u gatunkéw innych niz cztowiek.

W 26-tygodniowym badaniu toksycznos$ci przeprowadzonym na myszach z zastepczym
przeciwciatem przeciwko mysiemu biatku CS5 leczenie nie miato wptywu na zaden z ocenianych
parametrow toksycznosci. W badaniu tym aktywno$¢ hemolityczna byta skutecznie zahamowana
zardwno u samic, jak i u samcow myszy.

W badaniach toksyczno$ci reprodukcyjnej u myszy z zastosowaniem zastgpczego przeciwciala
hamujacego koncowg fazg aktywacji dopetniacza, ktorego uzyto do oceny bezpieczenstwa blokady
biatka C5 dopelniacza w odniesieniu do reprodukcji, nie zaobserwowano wyraznych dziatan
zwigzanych z leczeniem ani dziatan niepozadanych. Badania te obejmowaty oceng ptodnosci i
wczesnego rozwoju zarodkowego, toksycznosci rozwojowej oraz rozwoju przed- i poporodowego.

Gdy doszto do narazenia na przeciwciato ci¢zarnych samic w okresie organogenezy, zaobserwowano
dwa przypadki dysplazji siatkowki i jeden przypadek przepukliny pepkowej w grupie 230 mtodych
urodzonych przez matki narazone na dawki przeciwciat wicksze niz stosowane u ludzi (ok. 4-krotnie
przekraczajace maksymalng dawke ekulizumabu zalecang u ludzi w przeliczeniu na masg ciata);
jednakze w wyniku narazenia nie zwigkszyla si¢ czgsto$¢ poronien ani §mierci oseskow.

Nie przeprowadzono na zwierzetach badan majacych na celu ocene potencjalnych dziatan
genotoksycznych i rakotworczych ekulizumabu.

29



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy

Sodu wodorotlenek (E524)
Disodowy wersenian (EDTA)
Sorbitol (E420)

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
3 lata

Po rozcienczeniu wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w czasie stosowania nastgpujacych
elementow:
e Worki infuzyjne z poliolefiny: 14 dni w temperaturze od 2°C do 8°C, a nastepnie do 48 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C lub w temperaturze pokojowej
e Worki infuzyjne z PVC: 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8§°C lub w temperaturze
pokojowej

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik
i zwykle czas nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Fiolki produktu BEKEMYV w oryginalnym opakowaniu moga zosta¢ wyjete z lodowki tylko raz, na
okres nie dluzszy niz 7 dni. Pod koniec tego okresu produkt moze zosta¢ ponownie umieszczony w
lodowce.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka (szklo typu I) z korkiem z gumy elastomerowe;j i z aluminiowym uszczelnieniem typu
,»ip-off”.

Wielkos¢ opakowania: jedna fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem nalezy obejrzec, czy przygotowany roztwor produktu BEKEMYV nie zawiera czastek
statych lub nie zmienit barwy.
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Instrukcja uzycia

Rozcienczanie nalezy przeprowadzac¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki, zwlaszcza pod wzgledem
aseptyki.

Pobra¢ catkowita ilo$¢ produktu BEKEMYV z fiolki (fiolek) za pomoca jatowej strzykawki.
Przenie$¢ zalecang dawke do worka infuzyjnego.

Rozcienczy¢ produkt BEKEMYV do koncowego stezenia 5 mg/ml, dodajac do worka infuzyjnego
roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, roztwor chlorku sodu 4,5 mg/ml (0,45%) do
wstrzykiwan lub 5% roztwor wodny glukozy, jako rozcienczalnik.

Konicowa objetos¢ rozcienczonego roztworu o stezeniu 5 mg/ml wynosi 60 ml w przypadku dawek
300 mg, 120 ml w przypadku dawek 600 mg, 180 ml w przypadku dawek 900 mg i 240 ml w

przypadku dawek 1200 mg. Roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

Delikatnie wstrzasnagé worek infuzyjny, zawierajacy rozcienczony roztwor, w celu doktadnego
wymieszania produktu leczniczego i rozcienczalnika.

Przed podaniem rozcienczony roztwor nalezy pozostawi¢ do ogrzania w temperaturze pokojowe;.

Nalezy usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego pozostate w fiolce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1727/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoOrcoOw biologicznej substancji czynnej

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapur 637026

Nazwa 1 adres wytworcoOw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

A96 F2AS8 Irlandia

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny uzgodni szczegdty dotyczace materiatéw edukacyjnych, w tym Karty dla

pacjenta, z wszystkimi Wtadzami Krajowymi oraz jest zobowigzany do wdrozenia takich programow
na szczeblu krajowym, aby zagwarantowac, ze:

1. Caly personel medyczny, ktéry ma mozliwos¢ przepisywania ekulizumabu, otrzyma
odpowiednie materiaty edukacyjne.

2. Kazdy pacjent leczony ekulizumabem otrzyma Karte dla pacjenta.

3. Osoby przepisujace produkt leczniczy lub farmaceuci planujacy wydawanie produktu

leczniczego BEKEMYV otrzymajg przypomnienia o szczepieniach.

