PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek 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 t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BEKEMYV 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ekulizumab je humanizovana monoklonalni IgGa« protilatka, kterou na principu technologie
rekombinantni DNA produkuje bunééna linie CHO.

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

Pomocné latky se znamym téinkem

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 500 mg sorbitolu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3,0 mg polysorbatu 80 (30 ml injek¢ni lahvicka).

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 1écbé

- paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH). Klinicky ptinos ptipravku BEKEMYV je prokazan u
pacientd s hemolyzou s klinickym ptiznakem/klinickymi piiznaky, ktery/které svédci o vysoké
aktivit€ onemocnéni, bez ohledu na transfuze v anamnéze (viz bod 5.1).

- atypického hemolyticko-uremického syndromu (aHUS) (viz bod 5.1)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

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

U pacientt, ktefi dobfe tolerovali infuzi v nemocni¢nim prosttedi, 1ze zvazit podani infuze v domacim
prostedi. Po posouzeni a doporuceni oSetfujicim lékafem se pacient mtze rozhodnout pro podani
infuze v domacim prostiedi. Infuze v domacim prostiedi maji byt podavany kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikem.



Davkovani

PNH u dospélych

Rezim dévkovani pti PNH u dospélych pacienti (ve véku > 18 let) zahrnuje ctyftydenni tvodni fazi,

po které nasleduje udrzovaci faze:

. Uvodni faze: béhem prvnich &tyi tydnt se podava 600 mg piipravku BEKEMV formou 25—
45minutové (35 minut + 10 minut) intraven6zni infuze jednou tydné.

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) intravenozni infuze jednou za ¢trnéct dni, plus minus
2 dny (viz bod 5.1).

aHUS u dospélych

Rezim déavkovani pti aHUS pro dospélé pacienty (> 18 let) zahrnuje ctyitydenni tivodni fazi, po které

nasleduje udrzovaci faze:

o Uvodni faze: béhem prvnich &tyi tydnd se podava 900 mg piipravku BEKEMV formou 25—
45minutové (35 minut + 10 minut) intravenozni infuze jednou tydné.

o Udrzovaci faze: paty tyden se podava 1 200 mg piipravku BEKEMYV formou 25-45minutové
(35 minut = 10 minut) intravendzni infuze, poté se podava 1 200 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 a aHUS

Pediatricti pacienti s PNH a aHUS s télesnou hmotnosti > 40 kg se 1&¢i prislusnymi doporucenymi
davkami pro dospélé.

Piipravek BEKEMYV je kontraindikovan u déti mladsich nez 2 roky (viz bod 4.3).

U pediatrickych pacientti s PNH a aHUS starSich nez 2 roky a s télesnou hmotnosti do 40 kg rezim
davkovani pripravku 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 tydnu

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

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 zkouman. Davkovani ekulizumabu
urc¢ené pro podani pediatrickym pacientim s PNH s télesnou hmotnosti niz$i nez 40 kg je identické

s davkou doporuéenou u pediatrickych pacientll s aHUS, vychazejici z t€lesné hmotnosti. Na zaklade
dostupnych farmakokinetickych (PK) / farmakodynamickych (PD) tidajti u pacientti s aHUS a PNH
lécenych ekulizumabem se ocekava, Ze tato davka pro pediatrické pacienty zalozena na télesné
hmotnosti bude mit podobny profil i¢innosti a bezpecnosti jako u dospélych.

Pti nasazeni soubézné plazmaferézy (plasmapheresis, PP) / vymény plazmy (plasma exchange, PE) /
infuze Cerstveé zmrazené plazmy (plasma infusion, P1) je vyzadovano dodate¢né davkovani ptipravku
BEKEMYV, jak je uvedeno niZe:



Druh plazmového Posledni davka Dodate¢na davka Nacasovani
zasahu pripravku BEKEMYV | piipravku BEKEMV | dodate¢né davky
s kazdym PP/PE/PI pripravku BEKEMYV
zasahem
Plazmaferéza nebo 300 mg 300 mg na kazdy
vymeéna plazmy ptipad plazmaferézy
nebo vymény plazmy | Béhem 60 minut po
kazdé plazmaferéze
> 600 mg 600 mg na kazdy nebo vyméné plazmy
ptipad plazmaferézy
nebo vymény plazmy
Infuze Cerstve >300 mg 300 mg na kazdou 60 minut pfed kazdou
zmrazené plazmy infuzi Cerstve infuzi Cerstvé
zmrazené plazmy zmrazené plazmy

Zkratky: PP/PE/PI = plazmaferéza / vymeéna plazmy / infuze plazmy

Monitorovani lécby
Pacienti s aHUS maji byt monitorovani pro zachyceni znamek ¢i ptiznaki trombotické
mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.4 Laboratorni sledovani aHUS).

Je doporuceno, aby 1é¢ba ptipravkem BEKEMYV pokracovala po celou dobu zivota pacienta, pokud
neni jeji preruSeni klinicky indikovano (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi osoby

Ptipravek BEKEMV je mozné podavat pacientiim ve véku 65 a vice let. Neexistuji zadné dikazy, na
zaklad¢ kterych by bylo mozné se domnivat, ze pii 1é¢be starSich osob jsou nutna zvlastni opatieni,
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 ucinnost pripravku BEKEMYV nebyly u pacientl s poruchou funkce jater hodnoceny (viz
bod 5.2).

Zpusob podani

Ptipravek BEKEMYV se nema podavat formou intraven6zni tlakové injekce nebo bolusové injekce.
Ptipravek BEKEMYV lze podédvat pouze formou intravendzni infuze nize uvedenym zpiisobem.

Navod k natedéni tohoto 1éCivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

Naredény roztok pripravku BEKEMV ma byt podavan formou intravendzni infuze, ktera kape bud’
samospadem, nebo je podavana stfikackovou pumpou ¢i infuzni pumpou po dobu 25 — 45 minut
(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 natfedény roztok ptipravku BEKEMYV pted
svétlem.

Pacienti maji byt po ukonceni podani infuze sledovani po dobu jedné hodiny. Pokud se béhem
podavani pripravku 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
nem¢la ptekroc€it dvé hodiny u dospélych a ¢tyti hodiny u pediatrickych pacienti mladsich 18 let.



K dispozici jsou omezené udaje o bezpec¢nosti podporujici podani infuze v domacim prostiedi, pii
podani v domacim prostiedi se doporucuji dodate¢na preventivni opatieni, jako je dostupnost akutni
1é¢by reakei 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 bodé¢ 6.1.

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

Ptipravek BEKEMYV je kontraindikovan u novorozenct, kojenct a déti ve véku do 2 let, protoze
u nich nemusi byt dosud diagnostikovana hereditarni intolerance fruktozy (HFI) (viz bod 4.4).

Lécba pripravkem 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 tydnid po ockovani.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Od ptipravku BEKEMYV se neocekava ovlivnéni aplastické slozky anémie u pacientti s PNH.

Meningokokova infekce

Vzhledem k mechanizmu ucinku ptipravku BEKEMYV jeho pouzivani zvySuje nachylnost pacientti k
meningokokové infekci (piivodce Neisseria meningitidis). Maze se vyskytnout meningokokové
onemocnéni zpuisobené jakoukoli séroskupinou. V zajmu sniZeni rizika infekce musi byt vSichni
pacienti ockovani proti meningokokové infekci minimaln€ dva tydny pfed zahajenim 1écby
ptipravkem BEKEMYV, pokud riziko zpozdéni terapie pripravkem BEKEMYV nepievazi nad riziky
rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, u kterych byla zahéjena 1écba ptipravkem BEKEMYV dftive
nez 2 tydny po oc¢kovani tetravalentni meningokokovou vakcinou, musi byt 1é¢eni vhodnymi
profylaktickymi antibiotiky do doby 2 tydni po o¢kovani. Za ti€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 muze dale aktivovat komplement. Jako vysledek mize u pacientll s onemocnénim
zprostiedkovanym komplementem, véetné PNH a aHUS, dojit ke zvySenému vyskytu znamek a
ptiznakl zdkladniho onemocnéni jako je hemolyza (u PNH) a TMA (u aHUS). Proto se u pacientti
maji po doporuceném ockovani pozorné sledovat ptiznaky téchto onemocnéni.

