PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BEKEMYV 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ekulizumab je humanizovand monoklonélni IgGo« protilatka, kterou na principu technologie
rekombinantni DNA produkuje bunééna linie CHO.

Jedna 30ml injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 500 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry az opalescentni, bezbarvy az slab¢ zluty roztok, pH 5,2.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek BEKEMYV je indikovan u dospélych a déti k 1é€bé paroxysmalni nocni hemoglobinurie
(PNH). Klinicky ptinos pfipravku BEKEMV je prokazan u pacientti s hemolyzou s klinickym
ptiznakem/klinickymi ptiznaky, ktery/které svédci o vysoké aktivit€ onemocnéni, bez ohledu na
transfuze v anamnéze (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek BEKEMYV musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem 1€kaie, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou hematologickych poruch.

U pacientt, ktefi dobfe tolerovali infuzi v nemocni¢nim prostiedi, 1ze zvazit podani infuze v domacim
prostedi. Po posouzeni a doporuceni osetfujicim l€¢kaiem se pacient mtize rozhodnout pro podani
infuze v domacim prostiedi. Infuze v domacim prostiedi maji byt podavany kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikem.

Davkovani

PNH u dospélych

Rezim davkovani pti PNH u dospélych pacienti (ve véku > 18 let) zahrnuje ctyitydenni ivodni fazi,

po které nasleduje udrzovaci faze:

o Uvodni faze: béhem prvnich &tyf tydni se podava 600 mg piipravku BEKEMV formou 25 —
45minutové (35 minut + 10 minut) intravenozni infuze jednou tydné.
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o Udrzovaci faze: paty tyden se podava 900 mg piipravku BEKEMYV formou 25 — 45minutové
(35 minut = 10 minut) intravendzni infuze, poté se podava 900 mg piipravku BEKEMV formou
25 — 45minutové (35 minut £ 10 minut) intravendzni infuze jednou za ¢trnact dni, plus minus
2 dny (viz bod 5.1).

Pediatricti pacienti s PNH

Pediatricti pacienti s PNH s t€lesnou hmotnosti > 40 kg se 1é¢i pfisluSnymi doporu¢enymi davkami
pro dospélé.

Ptipravek BEKEMYV je kontraindikovan u déti mladSich nez 2 roky (viz bod 4.3).

U pediatrickych pacientd s PNH starsSich nez 2 roky a s t€lesnou hmotnosti do 40 kg rezim davkovani
ptipravku BEKEMV zahrnuje:

Télesna hmotnost | Uvodni faze Udrzovaci faze

pacienta

30az<40 kg 600 mg tydné po dobu treti tyden 900 mg; poté 900 mg kazdé 2 tydny
prvnich 2 tydnti

20 az <30 kg 600 mg tydné po dobu treti tyden 600 mg; poté 600 mg kazdé 2 tydny
prvnich 2 tydni

10 az <20 kg jednorazova davka druhy tyden 300 mg; poté 300 mg kazdé 2 tydny
600 mg v prvnim tydnu

Saz<10kg jednorazova davka druhy tyden 300 mg; poté 300 mg kazdé 3 tydny
300 mg v prvnim tydnu

Ekulizumab nebyl u pacientti s PNH s télesnou hmotnosti do 40 kg hodnocen.
Délka pouzivani

Je doporuceno, aby 1écba piipravkem BEKEMV pokracovala po celou dobu Zivota pacienta, pokud
neni jeji preruseni klinicky indikovano (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi osoby

Ptipravek BEKEMYV je mozné podavat pacientiim ve véku 65 a vice let. Neexistuji zadné dtikazy, na
zaklade kterych by bylo mozné se domnivat, ze pti 1écbe starsich osob jsou nutnd zvlastni opatfeni,
ackoli zkusSenosti s podavanim ekulizumabu u této skupiny pacientt jsou dosud omezené.

Porucha funkce ledvin
Neni nutna zadna uprava davky u pacientd s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a uc¢innost piipravku BEKEMYV nebyly u pacientt s poruchou funkce jater hodnoceny (viz
bod 5.2).

Zpusob podani

Ptipravek BEKEMYV se nema podavat formou intravendzni tlakové injekce nebo bolusové injekce.
Ptipravek BEKEMYV lze podavat pouze formou intravendzni infuze niZze uvedenym zptisobem.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

Natedény roztok ptipravku BEKEMV ma byt podavan formou intravendzni infuze, ktera kape bud’
samospadem, nebo je podavana stfikackovou pumpou ¢i infuzni pumpou po dobu 25 — 45 minut
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(35 minut = 10 minut) u dospélych a po dobu 1 — 4 hodin u pediatrickych pacientd mladsich 18 let.
Béhem podavani infuze pacientovi neni nutné chranit natedény roztok ptipravku BEKEMYV pied
svétlem.

Pacienti maji byt po ukonceni podani infuze sledovéni po dobu jedné hodiny. Pokud se béhem
podavani ptipravku BEKEMYV objevi nezadouci reakce, podle uvazeni 1ékare 1ze snizit rychlost
infuze, nebo infuzi zcela zastavit. V piipad¢ snizeni rychlosti infuze by celkova doba podavani infuze
neméla ptekrocit dvé hodiny u dospélych a ¢tyti hodiny u pediatrickych pacientii mladsich 18 let.

K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti podporujici podani infuze v domacim prostiedi, pii
podani v domacim prostiedi se doporucuji dodate¢na preventivni opatieni, jako je dostupnost akutni
1é¢by reakci na infuzi nebo anafylaxe.

Reakce na infuzi jsou popsany v bodech 4.4 a 4.8.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na ekulizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

Pripravek BEKEMYV je kontraindikovan u pacientti s hereditarni intoleranci fruktézy (HFI). Pred
zahajenim 1écby se ma HFI vyloucit z klinickych divodi odpovidajicich véku (viz bod 4.4).

Pripravek BEKEMYV je kontraindikovan u novorozencti, kojencti a déti ve veéku do 2 let, protoze
u nich nemusi byt dosud diagnostikovana hereditarni intolerance fruktozy (HFI) (viz bod 4.4).

Lécba ptipravkem BEKEMYV nesmi byt zahajena u pacientd (viz bod 4.4):

- s nevyléCenou infekci Neisseria meningitidis;

- ktefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou
1é¢bu vhodnymi antibiotiky do doby 2 tydnti po oc¢kovani.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Od ptipravku BEKEMV se neoc¢ekédva ovlivnéni aplastické slozky anémie u pacienti s PNH.