Materialy edukacyjne powinny by¢ zaakceptowane przez odpowiednie wladze krajowe i zawiera¢
nastgpujace elementy:

Charakterystyke Produktu Leczniczego

Ulotke dla pacjenta

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

Przewodnik dla pacjenta i (lub) rodzica i (lub) opiekuna

Karte dla pacjenta

Przypomnienia o szczepieniach wysylane do osob przepisujacych lub farmaceutow planujacych
wydawanie produktu leczniczego BEKEMV

Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego powinny zawierac:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego
. Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego dotyczacy przepisywania produktu leczniczego

powinien zawiera¢ przedstawione nizej kluczowe informacje:

o Leczenie ekulizumabem zwigksza ryzyko wystapienia ciezkich zakazen oraz posocznicy, w
szczegblnosci powodowanych przez bakterie Neisseria meningitidis 1 inne gatunki z rodzaju
Neisseria, w tym rzezaczki rozsianej.

o Kazdego pacjenta nalezy obserwowac, czy nie wystapity u niego objawy zakazenia
meningokokowego.
o Konieczne jest szczepienie pacjenta przeciwko Neisseria meningitidis na dwa tygodnie przed

rozpoczeciem stosowania ekulizumabu i (lub) zapobiegawcze podawanie antybiotykow.
Pacjenci musza by¢ zaszczepieni i powtdrnie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi
wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek.

o Ostrzezenie o zawarto$ci sorbitolu oraz ryzyku dla pacjentéw z dziedziczng nietolerancja
fruktozy w przypadku dozylnej ekspozycji na sorbitol.
o Przeciwwskazanie do stosowania produktu BEKEMYV u pacjentow z dziedziczng nietolerancja

fruktozy (niezaleznie od wieku), oraz u dzieci w wieku ponizej 2 lat, u ktérych mogta jeszcze
nie zosta¢ zdiagnozowana dziedziczna nietolerancja fruktozy.

o Konieczne jest udzielenie wyjasnien oraz upewnienie si¢, ze pacjent i (lub) rodzic i (lub)
opiekun zrozumiat:
o ryzyko zwigzane z leczeniem ekulizumabem.
o objawy przedmiotowe i podmiotowe posocznicy lub cigzkiego zakazenia oraz zalecane
sposoby dziatania.
o zalecenia dla pacjenta i (lub) rodzica i (lub) opiekuna oraz ich tres¢.
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o koniecznos$¢ noszenia przez pacjenta przy sobie Karty dla pacjenta oraz informowania
pracownikéw ochrony zdrowia, ze pacjent przyjmuje ekulizumab.

o wymagania zwigzane ze szczepieniami i zapobiegawczym stosowaniem antybiotykow
oraz powtornymi szczepieniami, zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w
zakresie stosowania szczepionek.

o ryzyko powaznych szkéd metabolicznych zwigzane z leczeniem produktem BEKEMV
pacjentow z dziedziczng nietolerancjg fruktozy.

Materiaty edukacyjne dla pacjenta i (lub) rodzica i (lub) opiekuna powinny zawierac:
. Ulotke dla pacjenta

. Przewodnik dla pacjenta i (lub) rodzica i (lub) opiekuna

. Karte dla pacjenta

Przewodnik dla pacjenta i (lub) rodzica i (lub) opiekuna powinien zawiera¢ przedstawione nizej
kluczowe informacje:

o Leczenie ekulizumabem zwigksza ryzyko wystapienia ci¢zkich zakazen, w szczegdlnosci
powodowanych przez Neisseria meningitidis 1 inne gatunki Neisseria, w tym rzezaczki
rozsiane;j.

. Opis przedmiotowych i podmiotowych objawdw cigzkich zakazen oraz informacja o
konieczno$ci natychmiastowego uzyskania pomocy lekarskiej.

o Karta dla pacjenta, informacja o konieczno$ci noszenia jej przy sobie oraz informowania
pracownikéw ochrony zdrowia o tym, ze pacjent przyjmuje ekulizumab.

o Znaczenie szczepien przeciwko meningokokom przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem i
(lub) zapobiegawczego stosowania antybiotykow.

. Pacjenci muszg by¢ zaszczepieni i powtornie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi
wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek.

o Potrzeba szczepienia dzieci przeciwko pneumokokom oraz bakteriom Haemophilus influenzae
przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem.

o Ryzyko wystapienia powiktan w postaci ciezkiej mikroangiopatii zakrzepowej (dotyczy

pacjentéw z aHUS) po przerwaniu i (lub) op6znieniu leczenia ekulizumabem, jej przedmiotowe
i podmiotowe objawy oraz zalecenie skonsultowania si¢ z lekarzem przepisujacym ekulizumab
przed zaprzestaniem podawania leku i (lub) op6znieniem podania dawki.

o Ryzyko powaznych szkdd metabolicznych (potencjalnie zagrazajacych zyciu) zwigzane z
leczeniem produktem BEKEMYV, jesli pacjent ma rowniez dziedziczng nietolerancje fruktozy.
o Przeciwwskazanie do stosowania produktu BEKEMV u pacjentéw z dziedziczng nietolerancja

fruktozy (niezaleznie od wieku), oraz u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 2 lat, u ktérych
moglo jeszcze nie dojs¢ do zdiagnozowania dziedzicznej nietolerancji fruktozy.