Ockovani nemusi dostatecné chranit pfed meningokokovou infekci. Maji se vzit v tvahu oficialni
pokyny pro spravné pouZzivani antibakteridlnich latek. U pacientti [éCenych ekulizumabem byly
hlageny piipady zavaznych a fatalnich meningokokovych infekci. Castym projevem meningokokové
infekce u pacientt 1é¢enych ekulizumabem je sepse (viz bod 4.8). U vSech pacientti maji byt
sledovany Casné ptiznaky meningokokové infekce, v ptipad€ podezieni na infekci je tfeba neodkladné
vyhodnotit stav pacienta a v pripadé potfeby zahajit podavani vhodnych antibiotik. Pacienti maji byt
informovani jak o téchto znamkach a ptiznacich, tak i o nutnych krocich vedoucich k neodkladnému
vyhledani 1ékatské pomoci. Lékat musi s pacienty probrat prinosy a rizika 1écby ptipravkem
BEKEMYV a poskytnout jim informacni brozuru pro pacienty a bezpecnostni kartu pacienta (jejich
popis naleznete v piibalové 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, predevs§im k infekcim bakteriemi rodu Neisseria a opouzdienymi bakteriemi.
Byly hlaseny zavazné infekce druhy rodu Neisseria (jinymi nez Neisseria meningitidis), véetné
diseminovanych gonokokovych infekci.

Pacienty je tfeba seznamit s informacemi uvedenymi v piibalové informaci, aby se zvysila jejich
informovanost o potencialnich zavaznych infekcich a jejich znamkach a ptiznacich. Lékati musi

pacienty poucit o prevenci gonorey.

Reakce na infuzi

Podani ptipravku BEKEMV mtze vyvolat reakci na infuzi nebo imunitni odpovéd’ (imunogenita),
kterda mlze vyustit v alergickou nebo hypersenzitivni reakci (vCetn€ anafylaxe). V klinickych studiich
bylau 1 (0,9 %) pacienta s refrakterni generalizovanou myasthenia gravis (gMGQG) zaznamenana reakce
na infuzi, ktera vyzadovala pteruseni 1¢cby ekulizumabem. U zadného pacienta s PNH nebo aHUS
nebyla zaznamenana reakce na infuzi, kterd by vyzadovala preruseni 1écby ekulizumabem. U vSech
pacientil se zavaznou reakci na infuzi je tfeba podavani ptipravku BEKEMYV prerusit a zahajit
odpovidajici 1écbu.

Imunogenita

Béhem [écby ekulizumabem se mohou tvofit protilatky proti ekulizumabu. Nebyla pozorovana zadna
zavislost mezi tvorbou protilatek a klinickou odpovédi ¢i nezddoucimi ucinky.

Imunizace

Pied zahajenim 1écby pripravkem BEKEMYV se doporucuje, aby byla u pacientd s PNH a aHUS
zahajena imunizace v souladu s aktualnimi pokyny pro imunizaci. Navic musi byt v§ichni pacienti
ockovani proti meningokokové infekci minimalné€ 2 tydny pred zahjenim 1écby ptipravkem
BEKEMYV, pokud riziko zpozdéni terapie ptipravkem BEKEMYV neptevazi nad rizikem rozvoje
meningokokové infekce. Pacienti, u kterych byla zahajena 1écba ptipravkem BEKEMYV diive nez

2 tydny po podani tetravalentni meningokokové vakciny, musi byt lé¢eni vhodnymi profylaktickymi
antibiotiky do doby 2 tydnli po o¢kovani. Za ucelem prevence béznych patogennich
meningokokovych sérotypt 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
vekovou skupinu.

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

Antikoagula¢ni terapie

Lécba ptipravkem BEKEMYV nema ovlivnit antikoagulaéni 1é¢bu.

Laboratorni sledovani PNH

Pacienti s PNH se maji sledovat kviili zndmkam a ptfiznaktim intravaskularni hemolyzy vcetné hladin
laktatdehydrogenazy (LDH) v séru. U pacienti s PNH lécenych ptipravkem BEKEMYV ma byt
podobn¢ sledovan vyskyt ptiznakt intravaskularni hemolyzy na zaklad¢ stanoveni hladin LDH,



pii¢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).

Laboratorni sledovani aHUS

U pacientti s aHUS lécenych piipravkem BEKEMV ma byt sledovan vyskyt pfiznakii trombotické
mikroangiopatie na zaklad¢ stanoveni poctu krevnich desticek a hladin LDH a kreatininu v séru,
pticemz 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 pacientti s PNH, u kterych je 1éCba ptipravkem BEKEMYV pferusena, je tieba peclive sledovat
vyskyt znamek a pfiznakl zavazné intravaskularni hemolyzy. Zavazna hemolyza je identifikovana na
zaklade¢ vyskytu zvySenych sérovych hladin LDH nad hodnoty namétené pted zahajenim 1écby a
soucasné vyskytu kteréhokoli z nasledujicich ptiznakii: absolutni snizeni velikosti klonu PNH bunék o
vice nez 25 % (za predpokladu, Ze nejsou roziedény transfuzi) v pribehu maximalné jednoho tydne;
snizeni hladiny hemoglobinu pod hodnotu 5 g/dl nebo pokles hladiny hemoglobinu o vice nez 4 g/dl v
pribéhu maximalné jednoho tydne; angina pectoris; zména duSevniho stavu; 50 % vzestup hladiny
sérového kreatininu nebo trombodza. Kazdého pacienta, u n¢hoz je prerusena lécba piipravkem
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 1écebné 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; antikoagulacni 1écba; kortikosteroidy nebo opétovné zahajeni
podavani ptipravku BEKEMV. V ramci klinickych studii, do nichz byli zafazeni pacienti s PNH,
prerusilo [éCbu ekulizumabem 16 pacientli. Nebyly zaznamenany zadné ptipady zdvazné hemolyzy.

Pieruseni 1é¢by u aHUS

U nékterych pacientti s aHUS byly jiz ve 4. tydnu a az do 127. tydne po pferuseni 1écby ekulizumabem
pozorovany komplikace ve formé trombotické mikroangiopatie (TMA). O pteruseni 1écby lze
uvazovat pouze v piipadé, ze k tomu existuji 1ékaiské diivody.

V klinickych studiich zahrnujicich pacienty s aHUS pterusilo 1écbu ekulizumabem 61 pacientti

(21 pediatrickych pacientl) s medianem obdobi nasledného sledovani 24 tydni. Bylo zaznamenano
patnact zavaznych komplikaci ve formé trombotické mikroangiopatie (TMA) u 12 pacientl po
preruseni 1écby a ke 2 zavaznym komplikacim ve formé TMA doslo u 2 dalSich pacientti uzivajicich
snizené davkovani ekulizumabu, které neodpovidalo schvalenému davkovani (viz bod 4.2). K
zavaznym komplikacim ve formé€ TMA dochazelo bez ohledu na to, zda byly u pacientii
identifikovany genové mutace, vysoké riziko polymorfismu nebo autoprotilatky. U téchto pacientti
doslo k dal§im zavaznym zdravotnim komplikacim, véetné zdvazného zhorSeni funkce ledvin,
hospitalizace v souvislosti s onemocnénim a progrese do konecného stadia renalniho onemocnéni,
které vyzaduje dialyzu. U jednoho pacienta doslo k progresi do kone¢ného stadia renalniho
onemocnéni bez ohledu na znovuzahajeni 1é¢by po jejim pieruseni.

U pacientti s aHUS, u kterych je 1écba ptipravkem BEKEMYV pierusena, je tfeba peclive sledovat
vyskyt znamek a ptiznakt zavazné trombotické mikroangiopatie. Monitorovani nemusi stacit k tomu,
aby bylo mozné predikovat nebo predejit zavaznym komplikacim ve form¢ trombotické
mikroangiopatie po pferuseni lécby ptipravkem BEKEMYV u pacientt s aHUS.

Zavazné komplikace ve formé trombotické mikroangiopatie po pteruseni 1écby mohou byt
identifikovany na zaklad¢ vysledku (i) kterychkoliv dvou méfeni nebo opakovanim jakéhokoli
jednoho z nasledujicich méfeni: snizeni poctu krevnich desti¢ek o 25 % nebo vice ve srovnani s
vychozim poétem nebo maximalnim po¢tem desti¢ek béhem 1é¢by pripravkem BEKEMYV; vzestup



hladiny sérového kreatininu o 25 % nebo vice ve srovnani s vychozi nebo minimalni hodnotou béhem
1é¢by ptipravkem BEKEMV; nebo vyskyt zvySené sérové hladiny LDH o 25 % nebo vice ve srovnani
s vychozi nebo minimalni hodnotou béhem lécby ptipravkem BEKEMYV; nebo (ii) vyskytu kteréhokoli
z nasledujicich priznakd: zména mentalniho stavu nebo zachvaty; angina pectoris nebo dyspnoea;
nebo trombobza.