Meningokokova infekce

Vzhledem k mechanizmu ucinku ptipravku BEKEMYV jeho pouzivani zvySuje nachylnost pacientt k
meningokokové infekci (pivodce Neisseria meningitidis). Mize se vyskytnout meningokokové
onemocneéni zptisobené jakoukoli séroskupinou. V zajmu snizeni rizika infekce musi byt vSichni
pacienti ockovani proti meningokokové infekci minimaln€ dva tydny pfed zahajenim 1écby
ptipravkem BEKEMV, pokud riziko zpozdéni terapie piipravkem BEKEMYV nepievazi nad riziky
rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, u kterych byla zahajena 1écba piipravkem BEKEMV diive
nez 2 tydny po oCkovéni tetravalentni meningokokovou vakcinou, musi byt lé¢eni vhodnymi
profylaktickymi antibiotiky do doby 2 tydnll po o¢kovani. Za i¢elem prevence béznych patogennich
meningokokovych sérotypti se doporucuji vakciny proti séroskupinam A, C, Y a W 135. Dale se
doporucuje vakcina proti sérotypu B, je-li k dispozici. Pacienty je tfeba ockovat nebo preockovat dle
aktualnich narodnich pokynt pro ockovani.

Ockovani mtze dale aktivovat komplement. Jako vysledek miiZze u pacientli s onemocnénim
zprosttedkovanym komplementem, véetné PNH, dojit ke zvySenému vyskytu znamek a ptiznaka
zakladniho onemocnéni jako je hemolyza (u PNH). Proto se u pacientti maji po doporu¢eném
ockovani pozorné sledovat ptiznaky téchto onemocnéni.

Ockovani nemusi dostate¢né chranit pfed meningokokovou infekci. Maji byt vzaty v tvahu oficialni
pokyny pro spravné pouzivani antibakterialnich latek. U pacientl 1éCenych ekulizumabem byly
hlaseny p¥ipady zavaznych a fatalnich meningokokovych infekci. Castym projevem meningokokové
infekce u pacientt 1é¢enych ekulizumabem je sepse (viz bod 4.8). VSichni pacienti maji byt sledovani



z diivodu moznosti vyskytu ¢asnych piiznaki meningokokové infekce, v piipadé podezieni na infekci
je tieba neodkladné vyhodnotit jejich stav a v ptfipadé potieby u nich zah4jit podavani vhodnych
antibiotik. Pacienti maji byt informovani jak o téchto znamkach a ptiznacich, tak i o nutnych krocich
vedoucich k neodkladnému vyhledani 1ékatské pomoci. Lékar musi s pacienty probrat piinosy a rizika
1é¢by piipravkem BEKEMYV a poskytnout jim informacni brozuru pro pacienty a bezpec¢nostni kartu
pacienta (jejich popis naleznete v ptibalové informaci).

Dalsi systémové infekce

Vzhledem k mechanizmu uc¢inku ptipravku BEKEMYV je zapotiebi zvlastni opatrnosti pii jeho pouziti
v piipad¢€ 1éCby pacientl s aktivnimi systémovymi infekcemi. Pacienti mohou mit zvySenou
nachylnost k infekcim, pfedevs§im k infekcim bakteriemi rodu Neisseria a opouzdienymi bakteriemi.
Byly hlaseny zavazné infekce druhy rodu Neisseria (jinymi nez Neisseria meningitidis), véetng
diseminovanych gonokokovych infekci.

Pacienty je tfeba seznamit s informacemi uvedenymi v ptibalové informaci, aby se zvysila jejich
informovanost o potencialnich zdvaznych infekcich a jejich znamkach a ptiznacich. Lékati musi
pacienty poucit o prevenci gonorey.

Reakce na infuzi

Podani pripravku BEKEMV muze vyvolat reakci na infuzi nebo imunitni odpovéd’ (imunogenita),
ktera maze vyustit v alergickou nebo hypersenzitivni reakci (vCetn€ anafylaxe). V klinickych studiich
bylau 1 (0,9 %) pacienta s refrakterni generalizovanou myasthenia gravis (gMQG) zaznamenana reakce
na infuzi, ktera vyzadovala pteruseni 1écby ekulizumabem. U Zadného pacienta s PNH nebyla
zaznamendana reakce na infuzi, kterd by vyzadovala ptferuseni 1écby ekulizumabem. U vSech pacientti
se zavaznou reakci na infuzi je tfeba podavani pripravku BEKEMYV prerusit a zahajit odpovidajici
lécbu.

Imunogenita

Béhem 1é¢by ekulizumabem se mohou tvofit protilatky proti ekulizumabu. Nebyla pozorovana zadna
zjevna korelace mezi vznikem protilatek a klinickou odpovédi ¢i nezadoucimi ucinky.

Imunizace

Pred zahajenim 1éCby piipravkem BEKEMYV se doporucuje, aby byla u pacienti s PNH zahajena
imunizace v souladu s aktualnimi pokyny pro imunizaci. Navic musi byt vSichni pacienti ockovani
proti meningokokové infekci minimaln€ 2 tydny pred zahajenim 1écby ptipravkem BEKEMYV, pokud
riziko zpozdéni terapie ptipravkem BEKEMYV nepfevazi nad rizikem rozvoje meningokokové infekce.
Pacienti, u kterych byla zahajena 1écba ptipravkem BEKEMYV diive nez 2 tydny po podani
tetravalentni meningokokové vakciny, musi byt 1éCeni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky do doby
2 tydnti po oc¢kovani. Za ucelem prevence béznych patogennich meningokokovych sérotypti se
doporucuji vakciny proti séroskupinam A, C, Y a W 135. Dale se doporucuje vakcina proti

sérotypu B, je-li k dispozici (viz ¢ast meningokokova infekce).

Pacienti, ktefi jsou mladsi 18 let, musi byt ockovani proti bakterii Haemophilus influenzae a
pneumokokovym infekcim, pfi¢emz je nutné dodrzovat narodni o¢kovaci doporuceni pro kazdou
vékovou skupinu.

Oc¢kovani muze dale aktivovat komplement. Jako vysledek miize u pacientli s onemocnénim
zprosttedkovanym komplementem, véetné PNH, dojit ke zvySenému vyskytu znamek a ptiznaka
zakladniho onemocnéni jako je hemolyza (u PNH). Proto se u pacientti maji po doporu¢eném
ockovani pozorné sledovat ptiznaky téchto onemocnéni.

Antikoagulaéni terapie

Lécba pripravkem BEKEMYV nema ovlivnit antikoagula¢ni 1é¢bu.