Karta dla pacjenta powinna zawierac:

o Opis przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia oraz posocznicy.

o Ostrzezenie dotyczace koniecznosci natychmiastowej pomocy lekarskiej, jezeli powyzsze
wystapia.

o Oswiadczenie, ze pacjent przyjmuje ekulizumab.

o Oswiadczenie, ze pacjent musi otrzymac szczepienie lub powtorne szczepienie zgodnie z
aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek.

o Daty szczepienia i powtdrnego szczepienia powinny by¢ podane w Karcie dla pacjenta.

o Ostrzezenie o zawartosci sorbitolu i potencjalnie zagrazajacym zyciu ryzyku dla pacjentow z
dziedziczna nietolerancja fruktozy, ktérym dozylnie podawane sg leki zawierajace sorbitol.

o Przeciwwskazanie do stosowania produktu BEKEMV u pacjentéw z dziedziczng nietolerancja

fruktozy (niezaleznie od wieku), oraz u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 2 lat, u ktérych
moglo jeszcze nie dojs¢ do zdiagnozowania dziedzicznej nietolerancji fruktozy.
. Dane kontaktowe, pod ktorymi lekarz moze uzyskac dalsze informacje.

Podmiot odpowiedzialny powinien przesyta¢ coroczne przypomnienie do lekarzy lub farmaceutow,
ktorzy przepisuja i (lub) wydaja lek BEKEMYV, dotyczace sprawdzenia, czy szczepienia lub powtorne

szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis sa konieczne u pacjentdw leczonych lekiem BEKEMV.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEKEMYV 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ekulizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka o pojemnosci 30 ml zawiera 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, sodu wodorotlenek, disodowy wersenian (EDTA), sorbitol, polisorbat 80 oraz woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka o pojemnosci 30 ml (10 mg/ml)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rozcienczeniu.
Po rozcienczeniu, koncowe stgzenie roztworu do infuzji wynosi 5 mg/ml.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Ze wzgledu na zawartos¢ sorbitolu nie wolno podawac tego leku pacjentom z dziedziczna
nietolerancja fruktozy (HFI) i dzieciom w wieku ponizej 2 lat.
Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce dla pacjenta.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

A96 F2A8 Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1727/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEKEMYV 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ekulizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka o pojemnosci 30 ml zawiera 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, sodu wodorotlenek, disodowy wersenian (EDTA), sorbitol, polisorbat 80 oraz woda do
wstrzykiwan.
Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka o pojemnosci 30 ml (10 mg/ml)

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rozcienczeniu.
Po rozcienczeniu, koncowe stezenie roztworu do infuzji wynosi 5 mg/ml.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

A96 F2A8 Irlandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1727/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

BEKEMY 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ekulizumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznaé sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek BEKEMYV i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BEKEMV
3. Jak stosowa¢ lek BEKEMV

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek BEKEMV

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek BEKEMYV i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek BEKEMV

Lek BEKEMYV zawiera substancj¢ czynng ekulizumab, nalezaca do grupy lekoéw okreslanych jako
przeciwciata monoklonalne. Ekulizumab wigze si¢ w organizmie z okre$lonym biatkiem,
wywotujagcym zapalenie i hamuje dziatanie tego biatka. W ten sposob lek zapobiega atakowaniu i
niszczeniu przez organizm podatnych na uszkodzenia komorek krwi lub nerek.

W jakim celu stosuje si¢ lek BEKEMV
Napadowa nocna hemoglobinuria

Lek BEKEMYV stosuje sie¢ w leczeniu pacjentow dorostych i dzieci ze szczegolng chorobg uktadu
krwiotworczego, okreslang jako napadowa nocna hemoglobinuria (PNH, ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria). U pacjentow z PNH dochodzi do niszczenia krwinek czerwonych i zmniejszenia
ich liczby (niedokrwisto$¢) i w nastepstwie do zmegczenia, trudnosci w funkcjonowaniu, bolow,
ciemnego zabarwienia moczu, skrocenia oddechu i zakrzepéw krwi. Ekulizumab moze hamowac¢
reakcje zapalng organizmu i ostabia¢ jego zdolno$¢ atakowania i niszczenia wtasnych, podatnych na
uszkodzenia, krwinek PNH.

Atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy

Lek BEKEMYV stosuje si¢ rowniez w leczeniu pacjentow dorostych i dzieci ze szczegolng choroba
uktadu krwiotwodrczego i nerek, okre§lang jako atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS,
ang. Hemolytic Uremic Syndrome). U pacjentéw z aHUS moze dochodzi¢ do stanu zapalnego w

obrebie nerek i komorek krwi, w tym ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do: zmniejszenia si¢ liczby
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komorek krwi (matoptytkowos$¢ i niedokrwisto$¢), pogorszenia lub ustania czynnosci nerek,
zakrzepow krwi, zmeczenia i trudnosci w funkcjonowaniu. Ekulizumab moze hamowac reakcje
zapalna organizmu i blokowac¢ jego zdolnos¢ atakowania i niszczenia wtasnych, podatnych na
uszkodzenia, komorek krwi 1 nerek.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BEKEMV

Kiedy nie stosowa¢é¢ leku BEKEMYV

- Jesli pacjent ma uczulenie na ekulizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent ma nietolerancje fruktozy, rzadka chorobe genetycznag, w ktorej enzym
rozkladajacy fruktoze nie jest produkowany.