V piipadé, Ze po preruseni lécby ptipravkem BEKEMYV dojde k zdvaznym komplikacim ve formé
trombotické mikroangiopatie, je tfeba zvazit opétovné zah4jeni 1écby ptipravkem BEKEMV,
podpiirnou péci s PE/PI nebo vhodna organove specifickd podplirné opatieni zahrnujici podporu
ledvin pomoci dialyzy, podporu dychani pomoci mechanické ventilace nebo antikoagulacni 1écby.

Edukacéni materidly

Vsichni 1ékati, ktetfi budou predepisovat ptipravek BEKEMYV, 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 l€katskou pomoc, nebot’ tyto

ptiznaky mohou ukazovat na infekci zptisobenou meningokokem.

Pomocné latky se znamym uéinkem

Sorbitol

Jeden ml tohoto lé¢ivého pripravku obsahuje 50 mg sorbitolu (E 420). Pacienti s hereditarni
intoleranci fruktozy (HFI) nesmi tento 1€k uzivat. U pacient s HFI star§ich nez 2 roky se vyviji
spontanni averze vici potravinam s obsahem fruktdzy a mize byt kombinovana s nastupem ptiznaki
(zvraceni, gastrointestinalni poruchy, apatie, zpomaleni rlstu a zpomaleni pfirtstku télesné
hmotnosti). Z téchto divodu je tieba pred podanim piipravku BEKEMYV odebrat u kazdého pacienta
podrobnou anamnézu s ohledem na piiznaky HFI. V ptfipadé neimysIiného podani a podezieni na
intoleranci fruktézy je nutné infuzi okamzité zastavit, obnovit normalni glykémii a pomoci intenzivni
péce stabilizovat organovou funkci (viz bod 4.3).

U novorozencti, 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 1éCivy piipravek
v podstaté ,,bez sodiku.

Po nafedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) obsahuje tento 1éCivy ptipravek
0,34 g sodiku na 180 ml v maximalni davce, coz odpovida 17,0 % doporuc¢eného maximalniho
denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) obsahuje tento 1éCivy ptipravek

0,18 g sodiku na 180 ml v maximalni davce, coz odpovida 9,0 % doporuc¢eného maximalniho denniho
piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Polysorbat 80

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,0 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicce (30 ml lahvicka), coz
odpovida 0,3 mg/kg nebo méné pii maximalni davce pro dospé€lé pacienty a pediatrické pacienty s



télesnou hmotnosti vyssi nez 10 kg a odpovida 0,6 mg/kg nebo méné pii maximalni davce pro
pediatrické pacienty s té€lesnou hmotnosti 5 az < 10 kg. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkil, ma se pifehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

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

Nebyly provedeny zZadné studie interakci. Na zakladé mozného inhibi¢niho ti¢inku ekulizumabu na
cytotoxicitu rituximabu z&vislou na komplementu mize ekulizumab snizovat ocekavané
farmakodynamické u€inky rituximabu.

Bylo prokazéano, ze vyména plazmy (PE), plazmaferéza (PP) a infuze Cerstvé zmrazené plazmy (PI)
snizuji sérové hladiny ekulizumabu. V téchto situacich je nutna dodatecné davka ekulizumabu.
Pokyny pro piipad soubézné 1écby PE, PP nebo PI viz bod 4.2.Soubézné podavani ekulizumabu

s intraven6znim imunoglobulinem (IVIg) mize snizit t¢innost ekulizumabu. Peclive sledujte
ptipadnou snizenou ucinnost ekulizumabu.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Te&hotenstvi

Dobie kontrolované studie u téhotnych Zen lé¢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
1é¢bou a behem 1écby ekulizumabem u téhotnych zen doporucuje individualni analyza pfinosu a rizik.
Pokud je 1écba béhem tehotenstvi povazovana za nutnou, doporucuje se peclivé sledovani matky i
plodu v souladu s lokalnimi postupy.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nebyly s ekulizumabem provedeny (viz bod 5.3).

Je znamo, Ze lidsky IgG prostupuje pres lidskou placentarni bariéru, a tudiz ekulizumab mize ve
fetalnim ob&hu potencialné zpiisobit inhibici termindlniho komplexu komplementu. Proto mé byt
ptipravek BEKEMYV podavan t¢hotnym zendm pouze v pfipadech, kdy je to nezbytné.

Kojeni

Neocekavaji se zadné Gcinky na kojené novorozence/déti, jelikoZ omezené mnozstvi udajii naznacuje,
ze se ekulizumab nevylucuje do lidského matetského mléka. Nicmén¢ vzhledem k omezenosti
dostupnych udajt se maji zvazit vyvojové a zdravotni piinosy kojeni a klinicka potieba 1écby
ekulizumabem pro matku a jakékoliv mozné nezadouci G¢inky na kojené dité zpiisobené
ekulizumabem nebo zakladnim onemocnénim matky.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie vlivu podavani ekulizumabu na fertilitu.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Podptirné udaje tykajici se bezpe¢nosti 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. Nejcastéj$im nezadoucim ucinkem byla bolest

vewr

meningokokovd infekce.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané ze spontannich hldsenich a z dokoncenych
klinickych studii po podani ekulizumabu, véetné studii pti PNH, aHUS, refrakterni gMG a NMOSD.
Nezadouci ucinky pozorované po podani ekulizumabu jsou uvedeny podle jednotlivych t¥id
organovych systémil a preferovanych terminti. 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 nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. NeZadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s ekulizumabem u pacient s PNH,

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

Tridy Velmi Casté Méné Casté Vzicné
organovych Casté (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (=>1/10 000 az
systémi podle | (=1/10) | <1/10) <1/1 000)
MedDRA
Infekce a Pneumonie, Meningokokova infekce®, | Aspergilova
infestace infekce hornich sepse, infekce®,
cest dychacich, septicky Sok, bakterialni artritida®,
bronchitida, peritonitida, gonokokova infekce
nazofaryngitida, | infekce dolnich cest urogenitalniho
infekce dychacich, traktu,
mocovych cest, mykoticka infekce, hemofilova infekce ,
herpes labialis virova infekce, impetigo
absces?,
celulitida,
chiipka,
gastrointestinalni infekce ,
cystitida,
infekce,
sinusitida,
gingivitida
Novotvary Maligni melanom,
benigni, myelodysplasticky
maligni a bliZe syndrom
neurcené
(zahrnujici
cysty a polypy)




Tridy Velmi Casté Méné casté Vziacné
organovych Casté (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az
systémi podle =1/10) | <1/10) <1/1 000)
MedDRA
Poruchy krve a Leukopenie, Trombocytopenie, Hemolyza*,
lymfatického anemie lymfopenie abnormalni faktor
systému krevniho srazeni,
aglutinace
erytrocytu,
koagulopatie
Poruchy Anafylakticka reakce,
imunitniho hypersenzitivita
systému
Endokrinni Gravesova 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
Srdeéni Palpitace
poruchy
Cévni poruchy Hypertenze Akcelerovana hypertenze, | Hematom
hypotenze,
naval horka,
zilni porucha
Respiraéni, Kasel, Dyspnoe,
hrudni a orofaryngealni krvaceni z nosu,
mediastinalni bolest podrazdéni v krku,
poruchy nazalni ptekrvent,
rinorea
Gastrointestina Prijem, Zacpa, Refluxni choroba
Ini poruchy zvraceni, dyspepsie, jicnu,
nauzea, brisni distenze bolest dasné
bolest biicha
Poruchy jater a Ikterus
Zlucovych cest
Poruchy kiiZe a Vyrazka, Koptivka, Kozni depigmentace
podkoZzni tkané pruritus, erytém,
alopecie petechie,
hyperhidroza,

sucha kaze,
dermatitida




Tridy Velmi Casté Méné casté Vziacné
organovych Casté (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az
systémi podle =1/10) | <1/10) <1/1 000)
MedDRA
Poruchy Artralgie, Svalovy spasmus, Trismus,
svalové a myalgie, kostni bolest, otok kloubu
kosterni bolest bolest zad,
soustavy a v koncetiné bolest Sije
pojivové tkané
Poruchy ledvin Porucha rendlni funkce,
a mocovych dysurie,
cest hematurie
Poruchy Sponténni 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
Vyseti‘eni Zvysena hladina Pozitivni Coombstiv
alaninaminotransferazy, test®
zvysena hladina
aspartataminotransferazy,
zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy,
snizeny hematokrit,
snizena hladina
hemoglobinu
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 Sirsiho 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, M(07-005,
X03-001, X03-001A), psoriaza (C99-007), RA (C01-004, C97-001, C99-001, E0O1-004, E99-001),
STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA verze 26.1.