Laboratorni sledovani PNH

Pacienti s PNH se maji sledovat kvtli zndmkam a pfiznakiim intravaskularni hemolyzy vcetné hladin
laktatdehydrogenazy (LDH) v séru. U pacienti s PNH lécenych piipravkem BEKEMV ma byt
podobné sledovan vyskyt ptiznakl intravaskuldrni hemolyzy na zakladé¢ stanoveni hladin LDH,
pti¢emz tito pacienti mohou béhem udrzovaci faze doporuc¢eného davkovaciho rezimu jednou za

14 dni + 2 dny vyzadovat tpravu davkovani (az jednou za 12 dni).

Pferuseni 1é¢by u PNH

U pacientt s PNH, u kterych je 1écba ptipravkem BEKEMYV pferusena, je tieba pecliveé sledovat
vyskyt znamek a ptiznakll zavazné intravaskularni hemolyzy. Zavazna hemolyza je identifikovana na
zakladé vyskytu zvysenych sérovych hladin LDH nad hodnoty namétené pied zahajenim 1écby a
soucasné vyskytu kteréhokoli z nasledujicich ptiznakii: absolutni snizeni velikosti klonu PNH bunék o
vice nez 25 % (za predpokladu, Ze nejsou rozfedény transfuzi) v pribéhu maximalné jednoho tydne;
snizeni hladiny hemoglobinu pod hodnotu 5 g/dl nebo pokles hladiny hemoglobinu o vice nez 4 g/dl v
pribéhu maximaln¢ jednoho tydne; angina pectoris; zména duSevniho stavu; 50 % vzestup hladiny
sérového kreatininu nebo tromboza. Kazdého pacienta, u néhoz je pterusena lécba ptipravkem
BEKEMYV, je tfeba monitorovat po dobu minimaln¢ 8 tydnt, aby se odhalila zavazna hemolyza a dalsi
reakce.

V piipadé, Ze po preruseni lécby piipravkem BEKEMYV dojde k zadvazné hemolyze, je tieba zvazit
nasledujici 1é¢ebné postupy: krevni transfuze (Cervené krvinky oddélené od plazmy) nebo vyménna
transfuze, jestlize pocet PNH cervenych krvinek stanovenych pritokovou cytometrii je vyssi nez 50 %
z celkového poctu cervenych krvinek; antikoagulace; kortikosteroidy nebo opétovné zahéjeni
podavani ptipravku BEKEMV. V ramci klinickych studii, do nichz byli zafazeni pacienti s PNH,
prerusilo 1éCbu ekulizumabem 16 pacientli. Nebyly zaznamenany zadné piipady zavazné hemolyzy.

Edukaéni materidly

Vsichni 1ékafi, ktefi budou predepisovat piipravek BEKEMV, musi byt dobfe obeznameni s pokyny
pro preskripci pro predepisujici 1ékare. Lékar musi s pacienty diskutovat pfinosy a rizika 1écby
ptipravkem BEKEMV, poskytnout jim informacni broZuru pro pacienta a bezpecnostni kartu pacienta.

Pacienti maji byt pouceni, Ze pokud se u nich objevi horecka, bolest hlavy doprovazena horeckou
a/nebo ztuhlou §iji nebo citlivost na svétlo, maji neprodlené vyhledat 1€kafskou pomoc, nebot’ tyto

ptiznaky mohou ukazovat na infekci zplisobenou meningokokem.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Sorbitol

Jeden ml tohoto 1é¢ivého pripravku obsahuje 50 mg sorbitolu (E 420). Pacienti s hereditarni
intoleranci frukt6zy (HFI) nesmi tento 1€k uzivat. U pacientd s HFI starSich nez 2 roky se vyviji
spontanni averze vici potravinam s obsahem fruktdzy a mize byt kombinovana s nastupem piiznaki
(zvraceni, gastrointestinalni poruchy, apatie, zpomaleni rlistu a zpomaleni pfirtstku télesné
hmotnosti). Z téchto diivodu je tieba pred podanim piipravku BEKEMYV odebrat u kazdého pacienta
podrobnou anamnézu s ohledem na ptiznaky HFI. V ptfipad€ netimysIného podani a podezieni na
intoleranci frukt6zy je nutné infuzi okamzité zastavit, obnovit normalni glykémii a pomoci intenzivni
péce stabilizovat organovou funkci (viz bod 4.3).

U novorozenct, kojenct a déti (do 2 let) nemusi byt HFI jest¢ diagnostikovana. Lécivé ptipravky
obsahujici sorbitol/fruktozu podavané intravendzné mohou byt zivot ohrozujici a musi byt u této
populace kontraindikovany (viz body 4.2 a 4.3).



Sodik

Injekeni lahvicky ptipravku BEKEMYV obsahuji méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to
znamena, Ze jsou v podstaté ,,bez sodiku®. Po natedéni 5 % roztokem glukozy je 1€Civy piipravek
v podstaté ,,bez sodiku®.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) obsahuje tento 1éCivy piipravek
0,34 g sodiku na 180 ml v maximdlni davce, coz odpovida 17,0 % doporu¢ené¢ho maximalniho
denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Po nafedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) obsahuje tento 1éCivy piipravek
0,18 g sodiku na 180 ml v maximalni davce, coz odpovida 9,0 % doporuc¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkil, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Na zakladé mozného inhibi¢niho u¢inku ekulizumabu na
cytotoxicitu rituximabu zavislou na komplementu mize ekulizumab snizovat ocekavané
farmakodynamické u€inky rituximabu.

Soubézné podavani ekulizumabu s intravenoznim imunoglobulinem (IVIg) mlize snizit u¢innost
ekulizumabu. Peclive sledujte piipadnou snizenou tc¢innost ekulizumabu.

Soubézné pouziti ekulizumabu s blokatory neonatalniho Fc receptoru (FcRn) muiZe snizit systémovou
expozici a snizit uc¢innost ekulizumabu. Doporucuje se peclivé sledovat ptipadnou snizenou ucinnost
ekulizumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

U zen ve fertilnim véku se ma za ucelem prevence poceti zvazit pouziti vhodné antikoncepce béhem
1é¢by a nejméné po dobu 5 mésicti po podani posledni davky ekulizumabu.