- Dzieciom w wieku ponizej 2 lat nie wolno podawac tego leku. Ten lek zawiera sorbitol, a
sorbitol moze by¢ $miertelny w przypadku dziedzicznej nietolerancji fruktozy (HFI, ang.
hereditary fructose intolerance). U niemowlat i dzieci w wieku ponizej 2 lat HFI moze jeszcze
nie by¢ zdiagnozowana (patrz specjalne ostrzezenia na koncu tej sekcji pod nazwa ,,Lek
BEKEMYV zawiera sorbitol”).

- Jesli pacjent nie byt zaszczepiony przeciwko meningokokom, chyba ze przyjmuje w celu
zmniejszenia ryzyka zakazenia antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu szczepienia.

- Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie meningokokowe.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Ostrzezenie dotyczace zakazenh meningokokowych i innych zakazenh wywolywanych przez bakterie z
rodzaju Neisseria

Stosowanie leku BEKEMYV moze zmniejsza¢ naturalng odporno$¢ na zakazenia, szczegodlnie
wywotane przez niektore drobnoustroje, ktére mogg wywolywac zakazenie meningokokowe (cigzkie
zakazenie warstwy wyscielajacej przestrzen, w ktorej znajduje si¢ mdzg i posocznicg) oraz inne
zakazenia wywolywane przez Neisseria, w tym rzezgczke rozsiang.

Przed przyjeciem leku BEKEMYV nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, aby co najmniej 2 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia otrzymac szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis — bakteriom
powodujacym zakazenie meningokokowe oraz rozpocza¢ przyjmowanie antybiotykow przez

2 tygodnie od momentu zaszczepienia w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Nalezy upewni¢ si¢, ze poprzednie szczepienie przeciwko zakazeniu meningokokowemu wcigz
zapewnia odporno$¢. Nalezy takze mie¢ swiadomos¢ tego, ze szczepienie moze nie zapobiegaé
catkowicie tego typu zakazeniu. Zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w poszczegodlnych krajach
lekarz moze doj$¢ do wniosku, ze konieczne jest podjecie dodatkowych §rodkoéw zapobiegania
zakazeniu.

Jesli u pacjenta wystepuje ryzyko rzezaczki, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po rade
przed zastosowaniem tego leku.

Objawy zakazenia meningokokowego

Ze wzgledu na znaczenie szybkiego rozpoznawania i leczenia niektorych rodzajow zakazen podczas
stosowania leku BEKEMYV pacjent otrzyma karte opisujaca typowe objawy zakazenia. Karte
zatytulowang ,,Karta dla pacjenta” nalezy zawsze nosi¢ przy sobie.

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, nalezy o tym niezwlocznie poinformowac lekarza:
- bol glowy z nudnosciami lub wymiotami,

- bol glowy ze sztywnoscig karku Iub plecow,

- goraczka,

- wysypka,
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- uczucie splgtania,
- silne boéle migsni z objawami podobnymi jak w grypie,
- nadwrazliwos¢ na $wiatto.

Leczenie zakazenia meningokokowego podczas podrozy

Pacjentom, ktorzy odbywajg dalekie podroze, podczas ktoérych nie moga skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub nie majg mozliwo$ci otrzymania leczenia, lekarz moze zapobiegawczo wystawic¢
recepte na antybiotyk przeciwko Neisseria meningitidis, ktory nalezy nosi¢ przy sobie. Jesli wystapi
ktorykolwiek z wymienionych powyzej objawdw, nalezy przyjac antybiotyki, zgodnie z zaleceniami.
Nalezy jednak wzia¢ pod uwagg, ze konieczny jest jak najszybszy kontakt z lekarzem, nawet jesli
samopoczucie poprawi si¢ po przyjgciu antybiotykow.

Zakazenia

Przed rozpoczeciem stosowania leku BEKEMYV nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu
jakichkolwiek zakazen.

Reakcje alergiczne
Lek BEKEMYV zawiera biatko, a biatka mogg u niektorych 0osob powodowac reakcje uczuleniowe.
Dzieci i mlodziez

Pacjentow w wieku ponizej 18 lat nalezy zaszczepi¢ przeciwko zakazeniom wywolanych przez
Haemophilus influenzae i pneumokoki.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych leczenia pacjentow w wieku 65 lat i starszych.
Lek BEKEMYV a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet, ktére mogg zajs¢ w cigze, nalezy rozwazy¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w
trakcie leczenia i do 5 miesiecy po jego zakonczeniu.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek BEKEMYV nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Lek BEKEMY zawiera sorbitol

Lek zawiera 50 mg sorbitolu w kazdym ml.
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Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta dziedziczng nietolerancje
fruktozy (HFI), rzadka chorobe¢ genetyczna, pacjent nie moze przyjmowac tego leku. U pacjentow z
HFI organizm nie rozktada fruktozy, co moze spowodowac ci¢zkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, ze pacjent ma HFI lub jezeli pacjent
badacy dzieckiem nie moze przyjmowac dhuzej stodkich pokarmoéw lub napojow z powodu nudnosci,
wymiotéw lub innych nieprzyjemnych skutkow, tj. wzdeé, skurczow zotadka lub biegunki.