*Viz ,,Popis vybranych nezddoucich ucinkt*.

 Absces zahrnuje nasledujici preferované terminy (PT): absces koncetiny, absces tlustého stfeva,
absces ledviny, podkoZni absces, zubni absces, jaterni absces, perirektalni absces, rektalni absces.
®Meningokokova infekce zahrnuje nasledujici preferované terminy: meningokokova infekce,
meningokokova sepse, meningokokova meningitida.

¢Nezadouci G¢inky hlaSené po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

N 24

je u pacientl lécenych ekulizumabem Castym projevem meningokokové infekce (viz bod 4.4).
Byly hlaseny dalsi ptipady infekce druhy rodu Neisseria, véetné sepse zptsobené Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava a jinymi nespecifikovanymi druhy rodu Neisseria.

Protilatky proti ekulizumabu byly zjiStény u pacientii s PNH a aHUS. Podobné jako u vSech proteini
zde existuje moznost vzniku imunogenity.
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V souboru s vynechanou davkou nebo opozdénym podanim davky ekulizumabu v pribéhu klinickych
studii PNH byly hlaSeny ptfipady 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 (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

U détskych a dospivajicich pacienti s PNH (ve véku od 11 do méné nez 18 let) zatazenych do
pediatrické PNH studie M07-005 vypadal bezpec¢nostni profil podobn¢ jako bezpecnostni profil, ktery
byl pozorovan u dospélych pacientll s PNH. Nej¢astéjsim nezadoucim ti¢inkem zaznamenanym u
pediatrickych pacientl byla bolest hlavy.

U pediatrickych pacientii s aHUS (ve véku od 2 mésicti do mén¢ nez 18 let) zatazenych do studii
aHUS C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 se bezpec¢nostni profil jevi podobné jako bezpecnostni
profil, ktery byl pozorovan u dospélych pacientti s aHUS. Bezpec¢nostni profil v riznych pediatrickych
veékovych podskupinach se zda byt podobny.

Dalsi zvlastni populace

Starsi populace

Mezi star§imi pacienty (> 65 let) a mladSimi pacienty (< 65 let) s refrakterni gMG nebyly celkové
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 bezpec¢nosti byly ziskany z 12 dokoncenych klinickych studii, do nichz
bylo zatazeno 934 pacientd, kterym byl podavan ekulizumab. U téchto pacientt se nejednalo o PNH,
aHUS, refrakterni gMG ani o NMOSD, ale o jiné typy onemocnéni. U jednoho neo¢kovaného
pacienta, u n¢hoz byla diagnostikovéana 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 nezddouci Gi¢inky
se v téchto klinickych studiich neobjevily.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V zadné klinické studii nebyl hlasen ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory komplementu, ATC kod: L04AJO1

BEKEMYV je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky; www.ema.europa.eu.
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Ptipravek BEKEMYV je rekombinantni humanizovana monoklonalni IgGo . protilatka, ktera se vaze na
lidsky protein komplementu C5 a inhibuje aktivaci termindlniho komplementu. Protilitka BEKEMV
obsahuje konstantni lidské oblasti a my$i oblasti urcujici komplementaritu, pfenesené na zakladni
strukturu z lidskych variabilnich oblasti s lehkymi a t€zkymi fetézci. Pfipravek BEKEMYV je slozen ze
dvou tézkych fetézct se 448 aminokyselinami a dvou lehkych fetézct 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 1éCivé latky zahrnuje také specifickou virovou inaktivaci a postupy

odstranéni.

Mechanismus U¢inku

Ekulizumab, 1¢é¢iva latka piipravku BEKEMYV, je inhibitor terminalniho komplementu, ktery se
specificky a s vysokou afinitou vdZe na protein komplementu C5, ¢imz brani jeho $tépeni na C5a a
C5b a tvorbé terminalniho komplexu komplementu C5b-9. Ekulizumab zachovava inicialni slozky
aktivace komplementu, které jsou nezbytné pro opsonizaci mikroorganizmt 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 priblizné 35 mikrogramt/ml zajisti v podstaté uplnou inhibici
intravaskularni hemolyzy vyvolané terminalnim komplementem u vétSiny pacienti s PNH.
Dlouhodobé podavani ptipravku BEKEMYV u PNH zptsobilo rychlé a trvalé snizeni hemolytické
aktivity vyvolané komplementem.

U pacientti s aHUS je 1é¢bou ekulizumabem blokovana nekontrolovana aktivace terminalniho
komplexu komplementu a nasledna komplementem zprostfedkovana trombotickd mikroangiopatie.
Vsichni pacienti, 1é¢eni ekulizumabem podavanym podle doporuceni, vykazovali rychlé a trvalé
snizeni aktivity terminalniho komplexu komplementu. Sérova koncentrace ekulizumabu pfiblizné 50 —

100 mikrogramti/ml zajisti v podstaté tplnou inhibici aktivity terminalniho komplexu komplementu u
vSech pacientt s aHUS.

Dlouhodobé podavani ekulizumabu u aHUS zpiisobilo rychlé a trvalé snizeni komplementem
zprostiedkované trombotické mikroangiopatie.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie

Bezpecnost a ucinnost ekulizumabu byla hodnocena u pacientti s PNH a hemolyzou v randomizované,
dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii (C04-001), ktera trvala 26 tydnt.. Pacienti s PNH byli
1é¢eni ekulizumabem také ve studii s jedinou skupinou pacientd, ktera trvala 52 tydnd (C04-002), a v
dlouhodobé rozsitené studii (E05-001). Pred zahajenim podavéni ekulizumabu pacienti dostali
meningokokovou vakcinu. Ve vSech studiich byl pacientlim ekulizumab podavan v ddvce 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) intravendzni infuze. Byl také spustén
pozorovaci neintervenéni registr u pacienttt s PNH (M07-001), aby bylo mozné charakterizovat
normalni prubéh PNH u nelécenych pacientt a klinické vysledky pii 1é€bé ekulizumabem.

Ve studii C04-001 (TRIUMPH) byli pacienti s PNH, kteti béhem poslednich 12 mésicii 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 minimalné 100 000/mikrolitr,
randomizovani pro podavani ekulizumabu (n = 43) nebo placeba (n = 44). Pred randomizaci vSichni
pacienti absolvovali inicidlni pozorovaci fazi, ve které se potvrdila potieba transfuze ¢ervenych
krvinek a urcila se koncentrace hemoglobinu, ktera by definovala stabilizaci hemoglobinu u pacienta a
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vysledky transfuzi (tzv. set point). Set-point hemoglobinu byl <9 g/dl u pacientt s ptiznaky a <7 g/dl
u pacientil bez priznakd. Primarni cilové parametry u€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 tydni provedena transfuze Eervenych krvinek) a potieba krevni transfuze. Unava a
kvalita zivota spojena se zdravim piedstavovaly relevantni sekundarni cilové parametry.

Hemolyza byla monitorovana zejména na zakladé méfeni sérovych hladin LDH a podil PNH
cervenych krvinek byl monitorovan pomoci priutokové cytometrie. Pacienti, ktefi na zac¢atku studie
dostavali antikoagulancia a systémové kortikosteroidy, pokracovali v uzivani téchto 1é¢ivych
pripravkid. 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 nejmén¢ jednu transfuzi a méli alesponi 30 000 krevnich desti¢ek na mikrolitr,
podavan ekulizumab po dobu 52 tydnti. Pacienti soucasné uzivali také dalsi 1éCivé ptipravky: 63 %
pacientl uzivalo antitrombotické ptipravky a 40 % systémové kortikosteroidy. Vychozi
charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Demografické udaje 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
Primérny 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 1éCby 10 2 1

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

Primérna hladina hemoglobinu (g/dl) v | 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) Nehodnoceno
urceném case (set-point) (standardni
odchylka)

Hladiny LDH pied zahajenim 1éCby 22345 2032,0 2051,0
(medién, U/1)
Hladina volného hemoglobinu pfi 46,2 40,5 34,9
pocatecnim vysetfeni-vychozi parametr
(median, mg/dl)

17,0 (13,5; 25,0) | 18,0 (12,0; 24,0) | 8.0 (4,0; 24,0)

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 sniZzenou potiebou transfuzi ¢ervenych krvinek ve srovnani s pacienty, kterym bylo
podavano placebo (viz tabulka 3). Tyto G¢inky byly pozorovany u pacientii v kazdé ze tfi skupin, do
nichz byli rozdé€leni pied zacatkem 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 ucinky ekulizumabu na vyskyt trombotickych ptihod. Studii SHEPHERD
ukoncilo 96 z 97 zatazenych pacientli (jeden pacient zemiel v dusledku trombotické ptihody). Béhem
celé doby 1éCby pretrvavalo sniZeni intravaskularni hemolyzy, méfené na zakladé sérovych hladin
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LDH, coZ m¢lo za nasledek zvySeni poctu pacientt, 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= a4 n=43 p-hodnota n=97 p-hodnota
Procento pacienti se
stablhzovgnou hladlngu 0 49 < 0,001 Nehodnoceno
hemoglobinu na konci
studie
Transfuze cervenych
krvinek osidelenyf:h od 10 0 <0,001 0 <0,001
plazmy béhem lécby
(median)
Pacienti, ktefi
nepotiebovali transfuzi 0 51 < 0,001 51 < 0,001
béhem 1é¢by (%)
Hladiny LDH na konci
studie (medi4n, 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 112 <0,001 1,14 <0,001
ucinku)

*Vysledky studie C04-002 se vztahuji ke srovnani stavu pted zahdjenim 1écby a po jejim ukonceni.