Té&hotenstvi

Dobie kontrolované studie u téhotnych Zen Ié¢enych ekulizumabem nejsou k dispozici. Udaje ziskané
z omezeného souboru t€hotnych zen exponovanych ekulizumabu (méné nez 300 ukoncenych
téhotenstvi) nenaznacuji zvysené riziko malformaci plodu nebo fetalni/neonatalni toxicity. Nicméné
vzhledem k nedostatku dobie kontrolovanych studii pfetrvavaji nejistoty. Z toho divodu se pied
1écbou a béhem 1écby ekulizumabem u téhotnych zen doporucuje individualni analyza pfinosi a rizik.
Pokud je 1écba béhem téhotenstvi povazovana za nutnou, doporucuje se peclivé sledovani matky i
plodu v souladu s lokalnimi postupy.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nebyly s ekulizumabem provedeny (viz bod 5.3).
Je znamo, Ze lidsky IgG prostupuje pres lidskou placentarni bariéru, a tudiz ekulizumab muze ve

fetalnim ob&hu potencialné zpusobit inhibici terminalniho komplexu komplementu. Proto ma byt
piipravek BEKEMYV podavan té¢hotnym Zenam pouze v piipadech, kdy je to nezbytné.

Kojeni

Neocekavaji se zadné Gcinky na kojené novorozence/déti, jelikoZ omezené mnozstvi udajii naznacuje,
ze se ekulizumab nevylucuje do lidského matefského mléka. Nicméné vzhledem k omezenosti
dostupnych udaji se maji zvazit vyvojové a zdravotni piinosy kojeni a klinicka potfeba 1é¢by



ekulizumabem pro matku a jakékoliv mozné nezadouci G¢inky na kojené dité zpisobené
ekulizumabem nebo zakladnim onemocnénim matky.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie ekulizumabu na fertilitu.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek BEKEMV nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Podplirné udaje tykajici se bezpecnosti byly ziskany z 33 klinickych studii, do nichz bylo zatazeno
1 555 pacientd z populaci s onemocnénim zprostiedkovanym komplementem, véetné PNH, aHUS,
refrakterni generalizované myasthenia gravis (gMG) a neuromyelitis optica a poruch jeho SirSiho
spektra (NMOSD), kterym byl podavan ekulizumab. Nej¢astéj$im nezddoucim u¢inkem byla bolest

M

meningokokova infekce.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezddouci u€inky zaznamenané pti spontannich hlasenich a pii dokoncenych
klinickych studiich po podani ekulizumabu, véetné studii pfi PNH, aHUS, refrakterni gMG a
NMOSD. Nezadouci u¢inky pozorované po podani ekulizumabu jsou uvedeny podle jednotlivych trid
organovych systému a preferovanych terminii. Jsou rozdéleny podle Cetnosti na velmi casté (= 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000). V
kazdé skuping Cetnosti jsou nezaddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich s ekulizumabem u pacienti s PNH,

aHUS, refrakterni gMG a NMOSD, a ze zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

cest,
herpes labialis

mykotickd infekce,

virova infekce,

absces?,

celulitida,

chiipka,

gastrointestinalni infekce ,
cystitida,

infekce,

sinusitida,

gingivitida

Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné

organovych casté (=1/100 az (=>1/1 000 az < 1/100) (>1/10 000 az

systémii podle (=1/10) <1/10) <1/1 000)

MedDRA

Infekce a Pneumonie, Meningokokova infekce®, | Aspergilové infekce®,

infestace infekce hornich sepse, bakterialni artritida®,
cest dychacich, septicky Sok, gonokokova infekce
bronchitida, peritonitida, urogenitalniho traktu,
nazofaryngitida, infekce dolnich cest infekce Haemophilus
infekce mocovych | dychacich, influenzae,

impetigo




Tridy Velmi Casté Méné casté Vzicné
organovych casté (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az
systému podle (=1/10) <1/10) <1/1 000)
MedDRA
Novotvary Maligni melanom,
benigni, maligni myelodysplasticky
a bliZe neurcené syndrom
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve a Leukopenie, Trombocytopenie, Hemolyza*,
lymfatického anemie lymfopenie abnormalni faktor
systému krevniho srazeni,
aglutinace erytrocytd,
koagulopatie
Poruchy Anafylakticka reakce,
imunitniho hypersenzitivita
systému
Endokrinni Basedowova choroba
poruchy
Poruchy Snizena chut k jidlu
metabolismu a
VYZivy
Psychiatrické Insomnie Deprese, Abnormalni sny
poruchy uzkost,
vykyvy nélady,
poruchy spanku
Poruchy Bolest Zavrat Parestezie,
nervového hlavy tremor,
systému dysgeuzie,
synkopa
Poruchy oka Rozmazané vidéni Iritace spojivky
Poruchy ucha a Tinitus,
labyrintu vertigo
Srdecni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Akcelerovana hypertenze, | Hematom
hypotenze,
néval horka,
zilni porucha
Respiracni, Kasel, Dyspnoe,
hrudni a orofaryngealni krvaceni z nosu,
mediastinalni bolest podrazdéni v krku,
poruchy nazalni pfekrveni,
rinorea
Gastrointestinal Prijem, Zacpa, Refluxni choroba jicnu,
ni poruchy zvraceni, dyspepsie, bolest dasné
nauzea, bfisni distenze
bolest bficha
Poruchy jater a Ikterus
Zlu¢ovych cest
Poruchy kiize a Vyrazka, Kopftivka, Kozni depigmentace
podkozZni tkané pruritus, erytém,
alopecie petechie,
hyperhidréza,
sucha kaze,
dermatitida
Poruchy svalové Artralgie, Svalovy spasmus, Trismus,
a kosterni myalgie, kostni bolest, otok kloubu

soustavy a
pojivové tkané

bolest v koncetiné

bolest zad,
bolest Sije

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Porucha rendlni funkce,
dysurie,
hematurie




Tridy Velmi Casté Méné casté Vzicné
organovych casté (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az
systému podle (=1/10) <1/10) <1/1 000)
MedDRA
Poruchy Spontanni erekce penisu Porucha menstruace
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové Pyrexie, Edém, Extravazace,
poruchy a Unava, hrudni diskomfort, parestezie v misté
reakce v misté onemocnéni astenie, infuze,
aplikace podobajici se bolest na hrudi, pocit horka
chiipce bolest v misté infuze,
zimnice
Vysetieni ZvySena hladina Pozitivni Coombsiiv
alaninaminotransferazy, test®
zvy$ena hladina
aspartataminotransferazy,
zvy$ena hladina
gamaglutamyltransferazy,
snizeny hematokrit,
snizeny hemoglobin
Poranéni, Reakce spojena
otravy a s infuzi
proceduralni
komplikace

Zahrnuté studie: astma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomyozitida (C99-006),
refrakterni gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), neuromyelitis optica a onemocnéni
jejiho $irsiho spektra (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001,
C04-002, C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005,

X03-001, X03-001A), psoriaza (C99-007), RA (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), STEC-HUS
(C11-001), SLE (C97-002). MedDRA verze 24.1.

*Viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inka“.

2 Absces zahrnuje nasledujici preferované terminy (PT): absces koncetiny, absces tlustého stieva, absces ledviny,
podkozni absces, zubni absces, hepatosplenicky absces, perirektalni absces, rektalni absces.

® Meningokokova infekce zahrnuje nésledujici preferované terminy: meningokokové infekce, meningokokova
sepse, meningokokova meningitida, neisseriova infekce.

¢Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich udinku

24

je u pacientt 1é¢enych ekulizumabem ¢astym projevem meningokokové infekce (viz bod 4.4).
Byly hlaseny dalsi ptipady infekce druhy rodu Neisseria, véetné sepse zplisobené Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava a jinymi nespecifikovanymi druhy rodu Neisseria.

Protilatky proti ekulizumabu byly zjiStény u pacientii s PNH. Podobné jako u vSech proteint zde
existuje moznost vzniku imunogenity.

V souboru s vynechanou davkou nebo opozdénym podanim davky ekulizumabu v pribéhu klinickych
studii PNH byly hlaSeny ptipady hemolyzy (viz bod 4.4).

V souboru s vynechanou davkou nebo opozdénym podanim davky ekulizumabu v pribéhu klinickych
studii aHUS byly hlaSeny ptipady komplikaci trombotické mikroangiopatie.

Pediatrickd populace

U détskych a dospivajicich pacientd s PNH (ve véku od 11 do méné nez 18 let) zatazenych do
pediatrické PNH studie M07-005 vypadal bezpecnostni profil podobné jako bezpeénostni profil, ktery
byl pozorovan u dospélych pacientll s PNH. Nej¢astéjsim nezadoucim t¢inkem zaznamenanym u
pediatrickych pacientli byla bolest hlavy.
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Dalsi zvlastni populace

Starsi populace

Mezi starSimi pacienty (> 65 let) a mladSimi pacienty (< 65 let) s refrakterni gMG nebyly celkove
hlaseny zadné rozdily v bezpecnosti (viz bod 5.1).

Pacienti s dalsimi onemocnénimi

Udaje tykajici se bezpecnosti z jinych klinickych studii

Podptirné udaje tykajici se bezpe¢nosti byly ziskdny z 12 dokoncenych klinickych studii, do nichz
bylo zatazeno 934 pacientd, kterym byl podavan ekulizumab. U téchto pacientli se nejednalo o PNH,
aHUS, refrakterni gMG ani o NMOSD, ale o jiné typy onemocnéni. U jednoho neo¢kovaného
pacienta, u néhoz byla diagnostikovédna idiopatickd membrandzni glomerulonefropatie, se vyskytla
meningokokova meningitida. Nezadouci ti€inky hladSené u pacientii s onemocnénim jinym nez PNH,
aHUS, refrakterni gMG nebo NMOSD byly podobné nezadoucim u¢inkdim hlaSenym u pacientti s
PNH, aHUS, refrakterni gMG nebo NMOSD (viz tabulka 1 vyse). Zadné specifické nezadouci ti¢inky
se v téchto klinickych studiich neobjevily.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V zadné klinické studii nebyl hlasen ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: L04AJO01

BEKEMYV je tzv. podobnym biologickym léCivym pfipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky; www.ema.europa.eu.

Ptipravek BEKEMYV je rekombinantni humanizovana monoklonalni IgGa« protilatka, ktera se vaze na
lidsky protein komplementu C5 a inhibuje aktivaci termindlniho komplementu. Protilatka BEKEMV
obsahuje konstantni lidské oblasti a mysi oblasti urcujici komplementaritu, pienesené na zakladni
strukturu z lidskych variabilnich oblasti s lehkymi a t€zkymi fetézci. Pfipravek BEKEMYV je sloZen ze
dvou tézkych fetézcii se 448 aminokyselinami a dvou lehkych fetézcii s 214 aminokyselinami, pficemz
jeho molekulova hmotnost je ptiblizné 148 kDa.

Ptipravek BEKEMYV je produkovan bunécnou linii CHO a je purifikovan afinitni a iontové vyménnou
chromatografii. Proces vyroby 1é¢ivé latky zahrnuje také specifickou virovou inaktivaci a postupy

odstranéni.

Mechanismus u¢inku

Ekulizumab, 1é¢iva latka ptipravku BEKEMYV, je inhibitor terminalniho komplementu, ktery se
specificky a s vysokou afinitou vaZze na protein komplementu CS5, ¢imz brani jeho $tépeni na C5a a
C5Db a tvorbé terminalniho komplexu komplementu C5b-9. Ekulizumab zachovava inicialni slozky
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aktivace komplementu, které jsou nezbytné pro opsonizaci mikroorganizmi a clearance (odstraiiovani)
imunokomplexti.

U pacientli s PNH je 1é¢bou pripravkem BEKEMYV blokovana nekontrolovana aktivace terminalniho
komplexu komplementu a nasledna komplementem zprostiedkovand intravaskularni hemolyza.

Sérova koncentrace ekulizumabu piiblizné 35 mikrogramt/ml zajisti v podstaté uplnou inhibici
intravaskularni hemolyzy vyvolané terminalnim komplementem u vétSiny pacientti s PNH.

Dlouhodobé podavani ptipravku BEKEMV u PNH zptisobilo rychlé a trvalé snizeni hemolytické
aktivity vyvolané komplementem.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Paroxysmalni nocéni hemoglobinurie

Bezpecnost a ucinnost ekulizumabu byla hodnocena u pacientti s PNH a hemolyzou v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (C04-001), ktera trvala 26 tydnt. Pacienti s PNH byli
lé¢eni ekulizumabem také ve studii s jedinou skupinou pacientd, ktera trvala 52 tydnt (C04-002), a v
dlouhodobé rozsitené studii (E05-001). Pfed zahajenim podavani ekulizumabu pacienti dostali
meningokokovou vakcinu. Ve vSech studiich byl pacientim ekulizumab podavan v davce 600 mg
jednou za 7 dni + 2 dny po dobu 4 tydni, poté byl za 7 + 2 dny podan v davce 900 mg, a dale byl
podavan v davce 900 mg jednou za 14 dni = 2 dny po zbylou dobu trvani studii. Ekulizumab byl
podavan formou 25 — 45minutové (35 minut + 10 minut) intraven6zni infuze. Byl také spustén
pozorovaci neintervencni registr u pacientd s PNH (M07-001), aby bylo mozné charakterizovat
normalni prabéh PNH u nelécenych pacientt a klinické vysledky pfi 1écbé ekulizumabem.