Séd

Lek BEKEMYV zawiera sod po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu.

Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Po rozcienczeniu 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lek zawiera 0,34 g sodu
(gtownego skladnika soli kuchennej) na 180 ml w dawce maksymalnej. Odpowiada to 17,0%
zalecanej maksymalnej, dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Nalezy to wzigé pod

uwage u pacjentdow na diecie z kontrolowang zawartos$cig sodu.

Po rozcienczeniu 4,5 mg/ml (0,45%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lek zawiera 0,18 g sodu
(gtownego sktadnika soli kuchennej) na 180 ml w dawce maksymalnej, co odpowiada 9,0% zalecanej
maksymalnej, dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Nalezy to wzia¢ pod uwagg u pacjentdw na diecie z kontrolowang zawartoscig sodu.

Jesli pracownik stuzby zdrowia rozciencza lek BEKEMV w 5% roztworze glukozy, lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 80

Ten lek zawiera 3 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej fiolce (fiolka 30 ml), co odpowiada ilo$ci

0,3 mg/kg mc. lub mniejszej przy maksymalnej dawce w przypadku pacjentow dorostych oraz dzieci i
mlodziezy o masie ciala powyzej 10 kg oraz odpowiada ilosci 0,6 mg/kg mc. lub mniejszej przy
maksymalnej dawce w przypadku dzieci i mtodziezy o masie ciata od 5 do <10 kg. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek
znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowac¢ lek BEKEMV

Na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem stosowania leku BEKEMYV lekarz poda szczepionke
przeciwko zakazeniu meningokokowemu, o ile szczepionka taka nie zostata podana wczeséniej lub jesli
szczepionka podana wczesniej nie zapewnia juz odpowiedniej odpornosci. Dziecku w wieku ponizej
wieku szczepien lub tym, ktorzy nie zostali zaszczepieni co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
stosowania leku BEKEMV, lekarz przepisze antybiotyki do momentu uptynigcia 2 tygodni po
zaszczepieniu w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Lekarz zaszczepi pacjenta ponizej wieku 18 lat przeciwko zakazeniom wywotanym przez bakterie
Haemophilus influenzae i pneumokoki, zgodnie z krajowymi zaleceniami dotyczacymi szczepien dla
okreslonej grupy wiekowe;j

Instrukcje prawidlowego uzycia
Lek bedzie podawany przez lekarza lub inng osobe z personelu medycznego w postaci infuzji dozylnej
rozcienczonego roztworu z fiolki leku BEKEMYV, umieszczonego w worku kroplowki, przez rurke,

bezposrednio do jednej z zyt pacjenta. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od tak zwanej fazy leczenia
poczatkowego, trwajacej 4 tygodni, po ktorej nastepuje faza leczenia podtrzymujacego.
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Jesli lek jest stosowany w leczeniu PNH

Dorosli:
. Faza leczenia poczatkowego:

Co tydzien przez pierwsze cztery tygodnie lekarz bedzie podawa¢ w infuzji dozylnej rozcienczony
roztwor leku BEKEMV. Kazda infuzja bedzie zawiera¢ dawke 600 mg (2 fiolki po 30 ml) i potrwa
25-45 minut (35 minut + 10 minut).

. Faza leczenia podtrzymujacego:

- W piatym tygodniu lekarz poda w infuzji dozylnej rozcienczony lek BEKEMV w dawce
900 mg (3 fiolki po 30 ml), w czasie 25—45 minut (35 minut = 10 minut).

- Po pigtym tygodniu lekarz bedzie podawat w infuzji dozylnej rozcienczony roztwoér leku

BEKEMYV w dawce 900 mg co dwa tygodnie w ramach dluzszego leczenia.

Jesli lek jest stosowany w leczeniu aHUS

Dorosli:
. Faza leczenia poczatkowego:

Co tydzien przez pierwsze cztery tygodnie lekarz bedzie podawa¢ w infuzji dozylnej rozcienczony
roztwor leku BEKEMV. Kazda infuzja bedzie zawiera¢ dawke 900 mg (3 fiolki po 30 ml) i potrwa
25-45 minut (35 minut £ 10 minut).

. Faza leczenia podtrzymujacego:

- W piatym tygodniu lekarz poda w infuzji dozylnej rozcienczony lek BEKEMVw dawce
1200 mg (4 fiolki po 30 ml), w czasie 2545 minut (35 minut + 10 minut).

- Po piatym tygodniu lekarz bedzie podawat 1200 mg rozcienczonego leku BEKEMV co dwa

tygodnie w ramach dtuzszego leczenia.