Ze 195 pacienti, kteti se zapojili do studii C04-001, C04-002 a do dal$ich uvodnich studii, byli do
dlouhodobé rozsitené studie (E05-001) zatazeni pacienti s PNH 1éceni ekulizumabem. U vSech
pacientl pfervavalo snizeni intravaskularni hemolyzy po celou dobu 1é¢by ekulizumabem, pti¢emz
tato doba se pohybovala od 10 do 54 mésici. U pacientt 1éCenych ekulizumabem bylo zaznamenano
méné trombotickych ptihod ve srovnani se stejné dlouhym obdobim pted zahajenim 1éCby. Tento efekt
byl v§ak prokazan v nekontrolovanych studiich.

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

V registru PNH bylo u pacientt 1é¢enych ekulizumabem pozorovano snizeni hemolyzy a souvisejicich
ptiznakl. Za 6 mésict doslo u pacientli lécenych 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 % pacientd bez ptechoziho podani transfuze 1éCenych ekulizumabem zaznamenalo klinicky
vyznamna zlepseni ve skore FACIT-fatigue (tj. zvyseni o 4 body nebo vice) a 84 % ve skore EORTC
fatigue (tj. snizeni o 10 bodl nebo vice).
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Tabulka 4. Vysledky u¢innosti (hladina LDH a FACIT-fatigue) u pacienti s PNH bez transfuze

v anamnéze ve studii M07-001

MO07-001

Parametr

Ekulizumab
Bez transfuze

Pocate¢ni hladina LDH (median, U/l) n=43
1 447

Hladina LDH za 6 mésicta n=36
(medién, 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 méti na stupnici 0 - 52, pficemz vyssi hodnoty znamenaji mensi tinavu

Atvpicky hemolyticko-uremicky syndrom

K hodnoceni u¢innosti ekulizumabu v 1é¢bé aHUS byly pouzity idaje 100 pacientl ve Ctyfech
prospektivnich kontrolovanych studiich, tfech s dospélymi a dospivajicimi pacienty (C08-002A/B,
C08-003A/B, C10-004) a jedné s pediatrickymi a dospivajicimi pacienty (C10-003), a 30 pacientil v
jedné retrospektivni studii (C09-001r).

Studie C08-002A/B byla prospektivni, kontrolovana, oteviena studie, ktera zahrnovala pacienty v
¢asné fazi aHUS s prokazanymi klinickymi projevy trombotické mikroangiopatie, jako pocet krevnich
desti¢ek < 150 x 10%/1, atkoliv byla provedena PE/PI a hodnoty LDH a sérového kreatininu nad
hornim hranice normalu.

Studie C08-003A/B byla prospektivni, kontrolovana, oteviena studie, kterd zahrnovala pacienty s
aHUS dlouhodob¢ nemocné, bez jasné prokazanych klinickych projevii trombotické mikroangiopatie a
podstupujici dlouhodobou PE/PI (> 1 PE/PI kazdé dva tydny a ne vice nez 3 PE/PI za tyden po dobu
nejméné 8 tydnti pied prvni ddvkou). Pacienti v obou prospektivnich studiich byli 1éceni
ekulizumabem 26 tydnt a vét§ina pacientd byla zafazena do dlouhodobé, oteviené, rozsirené studie.
Vsichni pacienti zatazeni v obou prospektivnich studiich méli hladinu ADAMTS-13 nad 5 %.

Pacienti byli naockovani meningokokovou vakcinou pied predepsanim ekulizumabu nebo dostavali
profylaktickou 1é¢bu vhodnymi antibiotiky po dobu dvou tydnti po o¢kovani. Ve vSech studiich byla
davka ekulizumabu pro dosp€lé a dospivajici pacienty s aHUS 900 mg kazdych 7 + 2 dny po dobu

4 tydnt, poté 1 200 mg o 7 &+ 2 dny pozdéji a pak 1 200 mg kazdych 14 + 2 dny po dobu trvani studie.
Ekulizumab byl podavan pomoci intraven6znich infuzi po dobu 35 minut. Rezim davkovani u
pediatrickych pacientl a dospivajicich, vazicich méné nez 40 kg, byl stanoven na zakladé
farmakokinetické (PK) simulace, ktera ur¢ila doporuc¢enou davku a harmonogram podle télesné
hmotnosti pacienta (viz bod 4.2).

Ve studii C08-002A/B primarni koncové parametry zahrnovaly zménu v poctu krevnich desticek od
vychoziho bodu a ve studii C08-003A/B stav bez ptihod trombotické mikroangiopatie (TMA). Dalsi
koncové parametry zahrnovaly miru intervence TMA, hematologickou normalizaci, tiplnou odpoved’
TMA, zmény v LDH, funkci ledvin a kvalitu Zivota. Stav bez ptihod TMA byl definovan jako absence
nasledujicich pfiznakti po dobu minimaln€ 12 tydn: snizeni poctu krevnich desti¢ek o > 25 % oproti
vychozi hodnoté, PE/PI a nové dialyzy. Intervence TMA byla definovana jako PE/PI nebo nova
dialyza. Hematologicka normalizace byla definovana jako normalizace poctu krevnich desticek a
hladin LDH, které se udrZi ve > 2 po sob& jdoucich mé&feni po dobu > 4 tydni. Uplna odpovéd TMA
byla definovéana jako hematologickd normalizace a sniZeni sérového kreatininu o > 25 %, které se
udrzi ve > 2 po sob¢ jdoucich méteni po dobu > 4 tydnd

V tabulce 5 jsou uvedeny zékladni charakteristiky.
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Tabulka 5. Demografie a charakteristika pacientii ve studiich C08-002A/B a C08-003A/B

Parametr C08-002A/B C08-003A/B

Ekulizumab Ekulizumab
N=17 N=20

Cas od prvni diagnozy do screeningu v 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 286)

meésicich, median (min, max)

Cas od soudasnych klinickych projevit TMA <1(1;4) 9 (1;45)

do screeningu v mésicich, median (min,

max)

Pocet ptipadt PE/PI pii soucasné manifestaci 17 (2; 37) 62 (20; 230)

TMA, median (min, max)

Pocet pripadt PE/PI v 7 dnech pted prvni 6 (0;7) 2(1;3)

davkou ekulizumabu, median (min, max)

Vychozi hodnota poctu krevnich desticek 109 (32) 228 (78)

(x 10°/1), praimér (SD)

Vychozi hodnota LDH (U/1), pramér (SD) 323 (138) 223 (70)

Pacienti bez identifikované mutace, n (%) 4(24) 6 (30)

Pacientim ve studii aHUS C08-002A/B byl podavan ekulizumab minimalné 26 tydnti. Po dokonceni
inicialni 26 tydnil trvajici 1é€by pokracovala vetSina pacientli zafazenim do rozsitené faze studie.
Median doby trvani terapie ekulizumabem ve studii aHUS C08-002A/B byl piiblizné 100 tydnt
(rozpéti: 2 az 145 tydnt).

Po zah4jeni terapie ekulizumabem byla pozorovana redukce aktivity terminalniho komplexu
komplementu a zvyseny pocet krevnich desticek vzhledem k vychozi hodnoté. U vSech pacientl byla
po zahajeni 1é¢by ekulizumabem pozorovana redukce aktivity terminalniho komplexu komplementu.
Tabulka 6 shrnuje vysledky ucinnosti ve studii aHUS C08-002A/B. VSechny parametry ucinnosti se
zlepsily nebo se udrzely po dobu 2 let 1écby. Kompletni odpoveéd’ TMA se udrzela u vSech tcastniki
studie. Po prodlouzeni 1é€by na vice nez 26 tydnid dva dalsi pacienti dosahli a udrzeli kompletni
odpoveéd TMA kvili normalizaci LDH (1 pacient) a snizeni kreatininu v séru (2 pacienti).