Ve studii C04-001 (TRIUMPH) byli pacienti s PNH, kteti béhem poslednich 12 mésicti absolvovali
nejméné 4 transfuze a u kterych podil PNH bun¢k dosahoval nejméné 10 % (tento nalez byl potvrzen
pratokovou cytometrii) a pocet jejich krevnich desticek byl minimaln€ 100 000/mikrolitr,
randomizovani na osoby 1é¢ené ekulizumabem (n = 43) nebo placebem (n = 44). Ped randomizaci
vSichni pacienti absolvovali inicialni pozorovaci fazi, ve které se potvrdila potfeba transfuze
Cervenych krvinek a urcila se koncentrace hemoglobinu, ktera by definovala stabilizaci hemoglobinu u
pacienta a vysledky transfuzi (tzv. set point). Set-point hemoglobinu byl < 9 g/dl u pacientl s ptiznaky
a <7 g/dl u pacientli bez ptiznakil. Primarni cilové parametry G¢innosti byly stabilizace hemoglobinu
(pacienti, u nichz se udrzela vyssi hodnota koncentrace hemoglobinu, nez byl set-point, a u nichz
nemusela byt po celou dobu 26 tydntli provedena transfuze Cervenych krvinek) a potfeba krevni
transfuze. Unava a kvalita Zivota spojena se zdravim predstavovaly relevantni sekundarni cilové
parametry.

Hemolyza byla monitorovana zejména na zakladé méfeni sérovych hladin LDH a podil PNH
¢ervenych krvinek byl monitorovan pomoci prutokové cytometrie. Pacienti, ktefi na zacatku studie
dostavali antikoagulancia a systémové kortikosteroidy, pokracovali v uzivani téchto 1é¢ivych
ptipravkl. Zakladni charakteristiky na zacatku studie byly vyvazené (viz tabulka 2).

V ramci nekontrolované studie C04-002 (SHEPHERD) byl pacientim s PNH, kteti béhem poslednich
24 mésict absolvovali nejméné jednu transfuzi a méli alespoii 30 000 krevnich desticek na mikrolitr,
podavan ekulizumab po dobu 52 tydnt. Pacienti soucasné uzivali také dalsi 1é¢ivé ptipravky: 63 %
pacientt uzivalo antitrombotické pfipravky a 40 % systémové kortikosteroidy. Vychozi
charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2. Demografické idaje a charakteristika pacientii zarazenych do studii C04-001 a C04-
002

C04-001 C04-002
Parametr Placebo Ekulizumab Ekulizumab
n=44 n=43 n=97
Primémy vek (standardni odchylka, SD) | 38,4 (13.,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Pohlavi - zeny (%) 29 (65,9) 23 (53.,9) 49 (50,5)
Vyskyt aplastické anémie nebo
myelodysplastického syndromu (MDS) v | 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
anamnéze (%)
Soucasné podavana antikoagulancia (%) | 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Soucasné€ podavana 1écba steroidy/
imunosupresivy (%) 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
Pteruseni lécby 10 2 1

Podani ¢ervenych krvinek oddélenych
od plazmy béhem poslednich 12 mésict
(median (prvni kvartil - Q1, tieti kvartil -
Q3))

17,0 (13,5; 25,0) | 18,0 (12,0; 24,0) | 8,0 (4,0; 24,0)

Primérnd hladina hemoglobinu (g/dl) v | 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) Nehodnoceno
uréeném Case (set-point) (standardni
odchylka)

Hladiny LDH pfed zahajenim 1é¢by 2234.5 2 032,0 2 051,0
(median, U/I)

Hladina volného hemoglobinu pti 46,2 40,5 34,9
pocatecnim vysetfeni-vychozi parametr
(median, mg/dl)

Ve studii TRIUMPH bylo u pacientii 1é€enych ekulizumabem dosazeno signifikantniho snizeni
hemolyzy (p < 0,001), coz mélo za nasledek zlepSeni anémie. Toto se projevilo zvysenou stabilizaci
hemoglobinu a snizenou potfebou transfuzi cervenych krvinek ve srovnani s pacienty, kterym bylo
podavano placebo (viz tabulka 3). Tyto u€inky byly pozorovany u pacientl v kazdé ze tii skupin, do
nichz byli rozdéleni pied zac¢atkem studie podle transfuzi ¢ervenych krvinek (4 — 14 jednotek, 15 —
25 jednotek, > 25 jednotek). Po tfech tydnech 1é¢by ekulizumabem pacienti hlésili snizeni inavy a
zlepseni kvality zivota spojené se zdravim. Vzhledem k velikosti studovaného vzorku a trvani studie
nemohly byt stanoveny G¢inky ekulizumabu na vyskyt trombotickych ptihod. Studii SHEPHERD
ukoncilo 96 z 97 zatazenych pacientl (jeden pacient zemiel v disledku trombotické ptihody). Béhem
celé doby 1éCby pretrvavalo sniZeni intravaskularni hemolyzy, métené na zakladé€ sérovych hladin
LDH, coz mé¢lo za nasledek zvySeni poctu pacientl, kteti nepotiebovali transfuzi, snizenou potiebu
transfuze ¢ervenych krvinek a snizeni unavy (viz tabulka 3).

Tabulka 3. Vysledky u¢innosti ve studiich C04-001 a C04-002

C04-001 C04-002*

Placebo | Ekulizumab Ekulizumab

0= 44 =43 p-hodnota n=97 p-hodnota
Procento pacientll se
stablhzova}nou hladmgu 0 49 <0,001 Nehodnoceno
hemoglobinu na konci
studie
Transfuze ¢ervenych
krvinek osldelenyf:h od 10 0 <0,001 0 <0,001
plazmy béhem lécby
(median)
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C04-001 C04-002*

Placebo Ekulizumab Ekulizumab

0= 44 n=43 p-hodnota n=97 p-hodnota
Pacienti, ktefi
nepotiebovali transfuzi 0 51 < 0,001 51 < 0,001
béhem 1é¢by (%)
Hladiny LDH na konci
studie (medin, U/l) 2167 239 < 0,001 269 < 0,001
AUC u LDH na konci
studie (median, U/l x den) 411 822 58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001
Hladina volného
hemoglobinu na konci 62 5 < 0,001 5 < 0,001
studie (median, mg/dl)
FACIT-fatigue (mira 1,12 <0,001 1,14 <0,001
ucinku)

*Vysledky studie C04-002 se vztahuji ke srovnani stavu pted zahajenim 1é¢by a po jejim ukonceni.