Dzieci 1 mlodziez:

o Dzieciom i mtodziezy z PNH lub aHUS oraz osobom o masie ciata wynoszacej 40 kg lub
wiecej nalezy poda¢ dawke dla dorostych.
. Dzieciom i mlodziezy z PNH lub aHUS oraz osobom o masie ciata wynoszacej ponizej 40 kg

nalezy poda¢ mniejsza dawke, zalezng od masy ciata. Lekarz prowadzacy okresli t¢ dawke.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z PNH Iub aHUS w wieku powyzej 2 lat i z masa ciata ponizej 40 kg:

Masa ciala pacjenta | Faza leczenia poczatkowego | Faza leczenia podtrzymujacego

0Od 30 do <40 kg 600 mg raz w tygodniu przez 900 mg w 3. tygodniu; nastgpnie 900 mg
pierwsze 2 tygodnie co 2 tygodnie

0d 20 do<30kg 600 mg raz w tygodniu przez 600 mg w 3. tygodniu; nastepnie 600 mg
pierwsze 2 tygodnie co 2 tygodnie

Od 10 do <20 kg 600 mg pojedyncza dawka w 300 mg w 2. tygodniu; nastgpnie 300 mg
1. tygodniu co 2 tygodnie

Od5do<10kg 300 mg pojedyncza dawka w 300 mg w 2. tygodniu; nastepnie 300 mg
1. tygodniu co 3 tygodnie

Pacjenci, ktorych poddano wymianie osocza, moga otrzymac¢ dodatkowe dawki leku BEKEMV.

Po kazdej infuzji dozylnej pacjent bedzie obserwowany przez okoto jedng godzing. Nalezy doktadnie
przestrzegaé zalecen lekarskich.
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Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku BEKEMV

W razie podejrzenia przypadkowego przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku BEKEMYV nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania porady.

Pominigcie wizyty zwigzanej z otrzymaniem leku BEKEMYV

W razie niezgloszenia si¢ na umoéwiong wizyte nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w
celu uzyskania porady; patrz tez ponizsze informacje ,,Przerwanie stosowania leku BEKEMV”.

Przerwanie stosowania leku BEKEMYV w PNH

Przerwanie lub zakonczenie stosowania leku BEKEMYV moze spowodowac szybki nawrot objawow
PNH w wickszym nasileniu. Lekarz prowadzacy oméwi z pacjentem mozliwe dziatania niepozadane
oraz wyjasni zwigzane z tym ryzyko. Lekarz zaproponuje pacjentowi uwazng obserwacj¢ przez co
najmniej 8 tygodni.

Zagrozenia zwigzane z odstawieniem leku BEKEMYV obejmuja nasilenie niszczenia krwinek
czerwonych, co moze spowodowac:

- znaczne zmniejszenie liczby krwinek czerwonych we krwi (niedokrwistos¢),

- splatanie (dezorientacj¢) lub zaburzenie czujnosci,

- bole w klatce piersiowej lub objawy dlawicy piersiowe;j,

- podwyzszenie poziomu kreatyniny w surowicy (problemy z nerkami), lub

- zakrzepice (powstawanie zakrzepow krwi).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku BEKEMYV w aHUS

Przerwanie lub zakonczenie stosowania leku BEKEMV moze spowodowac nawrot objawow aHUS.
Lekarz prowadzacy omdwi z pacjentem mozliwe dziatania niepozadane oraz wyjasni zwigzane z tym
ryzyko. Lekarz zaproponuje pacjentowi uwazng obserwacje.

Ryzyko zwiazane z odstawieniem leku BEKEMYV obejmuje nasilenie stanu zapalnego zwigzanego z
ptytkami krwi, co moze powodowac:

- znaczne zmniejszenie liczby ptytek krwi (matoptytkowosc),

- znaczne nasilenie niszczenia czerwonych krwinek,

- zmniejszenie ilosci oddawanego moczu (problemy z nerkami),

- zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy (problemy z nerkami),

- splatanie (dezorientacj¢) lub zaburzenie czujnosci,

- bol w klatce piersiowej lub dtawice piersiowa,

- duszno$¢, lub

- zakrzepicg (powstawanie zakrzepow krwi).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Przed rozpoczgciem leczenia lekarz omowi z pacjentem mozliwe dziatania niepozadane oraz wyjasni
korzysci i zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku BEKEMV.

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym byla posocznica meningokokowa. Jesli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia meningokokowego (patrz punkt 2 Ostrzezenie dotyczace
zakazen meningokokowych i innych zakazen wywotywanych przez bakterie z rodzaju Neisseria),
nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza.
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W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych wymienionych ponizej dziatan niepozadanych nalezy
zwrocic si¢ do lekarza o wyjasnienie.

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osob)

bol glowy.

Czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob)

zakazenie ptuc (zapalenie ptuc), przezigbienia (zapalenie nosa i gardla), zakazenie uktadu
moczowego (drog moczowych);

mala liczba biatych krwinek (leukopenia), zmniejszenie liczby czerwonych krwinek
powodujace blado$¢ skory, ostabienie lub zadyszke;

bezsennosc¢;

zawroty glowy, wysokie ci$nienie krwi;

zakazenia gornych drog oddechowych, kaszel, bol gardta (bol gardta i krtani), zapalenie
oskrzeli, opryszczka (zakazenia wirusem opryszczki);

biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha, wysypka, utrata wlosow (lysienie), swedzenie
skory (§wiad);

boéle stawow (rak 1 nog), béle konczyn (rak i ndg);

goraczka, uczucie zmgczenia, dolegliwosci grypopodobne;

reakcje zwigzane z infuzja.