Funkce ledvin, které byly méteny pomoci eGFR, se béhem 1écby ekulizumabem zlepSily a udrzely.
Ctyfi z péti pacienttl, ktefi vyzadovali dialyzu pii zatazeni do klinické studie, byli v pribéhu 16¢by
ekulizumabem schopni dialyzu prerusit a jeden pacient nové dialyzu vyzadoval. Pacienti udavali
zlepseni kvality zivota (QoL).

Ve studii aHUS C08-002A/B byla odpovéd’ na 1é¢bu ekulizumabem podobna u pacientti s
identifikovanymi mutacemi v genech kodujicich regulacni faktory proteini komplementu i bez nich.

Pacientim ve studii aHUS C08-003A/B byl podavan ekulizumab minimalné 26 tydnt. Po dokonceni
inicialni 26 tydnt trvajici lécby pokracovala vétSina pacientll zatazenim do rozsitené faze studie.
Median doby trvani terapie ekulizumabem ve studii aHUS C08-003A/B byl ptiblizné 114 tydnt
(rozpéti: 26 az 129 tydntr). Tabulka 6 shrnuje vysledky uc¢innosti ve studii aHUS C08-003A/B. Ve
studii aHUS C08-003A/B byla odpovéd’ na 1é¢bu ekulizumabem podobna u pacientti s
identifikovanymi mutacemi v genech kodujicich regulacni faktory proteini komplementu i bez nich. U
vSech pacientli byla po zahajeni 1é¢by ekulizumabem pozorovana redukce aktivity terminalniho
komplexu komplementu. VSechny parametry G¢innosti se zlepSily nebo zistaly zachovany po dobu
2 let lé¢by. Kompletni odpovéd TMA se udrzela u vSech tcastnikii studie. Po prodlouzeni 1écby na
vice nez 26 tydni Sest dalSich pacientl dosahlo a udrzelo kompletni odpovéd TMA kviili snizeni
kreatininu v séru. Zadny pacient 1é¢eny ekulizumabem nové nevyzadoval dialyzu. Funkce ledvin,
které byly méfeny pomoci medianu eGFR, se béhem 1é¢by ekulizumabem zlepsily.

18



Tabulka 6. Vysledky ucinnosti v prospektivnich studiich aHUS C08-002A/B a C08-003A/B

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
Ve 26 tydnech Ve 2 Ve 26 Ve 2 letech!
letech! tydnech
Normalizace poctu krevnich desticek
Vsichni pacienti, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95% CI) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Pacienti s abnormalni vychozi 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
hodnotou, n/n (%)
Bezptiznakova TMA, n (%) (95% CI) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(64-99) (64-99) (56-94) (75-99)

Vyskyt intervence TMA
Denni vyskyt pted aplikaci 0,88 0,88 0,23 0,23
ekulizumabu, median (min, max) (0,04; 1,59) | (0,04;1,59) | (0,05;1,09) | (0,05; 1,09)
Denni vyskyt pii aplikaci
ekulizumabu, median (min, max) 0(0;0,31) 0(0;0,31) 0 0
Hodnota P P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,10001
ZlepSeni CKD o =1 stupefi, 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95% CI) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Zména eGFR ml/min/1,73 m?: median 20 (-1; 98) 28 (3; 82) 5(-1; 20) 11 (-42; 30)
(rozpéti)
ZlepSeni eGFR > 15 ml/min/1,73 m?, 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
n (%) (95% CI) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Zména v Hgb > 20 g/, n (%) (95% 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
Ch (38-86)° (50-93) (23-68)° (41-85)
Hematologicka normalizace, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(95% CI) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Uplna odpovéd TMA, n (%) (95% 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)
Ch (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

! P¥i uzavérce udajt (20. dubna 2012)

2 Studie C08-002: 3 pacienti dostavali ESA, ktera byla vysazena po zahajeni 1é¢by ekulizumabem
3 Studie C08-003: 8 pacientli dostavalo ESA, ktera byla u 3 z nich vysazena v priib&hu 1é¢by

ekulizumabem

Studie aHUS C10-004 zahrmovala 41 pacientt, ktefi vykazovali znamky TMA (tromboticka
mikroangiopatie). Pro pfijeti do studie bylo nutné, aby pacienti méli pocet krevnich desticek < dolni
hranici normalniho rozpéti, aby byla prokazana hemolyza, napt. zvyseni hladiny LDH v séru, a aby
kreatinin v séru piesahoval horni hranici normalu, bez potteby chronické dialyzy. Median véku
pacientti byl 35 let (rozpéti: 18 az 80 let). VSichni pacienti zahrnuti do studie aHUS C10-004 méli
hladinu ADAMTS-13 nad 5 %. U padesati jednoho procenta pacientt byla identifikovana mutace
regula¢niho faktoru komplementu nebo autoprotilatky. Celkem 35 pacientd dostavalo pied
ekulizumabem PE/PI. Tabulka 7 shrnuje klicové poc¢atecni klinické charakteristiky spojené s
onemocnénim u pacientti ve studii aHUS C10-004.
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Tabulka 7. Po¢ate¢ni charakteristika pacienti zahrnutych ve studii aHUS C10-004

Parametr Studie aHUS C10-004
N=41

Doba od diagnozy aHUS do prvni davky studovaného 1éku 0,79 (0,03; 311)
(mésice), median (min, max)
Doba od soucasné klinické manifestace TMA do prvni davky 0,52 (0,03; 19)
studovaného léku (mésice), median (min, max)
Pocateéni podet krevnich desticek (x 10%/1), median (min, 125 (16; 332)
max)
Pocatecni hodnota LDH (U/l), median (min, max) 375 (131; 3318)
Pocate¢ni hodnota eGFR (ml/min/1,73 m?), median (min, 10 (6; 53)
max)

Pacientim ve studii aHUS C10-004 byl podavan ekulizumab minimaln¢ 26 tydnl. Po dokonceni
inicialni 26 tydnt trvajici lécby zvolila vétsina pacientd pokracovani v dlouhodobém podavani.

Po zahdjeni terapie ekulizumabem byla pozorovana redukce aktivity terminalniho komplexu
komplementu a zvyseny pocet krevnich desti¢ek vzhledem k vychozi hodnoté. Ekulizumab zmensil
znamky aktivity TMA zprostiedkované komplementem, coz bylo prokdzano zvySenim pramérného
poctu krevnich desti¢ek mezi za¢atkem a 26. tydnem lécby. Ve studii aHUS C10-004 se pramérny
pocet krevnich desticek (= SD) zvysil ze 119 + 66 x 101 na zacatku na 200 + 84 x 10%/1 za jeden
tyden; tento ucinek se udrzel po dobu 26 tydnd (primérny pocet krevnich desti¢ek (= SD) ve

26. tydnu: 252 + 70 x 10%/1). Funkce ledvin, které byly méfeny pomoci hodnoty eGFR, se b&hem 1é¢by
ekulizumabem zlepsily. Dvacet z 24 pacientd, ktefi vyzadovali dialyzu na zacatku studie, bylo

v prubéhu 1é¢by ekulizumabem schopno dialyzu pterusit. Tabulka 8 shrnuje vysledky Gi¢innosti ze
studie aHUS C10-004.

Tabulka 8. Vysledky u¢innosti v prospektivni studii aHUS C10-004

Parametr Géinnosti Studie aHUS C10-004
(N=41)
ve 26. tydnu
Zména po¢tu krevnich desti¢ek za 26 tydnd (10°/1) 111 (-122; 362)
Hematologicka normalizace, n (%) 36 (88)
Median doby trvani do hematologické normalizace, tydny 46 (10; 74)
(rozpéti)!
Kompletni odpoved TMA, n (%) 23 (56)
Median doby trvani do kompletni odpovédi TMA, tydny 42 (6; 74)
(rozpéti)!
TMA stav bez piihod, n (%) 37 (90)
95% CI 77; 97
Denni vyskyt intervence TMA, median (rozpéti)
Pied ekulizumabem 0,63 (0; 1,38)
Pti 1é¢bé ekulizumabem 0 (0; 0,58)

'V dobé uzavérky udaji (4. zati 2012) s medianem doby trvani terapie ekulizumabem 50 tydnii
(rozpéti: 13 tydnti az 86 tydntl).