Ze 195 pacientt, ktefi se zapojili do studii C04-001, C04-002 a do dalsich tivodnich studii, byli do
dlouhodobé rozsitené studie (E05-001) zatazeni pacienti s PNH léceni ekulizumabem. U vSech
pacientll pfervavalo snizeni intravaskularni hemolyzy po celou dobu 1écby ekulizumabem, pficemz
tato doba se pohybovala od 10 do 54 mésici. U pacientt [éCenych ekulizumabem bylo zaznamenano
méné trombotickych ptihod ve srovnani se stejné dlouhym obdobim pted zahajenim 1écby. Tento efekt

byl vsak prokazan v nekontrolovanych studiich.

Registr PNH (M07-001) byl pouzit k hodnoceni u¢innosti ekulizumabu u pacientti s PNH bez
transfuze erytrocytti v anamnéze. Tito pacienti méli vysokou aktivitu onemocnéni, ktera byla
definovana zvysenou hemolyzou (LDH > 1,5 x horni hranice normalnich hodnot) a pfitomnosti
souvisejiciho klinického ptiznaku/souvisejicich klinickych piiznaki: inavy, hemoglobinurie, bolesti
bticha, dusnosti (dyspnoe), anemie (hemoglobin < 100 g/l), zavaznych vaskularnich nezddoucich
ptihod (v€etné trombdzy), dysfagie nebo erektilni dysfunkce.

V registru PNH bylo u pacientd 1écenych ekulizumabem pozorovano sniZzeni hemolyzy a souvisejicich
pfiznaki. Za 6 mésict doslo u pacientil 1é¢enych ekulizumabem bez transfuze erytrocytli v anamnéze
k vyznamnému poklesu hodnot LDH (p < 0,001; median LDH 305 U/I; viz tabulka 4). Kromé toho

74 % pacientl bez prechoziho podani transfuze lécenych ekulizumabem zaznamenalo klinicky
vyznamna zlepSeni ve skore FACIT-fatigue (tj. zvyseni o 4 body nebo vice) a 84 % ve skére EORTC

fatigue (tj. snizeni o 10 bodl nebo vice).

Tabulka 4. Vysledky ucinnosti (hladina LDH a FACIT-fatigue) u pacientii s PNH bez transfuze

v anamnéze ve studii M07-001

MO07-001

Parametr

Ekulizumab
Bez transfuze

Pocatecni hladina LDH (median, U/1) n=43
1447

Hladina LDH za 6 mésicti n=36
(median, U/1) 305
Pocatecni skore FACIT-fatigue n=25
(median) 32
Skore FACIT-fatigue pti poslednim dostupném | n=31
hodnoceni (median) 44

FACIT-fatigue se méfi na stupnici 0 - 52, pficemz vys$si hodnoty znamenaji mensi inavu
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Pediatrickd populace

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie

Celkem 7 pediatrickych pacientd s PNH, s medianem télesné hmotnosti 57,2 kg (rozpéti 48,6 az
69,8 kg) a ve véku 11 az 17 let (median véku 15,6 let) dostavalo ekulizumab ve studii M07-005.

Lécba ekulizumabem v navrzeném rezimu davkovani byla v pediatrické populaci spojena se snizenim
intravaskularni hemolyzy, dle namétenych hladin LDH v séru. Tato 1écba rovnéz vedla k vyraznému
poklesu nebo eliminaci krevnich transfuzi a smétovala ke vieobecnému zlepseni celkové funkce.
Ucinnost 1é¢by ekulizumabem u pediatrickych pacientti s PNH vypada shodné s uéinnosti
pozorovanou u dospélych pacienti s PNH, ktefi byli zafazeni do pivotnich studii (C04-001 a C04-002)
(viz tabulky 3 a 5).

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti u pediatrickych pacienti s PNH ve studii M07-005

p-hodnota
Primérna . o I
hodnota (SD) Wilcoxonuv test | Parovy t-test
Zména LDH oproti vychozi hodnoté ve 12. | -771 (914) 0,0156 0,0336
tydnu (U/1)
AUCu LDH -60 634 0,0156 0,0350
(U/1 x den) (72 916)
Zména volného hemoglobinu v plazmé 1103 (21,13) 0.2188 0.1232

oproti vychozi hodnoté ve 12. tydnu(mg/dl)

Zmeéna velikosti klonu ¢ervenych krvinek
typu III oproti vychozi hodnoté (procento 1,80 (358,1)
aberantnich bun¢k)

Zmeéna skore podle skaly PedsQL™ 4.0
generic core oproti vychozi hodnoté ve 12. 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
tydnu (pacienti)

Zmeéna skore podle skaly PedsQL™ 4.0
generic core oproti vychozi hodnoté ve 12. 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
tydnu (rodice)

Zmeéna skore podle skaly PedsQL™ 4.0
multidimensional fatigue oproti vychozi 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
hodnoté ve 12. tydnu (pacienti)

Zmeéna skore podle skaly PedsQL™ 4.0
multidimensional fatigue oproti vychozi 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
hodnoté ve 12. tydnu (rodice)

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika a metabolismus 1é¢ivé latky

Biotransformace

Lidské protilatky jsou odstraniovany travenim uvnit bunek retikuloendotelového systému. Ekulizamab
obsahuje pouze pfirozené se vyskytujici aminokyseliny a nejsou znamy zadné jeho aktivni metabolity.
Lidské protilatky jsou pfevazné€ katabolizovany lysozomalnimi enzymy na malé peptidy a
aminokyseliny.
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Eliminace
Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici jaterni, renalni, plicni, nebo gastrointestinalni
cestu exkrece/eliminace ekulizumabu. Zdravymi ledvinami nejsou protilatky vylu¢ovany a vzhledem

ke své velikosti nepodléhaji filtraci.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

U 40 pacientd s PNH byly farmakokinetické parametry po podani vice davek ptipravku studovany za
pouziti jednokompartmentového modelu. Primérna hodnota clearance byla 0,31 + 0,12 ml/h/kg,
pramérny distribu¢ni objem byl 110,3 &+ 17,9 ml/kg a primérny biologicky polocas eliminace byl
11,3 + 3,4 dni. Ustaleného stavu je dosazeno za 4 tydny pfi pouziti ddvkovaciho rezimu pro dospé€lé
pacienty s PNH.