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osdb)

ciezkie zakazenia (zakazenia meningokokowe), posocznica, wstrzas septyczny, zakazenia
wirusowe, zakazenie dolnych drog oddechowych, grypa zotadkowa (zakazenie w obrebie
zoladka i jelit), zapalenie pecherza;

zakazenie, zakazenie grzybicze, zbieranie si¢ ropy (ropien), zapalenie tkanki tgcznej, grypa,
zapalenie zatok, zakazenie z¢ba (ropien), zakazenie dzigset;

stosunkowo mata liczba ptytek krwi (matoplytkowosc¢), mata liczba limfocytow — szczegdlnego
rodzaju biatych krwinek (limfopenia), uczucie kotatania serca;

ciezkie reakcje alergiczne powodujace trudnosci w oddychaniu i zawroty glowy (reakcja
anafilaktyczna), nadwrazliwo$¢;

utrata apetytu;

depresja, Iek, wahania nastroju, zaburzenia snu;

uczucie mrowienia w réznych cze¢sciach ciala (parestezje), drzenie, zaburzenia smaku,
omdlenia;

niewyrazne widzenie;

dzwonienie w uszach, zawroty glowy;

nagte i szybkie pojawienie si¢ bardzo wysokiego cisnienia krwi, niskie ci$nienie krwi, uderzenia
goraca, zaburzenia zylne;

dusznos¢ (trudnosci z oddychaniem), krwawienie z nosa, zatkany nos (przekrwienie btony
sluzowej nosa), podraznienie gardta, katar (wodnisty katar);

zapalenie otrzewnej (tkanki, ktora pokrywa wigkszo$¢ narzadow w jamie brzusznej), zaparcia,
dolegliwosci zotadkowe po positkach (niestrawno$¢), wzdgcia brzucha;

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych;

pokrzywka, zaczerwienienie skory, sucha skora, czerwone lub fioletowe plamy pod skora,
nadmierna potliwo$¢, zapalenie skory;

kurcze migéni, bole miesni, bole plecoéw i szyi, bole kosci;

zaburzenia czynnosci nerek, trudnosci z oddawaniem moczu lub bol w czasie oddawania moczu
(dyzuria), krew w moczu;

samoistna erekcja pracia;

obrzek, dolegliwosci w obrebie klatki piersiowej, uczucie ostabienia (astenia), bol w klatce
piersiowej, bol w miejscu infuzji, dreszcze;

zmniejszenie proporcji objetosci krwi zajmowanej przez czerwone krwinki, zmniejszenie w
czerwonych krwinkach zawartos$ci biatka, ktore przenosi tlen.
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Rzadko (mogg wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 1 000 osob)

o zakazenie grzybicze (zakazenie wywotane przez Aspergillus), zakazenia stawow (bakteryjne
zapalenie stawow), zakazenie wywotane przez Haemophilus, liszajec, choroba bakteryjna
przenoszona drogg plciows (rzezaczka);

o nowotwor skory (czerniak), zaburzenie czynnosci szpiku kostnego;

rozpad krwinek czerwonych (hemoliza), zlepianie si¢ komorek, nieprawidlowy czynnik

krzepnigcia, zaburzenia krzepniecia;

choroba z nadczynnoscia tarczycy (choroba Gravesa);

niezwykte sny;

podraznienie oczu,

siniaki;

nieprawidtowy przeptyw tresci pokarmowej z zotadka z powrotem do przetyku, bol dzigset;

zazotcenie skory i1 (lub) oczu (zo6ttaczka);

przebarwienia skory;

kurcze migs$ni ust, obrzek stawow;

zaburzenia miesigczkowania;

nieprawidlowy wyciek podawanego leku poza zylte, nieprawidtowe czucie w miejscu infuzji,

uczucie goraca.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o uszkodzenie watroby.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek BEKEMYV

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie fiolki
po: ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Fiolki leku BEKEMYV w oryginalnym opakowaniu mogga zosta¢ wyjete z lodowki jeden raz, na okres
nie dluzszy niz 7 dni. Pod koniec tego okresu lek moze zosta¢ ponownie umieszczony w lodéwce.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem. Lek po rozcienczeniu
nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sig
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek BEKEMYV

- Substancja czynna leku jest ekulizumab (300 mg/30 ml w fiolce, co odpowiada stezeniu
10 mg/ml).
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- Pozostale sktadniki to:
- kwas octowy,
- sodu wodorotlenek (E524),
- disodowy wersenian (EDTA),
- sorbitol (E420, patrz punkt 2 ,,Lek BEKEMYV zawiera sorbitol”),
- polisorbat 80 (E433) (pochodzenia roslinnego),
- woda do wstrzykiwan.