Dlouhodobéjsi 1écba ekulizumabem (median 52 tydnti s rozpétim od 15 do 126 tydnil) byla u
dospélych pacientti s aHUS spojena se zvysenou Cetnosti klinicky vyznamnych zlepseni. Kdyz 1écba
ekulizumabem trvala déle nez 26 tydnu, tii dalsi pacienti (63 % pacientd celkem) dosahli kompletni
odpovédi TMA a ¢tyii dalsi pacienti (98 % pacientti celkem) dosahli hematologické normalizace. Pti
poslednim hodnoceni bylo dosaZeno zlepseni eGFR 0 > 15 ml/min/1,73 m? oproti vychozi hodnot& u
25 z 41 pacienti (61 %).
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Pediatrickd populace

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie

Celkem 7 pediatrickych pacientd s PNH, s medidnem 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 lécba 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 pacientti s PNH, ktefi byli zafazeni do pivotnich studii (C04-001 a C04-002)
(viz tabulky 3 a 9).

Tabulka 9. Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacienti s PNH ve studii M07-005

p-hodnota

Prumér(SD) Wilcoxoniiv test | Parovy t-test
Zmeéna hladiny LDH oproti vychozi =771 (914) 0,0156 0,0336
hodnot¢ ve 12. tydnu (U/1)
AUC u LDH -60 634 0,0156 0,0350
(U/1 x den) (72 916)
Zména volného hemoglobinu v plazmé
oproti vychozi hodnoté ve 12. -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
tydnu(mg/dl)
Zmeéna velikosti klonu ¢ervenych krvinek
typu III oproti vychozi hodnot€ (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)
Zména 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)

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Celkem 15 pediatrickym pacientim (ve véku 2 mésice az 12 let) byl podavan ekulizumab ve studii
aHUS C09-001r. Z toho 47 % pacientim byla identifikovana mutace v regulacnich faktorech
komplementu nebo autoprotilatky. Median ¢asu od stanoveni diagnézy aHUS do prvniho podani
ekulizumabu byl 14 mésict (rozpéti < 1, 110 mesicti). Median ¢asu od aktualni manifestace
trombotické mikroangiopatie do prvniho podani ekulizumabu byl 1 mésic (rozpéti < 1 az 16 mésici).
Median doby trvani terapie ekulizumabem byl 16 tydnt (rozpéti: 4 az 70 tydnd) u déti mladsich 2 let
(n=5) a 31 tydnt (rozpéti: 19 az 63 tydnt) u déti od 2 do < 12 let (n = 10).

Shrnuto, vysledky G€innosti se u téchto pediatrickych pacient jevily konzistentni s tim, co bylo

pozorovano u pacientt zafazenych do aHUS pivotnich studii C08-002 a C08-003 (tabulka 6). Béhem
1é¢by ekulizumabem nepotieboval zadny pediatricky pacient novou dialyzu.
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Tabulka 10. Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacientt zaiazenych do studie aHUS C09-001r

Parametr ucinnosti <2roky(n=5) | 2az<12let(n=10) | <12let(n=15)
Pacienti s normalizaci poctu 4 (80) 10 (100) 14 (93)
krevnich destic¢ek, n (%)
Kompletni TMA odpovéd, n (%) 2 (40) 5(50) 7 (50)
Denni vyskyt intervence TMA,
median (rozpéti)
Pted ekulizumabem 1(0;2) <1(0,07; 1,46) <1(0;2)
Pti 1é¢bé ekulizumabem <1(0;<1) 0(0;<1) 0(@0;<1)
Pacienti se zlepSenim eGFR > 2 (40) 6 (60) 8 (53)
15 ml/min/1,73 m%, n (%)

U pediatrickych pacienti s kratSi dobou trvani prave probihajici t€zké klinické manifestace
trombotické mikroangiopatie (TMA) pied podanim ekulizumabu byla po nasazeni 1éCby

ekulizumabem dosaZena kontrola stavu a zlepSeni funkci ledvin (viz tabulka 10).

U pediatrickych pacientil s delsi dobou trvani praveé probihajici tézké klinické manifestace TMA pted
podanim ekulizumabu byla po nasazeni 1é¢by ekulizumabem dosazena kontrola stavu. Nicméné
funkce ledvin nebyla vzhledem k nevratnému poskozeni ledvin zlepSena (viz tabulka 11).

Tabulka 11. Vysledky tuc¢innosti 1é¢by u pediatrickych pacienti ve studii C09-001r vzhledem k
délce trvani tézké klinické manifestace probihajici trombotické mikroangiopatie (TMA)

Délka trvani probihajici tézké klinické

manifestace TMA
<2 mésice > 2 mésice
N=10 (%) N=5 (%)
Normalizace poctu krevnich desticek 9 (90) 5(100)
TMA stav bez ptihod 8 (80) 3 (60)
Kompletni TMA odpoved’ 7 (70) 0
eGFR zlepseni > 15 ml/min/1,73 m? 7 (70) 0*

* jeden pacient dosahl zlepSeni eGFR po transplantaci ledviny

Celkem 22 pediatrickym a dospivajicim pacientdim (ve véku 5 mésict az 17 let) byl podavan

ekulizumab ve studii aHUS C10-003.

Ve studii C10-003 bylo nutné, aby pacienti zahrnuti do studie méli pocet krevnich desti¢ek < dolni
hranice normalniho rozpéti, aby byla prokazana hemolyza, napt. zvySena hladina LDH v séru nad
horni hranice normalu, a aby hladina kreatininu v séru > 97. percentil pro dany vék, bez potieby
chronické dialyzy. Median veéku pacientii byl 6,5 roku (rozpéti: 5 mésicti az 17 let). Pacienti zahrnuti
do studie aHUS C10-003 mé¢li hladinu ADAMTS-13 nad 5 %. U padesati procent pacienti byla
identifikovana mutace regulacniho faktoru komplementu nebo autoprotilatky. Celkem 10 pacientt
dostéavalo pted ekulizumabem PE/PI. Tabulka 12 shrnuje klicové pocate¢ni klinické charakteristiky
spojené s onemocnénim u pacientti zahrnutych do studie aHUS C10-003.
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Tabulka 12. Vychozi charakteristiky pediatrickych a dospivajicich pacienti zahrnutych ve

studii aHUS C10-003

Parametr

1 mésic az <12 let
(N=18)

VSichni pacienti
N=22)

Doba od diagnozy aHUS do prvni davky
studovaného 1éku (mésice), median (min, max)

0,51 (0,03; 58)

0,56 (0,03; 191)

Doba od soucasné klinické manifestace TMA do

prvni davky studovaného 1éku (mésice), median 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
(min, max)

v r v v 4 v 9
Pocatecni pocet krevnich desti¢ek (x 10°/1), 110 (19: 146) 91 (19: 146)

median (min, max)

Pocate¢ni hodnota LDH (U/I), median (min, max)

1510 (282; 7164)

1244 (282; 7164)

Pocate¢ni hodnota eGFR (ml/min/1,73 m?),
median (min, max)

22 (10; 105)

22 (10; 105)

Pacientim ve studii aHUS C10-003 byl podavan ekulizumab minimaln¢ 26 tydnl. Po dokonceni
inicialni 26 tydnil trvajici 1é€by zvolila vétSina pacientli pokracovani v dlouhodobém podavani. Po
zahajeni terapie ekulizumabem bylo u vSech pacientli pozorovano snizeni aktivity terminalniho
komplexu komplementu. Ekulizumab snizil znamky aktivity TMA zprostfedkované komplementem,
coz bylo prokazano zvySenim pramérného poctu krevnich desticek mezi zacatkem a 26. tydnem 1écby.
Pramérny pocet krevnich desti¢ek (= SD) se zvysil z 88 + 42 x 10/1 na zacatku na 281 + 123 x 10%/1 za
jeden tyden; tento G¢inek se udrzel po dobu 26 tydnti (pramérny pocet krevnich destic¢ek (£ SD) ve

26. tydnu: 293 + 106 x 10%/1). Funkce ledvin, které byly mé&feny pomoci hodnoty eGFR, se béhem
1é¢by ekulizumabem zlepsily. Devét z 11 pacientt, kteti vyzadovali dialyzu na pocatku studie, jiz
dialyzu nepotiebovali po 15. dni 1é¢by ekulizumabem ve studii. Odpovéd’ byla podobna naptic¢
vekovym spektrem od 5 mésicti do 17 let véku. Ve studii aHUS C10-003 byla odpovéd’ na ekulizumab
podobna u pacientt: s identifikovanymi mutacemi v genech kodujicich proteiny regulacnich faktort
komplementu nebo autoprotilatkami proti faktoru H a u pacientii bez téchto mutaci nebo

autoprotilatek.