U pacientl s PNH farmakodynamicka aktivita ptimo koreluje s koncentracemi ekulizumabu v séru a

svvr

podstaté iplné zablokovani hemolytické aktivity u vétSiny pacientl s PNH.
Hodnoty clearance a poloc¢asu ekulizumabu byly také hodnoceny beéhem intervenci vymény plazmy.
Vymeéna plazmy vedla k pfiblizn€ 50 % poklesu koncentraci ekulizumabu po 1hodinovém zakroku a

eliminac¢ni polocas ekulizumabu byl sniZzeny na 1,3 hodiny.

Farmakodynamicka aktivita stanovena pomoci koncentrace volného C5 < 0,5 mikrogrami/ml koreluje
s témeéf uplnou blokadou aktivity terminalniho komplexu komplementu u pacientti s PNH.

Zvlastni skupiny pacientu

Nebyly provedeny jednoucelové studie hodnotici farmakokinetiku ekulizumabu u zvlastnich skupin
pacientti charakterizovanych podle pohlavi, rasy, véku (geriatriCti pacienti) nebo podle pfitomnosti
poruchy funkce ledvin nebo jater.

Populacni farmakokinetickd analyza udajt ziskanych ze studii ekulizumabu prokazala, Ze pohlavi,
rasa, vek (geriatriCti pacienti) ani pfitomnost poruchy funkce ledvin nebo jater nemaji vliv na
farmakokinetiku ekulizumabu. T¢lesna hmotnost byla vyznamnou kovariatou, coz mélo za nasledek
nizsi clearance ekulizumabu u pediatrickych pacientd, u kterych je nutné pti davkovani vychazet z
télesné hmotnosti.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ekulizumabu byla hodnocena ve studii M07-005 u pediatrickych pacienti s PNH (ve
veéku od 11 do méné nez 18 let) s davkovacim rezimem zalozenym na télesné hmotnosti.

Télesna hmotnost byla vyznamnou kovariatou, ktera u dospivajicich pacientti s PNH vedla k nizsi
clearance ekulizumabu 0,0105 1/hod.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Specificita ptsobeni ekulizumabu na C5 v lidském séru byla hodnocena v ramci dvou in vitro studii.
Zktizena tkanova reaktivita ekulizumabu byla hodnocena na zakladé posouzeni jeho vazby na panel
38 lidskych tkani. Exprese C5 na panelu lidskych tkani, posuzovana v této studii, je shodna s
publikovanymi zpravami o expresi C5, nebot’ C5 byl nalezen v hladké svaloviné, pticné pruhované
svaloving a v rendlnim epitelu proximalniho tubulu. Nebyla pozorovana zadna neoc¢ekavana zkiizena

reaktivita.

Reprodukeéni studie u zvitat nebyly v pripadé ekulizumabu provedeny vzhledem k nedostatku jeho
farmakologické aktivity u jinych ZivociSnych druhti nez u ¢lovéka.
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Ve 26tydenni studii toxicity, kterd byla provedena u my$i s ndhradni protilatkou proti mysimu C5,
neméla 1écba vliv na zadny ze zkoumanych parametri toxicity. Hemolyticka aktivita béhem studie
byla G¢inné blokovana u mysich samic i samct.

V reprodukénich toxikologickych studiich u mysi s nahradni protilatkou inhibujici terminalni
komplement, ktera byla pouzita za i¢elem posouzeni reprodukéni bezpecnosti blokady C5, nebyly
zaznamendny zadné u¢inky ¢i nezadouci u€inky jednoznaéné souvisejici s 1€cbou. Tyto studie
zahrnovaly vyhodnoceni fertility a casného embryonalniho vyvoje, vyvojové toxicity a prenatalniho a
postnatalniho vyvoje.

Pokud b&hem organogeneze doslo k expozici matky protilatkdm, mezi 230 mlad’aty narozenymi
matkam vystavenym ptisobeni vyssich hladin protilatek (pfiblizné ¢tyfnasobku doporucované
maximalni davky ekulizumabu u lidi, uréené na zakladé prepoctu rozdilti t€lesné hmotnosti) byly
pozorovany dva pripady dysplazie retiny a jeden piipad umbilikdlni hernie; expozice vSak nezvysila
fetalni ztraty nebo iimrtnost novorozenych mladat.

Nebyly provedeny zZadné studie na zvitatech, které by hodnotily genotoxicky a karcinogenni potencial
ekulizumabu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina octova

Hydroxid sodny

Dihydrat dinatrium-edetatu (EDTA)
Sorbitol (E 420)

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
Po natfedéni byla prokézana chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim u nasledujicich:

e polyolefinové i.v. vaky: po dobu 14 dnti pfi teploté 2 °C az 8 °C a poté az po dobu 48 hodin

pfti teploté 2 °C az 8 °C nebo pti pokojové teplote

e PVCi.v. vaky: po dobu 48 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C nebo pti pokojové teplote
Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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Injek¢ni lahvicky pripravku BEKEMYV v ptivodnim obalu mohou byt vyjmuty z chladni¢ky pouze na
jediné obdobi v délce az 7 dnii. Na konci tohoto obdobi je mozné ptipravek do chladnicky vratit.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeéni lahvicka (sklo tfidy I) s elastomerickym uzavérem a hlinikovym tésnénim s odtrhovacim
vickem.

Velikost baleni je jedna injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pted aplikaci ma byt nafedény roztok pripravku BEKEMYV vizualn€ posouzen s ohledem na
pritomnost ¢astic a zabarveni.

Pokyny
Redéni ma byt provadéno v souladu se zdsadami spravné praxe, zejména pokud jde o asepsi.

Pomoci sterilni injekeni stiikacky natdhnéte celkové mnozstvi pripravku BEKEMYV z injekéni
lahvicky (lahvicek).

Doporucenou davku pridejte do infuzniho vaku.

Nated'te roztok piipravku BEKEMYV na konec¢nou koncentraci 5 mg/ml tak, ze davku piipravku
pridate do infuzniho vaku s pouzitim injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
injek¢éniho roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) nebo 5 % glukdzy ve vode jako fediciho
ptipravku.

Kone¢ny objem nafedéného roztoku o koncentraci 5 mg/ml je 60 ml pro ptipravu 300 mg davek,
120 ml pro ptipravu 600 mg davek a 180 ml pro ptipravu 900 mg davek. Roztok ma byt Ciry a
bezbarvy.

Infuzni vak obsahujici natfedény roztok jemné protiepejte, cimz zajistite smichani 1é¢ivého piipravku
s fedicim ptipravkem.

Naredény roztok je tfeba pied aplikaci nechat volné na vzduchu ohfat na pokojovou teplotu.
Nepouzity zbytek ptipravku v lahvi¢ce ihned zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2AR8 Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1727/001
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. duben 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

unor 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu/.
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