Lek BEKEMYV zawiera sorbitol, sdd i polisorbat 80. Patrz punkt 2.
Jak wyglada lek BEKEMYV i co zawiera opakowanie

BEKEMYV ma posta¢ koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (30 ml w fiolce — opakowanie
zawiera 1 fiolke).
BEKEMY jest klarownym do opalizujacego i bezbarwnym do lekko zoltego roztworem.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlandia

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

A96 F2AS8 Irlandia

Wytworca

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

Wytwoérca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bbnarapust Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen bearapus EOO/] s.a. Amgen
Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
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Danmark Malta

Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf: +45 39617500 Italy
Tel: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000
EA\raoa Osterreich
Amgen EALGg Qoppoaxevtikd E.ILE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espaia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Roméania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenska republika
Vistor Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: 4357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja dotyczaca stosowania leku BEKEMYV dla fachowego personelu medycznego

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

1. Postaé, w jakiej wystepuje produkt leczniczcy BEKEMYV

Kazda fiolka produktu leczniczego BEKEMYV zawiera 300 mg substancji czynnej w 30 ml roztworu.
2. Przed podaniem

Rozcienczanie nalezy przeprowadza¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki, zwtaszcza pod wzgledem
aseptyki.

Produkt BEKEMYV powinien by¢ przygotowywany do podania przez wykwalifikowany personel
medyczny, z zastosowaniem techniki aseptyczne;j.
. Nalezy obejrzeé, czy w roztworze produktu BEKEMYV nie wystepuja czastki state lub

przebarwienia.
. Pobra¢ odpowiednig ilo§¢ produktu BEKEMYV z fiolki (fiolek) za pomocg jalowej strzykawki.
. Przenies¢ zalecang dawke do worka infuzyjnego.
. Rozcienczy¢ produkt BEKEMYV do koncowego stezenia 5 mg/ml (dwukrotnie mniejszego od

stezenia poczatkowego), dodajac do worka infuzyjnego odpowiednig objetos¢ rozcienczalnika.

- W celu podania dawki 300 mg nalezy pobra¢ 30 ml produktu BEKEMV (10 mg/ml) i
doda¢ 30 ml rozcienczalnika.

- W celu podania dawki 600 mg nalezy pobra¢ 60 ml produktu BEKEMYV i doda¢ 60 ml
rozcienczalnika.

- W celu podania dawki 900 mg nalezy pobra¢ 90 ml produktu BEKEMYV i doda¢ 90 ml
rozcienczalnika.

- W celu podania dawki 1200 mg nalezy pobra¢ 120 ml produktu BEKEMYV i doda¢
120 ml rozcienczalnika.

Koncowa objetos¢ rozcienczonego roztworu produktu BEKEMV, o stezeniu 5 mg/ml, wynosi

60 ml w przypadku dawki 300 mg, 120 ml w przypadku dawki 600 mg lub 180 ml w przypadku

dawki 900 mg lub 240 ml w przypadku dawki 1200 mg.

o Rozcienczalnikami sg roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, roztwor chlorku
sodu 4,5 mg/ml (0,45%) do wstrzykiwan lub 5% roztwoér wodny glukozy.

o Delikatnie wstrzasna¢ worek infuzyjny, zawierajacy rozcienczony roztwor produktu BEKEMV,
w celu doktadnego wymieszania produktu leczniczego i rozcienczalnika.

o Przed podaniem rozcieficzonego roztworu nalezy pozostawi¢ go do ogrzania w temperaturze
pokojowej (18°C —25°C).

o Rozcienczonego roztworu produktu BEKEMYV nie nalezy ogrzewa¢ w kuchence mikrofalowe;j
ani za pomocg zadnego zrddta ciepta innego niz powietrze o temperaturze pokojowej.

. Nalezy usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego pozostate w fiolce.

o Rozcienczony roztwor produktu BEKEMYV moze by¢ przechowywany przed podaniem w
temperaturze 2°C — 8°C, nie dtuzej niz przez 24 godziny.

3. Podawanie
o Nie nalezy podawac produktu BEKEMYV we wstrzyknigciu dozylnym ani w szybkim

wstrzyknieciu (bolus).
. Produkt leczniczy BEKEMYV nalezy stosowaé wylgcznie w infuzji dozylne;.
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. Rozcienczony roztwor produktu BEKEMYV nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej od
25 do 45 minut (35 minut + 10 minut) u dorostych i 1-4 godziny u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat, we wlewie grawitacyjnym, za pomoca pompy strzykawkowej lub pompy
infuzyjnej. Nie ma koniecznosci zabezpieczania rozcienczonego roztworu produktu BEKEMV
przed $wiattem podczas wykonywania wlewu.

Pacjenta nalezy obserwowacé przez godzing po zakonczeniu infuzji dozylnej. W razie wystapienia
dzialania niepozadanego podczas podawania produktu BEKEMYV, infuzj¢ dozylng mozna spowolni¢
lub przerwaé, w zaleznosci od decyzji lekarza. W przypadku spowolnienia infuzji dozylnej catkowity
czas podawania leku nie moze przekracza¢ dwoch godzin u dorostych oraz czterech godzin u dzieci 1
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4. Specjalne warunki przygotowania do stosowania i przechowywania produktu leczniczego

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $wiatlem. Fiolki produktu BEKEMV w oryginalnym opakowaniu moga zostac¢
wyjete z lodowki jeden raz na okres nie dluzszy niz 7 dni. Pod koniec tego okresu produkt moze
zosta¢ ponownie umieszczony w lodowce.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie fiolki
po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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