Tabulka 13 shrnuje vysledky uc¢innosti ze studie aHUS C10-003.

Tabulka 13. Vysledky uc¢innosti v prospektivni studii aHUS C10-003

1 mésic az <12 let VSichni pacienti
Parametr u¢innosti (N=18) (N=22)
ve 26. tydnu ve 26. tydnu
. — : 5
Korggletm hemat’olroglcka nor’mallzace, n .( A)? 14 (78) 18 (82)
Median doby trvani kompletni hematologické
. , e 35 (13;78) 35 (13;78)

normalizace, tydny (rozpéti)
Kompletni odpovéd TMA, n (%)
Median doby trvani kompletni odpovédi TMA, 11 (61) 14 (64)
tydny (rozpéti)' 40 (13; 78) 37 (13;78)
TMA stav bez piihod, n (%) 17 (94) 21 (96)

95% CI nehodnoceno 77; 99
Denni vyskyt intervence TMA, median (rozpéti)

Pred ekulizumabem, median nehodnoceno 0.4 (0;1,7)

P1i 1é¢b¢ ekulizumabem, median nehodnoceno 0(0;1,01)
ZlepSeni eGFR > 15 ml/min/1,73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Zména eGFR (> 15 ml/min/1,73°m?) za 26 tydnd,
median (rozpéti) 64 (0; 146) 58 (0; 146)
Zlepseni CKD o > 1 stupeii, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
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1 mésic az <12 let VSichni pacienti
Parametr u¢innosti (N=18) (N=22)
ve 26. tydnu ve 26. tydnu
Stav bez potieby PE/PI, n (%) 16 (89) 20 (91)
Stav bez potieby nové dialyzy, n (%) 18 (100) 22 (100)
95% CI nehodnoceno 85; 100

'V dobé& uzavérky udajt (12. ¥ijna 2012), s medidnem doby trvani terapie ekulizumabem 44 tydnd
(rozpéti: 1 davka az 88 tydnii).).

Dlouhodobéjsi 1écba ekulizumabem (medidn 55 tydni s rozpétim od 1 dne do 107 tydnti) byla u
pediatrickych a dospivajicich pacientt s aHUS spojena se zvySenou Cetnosti klinicky vyznamnych
zlepseni. Kdyz 1éCba ekulizumabem trvala déle nez 26 tydnt, jeden dalsi pacient (68 % pacientl
celkem) dosahl kompletni odpoveédi TMA a dva dalsi pacienti (91 % pacientd celkem) dosahli
hematologické normalizace. Pfi poslednim hodnoceni bylo dosazeno zlepseni eGFR o

> 15 ml/min/1,73 m? oproti vychozi hodnot& u 19 z 22 pacientti (86 %). Bé&hem 1é¢by ekulizumabem
nepotieboval Zadny pacient novou dialyzu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika a metabolismus 1é¢ivé latky

Biotransformace

Lidské protilatky jsou odstraiiovany travenim uvnitf bun¢k retikuloendotelového systému. Ekulizumab
obsahuje pouze pfirozen¢ se vyskytujici aminokyseliny a nejsou znamy zadné jeho aktivni metabolity.
Lidské protilatky jsou pievazné katabolizovany lysozomalnimi enzymy na malé peptidy a
aminokyseliny.

Eliminace
Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici jaterni, renalni, plicni, nebo gastrointestinalni
cestu exkrece/eliminace ekulizumabu. Zdravymi ledvinami nejsou protilatky vyluc¢ovany a vzhledem

ke své velikosti nepodléhaji filtraci.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

U 40 pacientit s PNH byly farmakokinetické parametry po podani vice davek piipravku studovany za
pouziti jednokompartmentového modelu. Primérna hodnota clearance byla 0,31 + 0,12 ml/h/kg,
prumérny distribucni 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 pti pouziti davkovaciho rezimu pro dospélé
pacienty s PNH.

U pacienti s PNH farmakodynamicka aktivita pfimo koreluje s koncentracemi ekulizumabu v séru a
udrzovani nejnizsich hladin v ustadleném stavu nad hodnotou > 35 mikrogramt/ml ma za nasledek v
podstate tiplné zablokovani hemolytické aktivity u vétSiny pacienti s PNH.

Ve studiich C08-002A/B a C08-003A/B byla provedena druhé popula¢ni PK analyza za pouziti
standardniho jednokompartmentového modelu na zdklad¢ PK tidaji z opakovaného davkovani

u 37 pacientti s aHUS, ktefi dostavali doporuc¢ené davky ekulizumabu. V tomto modelu byla clearance
ekulizumabu u typického pacienta s aHUS, ktery vazi 70 kg, 0,0139 1/h a distribu¢ni objem byl 5,6 1.
Eliminacni polocas byl 297 h (pfiblizn€ 12,4 dni).

Model druhé popula¢ni PK analyzy byl pouzit na PK udaje z opakovaného davkovani

22 pediatrickych pacientti s aHUS, kterym byl podavan ekulizumab v doporuc¢eném rezimu ve studii
aHUS C10-003. Clearance a distribu¢ni objem ekulizumabu jsou zavislé na hmotnosti, coz tvori
zaklad pro rezimy davkovani u pediatrickych pacienti zaloZené na hmotnostnich kategoriich (viz
bod 4.2). Hodnoty clearance ekulizumabu u pediatrickych pacient s aHUS byly 10,4; 5,3 a 2,2 ml/h
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pii télesné hmotnosti 70, 30, resp. 10 kg; odpovidajici distribu¢ni objem byl 5,23; 2,76, resp. 1,21 L.
Odpovidajici eliminacni polocas ztstal pfevazné nezménény, v rozpéti 349 az 378 h (ptiblizné 14,5 az
15,8 dnt).

Hodnoty clearance a polocasu ekulizumabu byly také hodnoceny béhem intervenci vymeény plazmy.
Vymeéna plazmy vedla k ptiblizn€ 50 % poklesu koncentraci ekulizumabu po 1hodinovém zakroku a
eliminac¢ni polocas ekulizumabu byl snizeny na 52,4 hodiny.

Doplitkové davkovani je doporuceno, pokud je ekulizumab podévan pacientim s aHUS, kteti dostali
infuzi plazmy nebo vyménu plazmy (viz bod 4.2).

Vsichni pacienti s aHUS 1é¢eni ekulizumabem podavanym dle doporuceni vykazovali rychlou a
trvalou redukci v aktivit¢ terminalniho komplexu komplementu. U pacientti s aHUS
farmakodynamicka aktivita pfimo koreluje s koncentracemi sérového ekulizumabu a zachovani
nejnizsich hladin ptiblizné 50—100 mikrogramii/ml po celou dobu ma za nasledek v podstaté tiplnou
blokadu aktivity terminalniho komplexu komplementu u vSech pacientd s aHUS.

Farmakokinetické parametry jsou konzistentni napii¢ populacemi pacientti s PNH a aHUS.

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

Zvlastni skupiny pacientu

Nebyly provedeny specializované studie hodnotici farmakokinetiku ekulizumabu u zvlastnich skupin
pacientti charakterizovanych podle pohlavi, rasy, v€ku (geriatricti pacienti) nebo podle pfitomnosti
poruchy funkce ledvin nebo jater.

Populacni farmakokineticka (PopPK) analyza udaji ziskanych ze studii ekulizumabu prokazala, ze
pohlavi, rasa, vek (geriatriti pacienti) ani pfitomnost poruchy funkce ledvin nebo jater nemaji vliv na

farmakokinetiku ekulizumabu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ekulizumabu byla hodnocena ve studii M07-005 u pediatrickych pacienti s PNH (ve
véku od 11 do méné nez 18 let) a ve studiich C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 u pediatrickych
pacientd s aHUS (ve v€ku od 2 mésicii do mén€ nez 18 let) s davkovacim rezimem zaloZenym na
télesné hmotnosti. PopPK analyza ukazala, Ze v ptipadé PNH, aHUS, refrakterni gMG a NMOSD byla
télesna hmotnost vyznamnou kovariantou, ktera u pediatrickych pacient vyzadovala davkovani podle
télesné hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Specificita ptisobeni 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 svaloving, pfi¢né pruhované
svaloving a v renalnim epitelu proximalniho tubulu. Nebyla pozorovana Zzadna neo¢ekavana zkiizena
reaktivita.

Reprodukéni studie u zvitat nebyly v ptipadé ekulizumabu provedeny vzhledem k nedostatku jeho
farmakologické aktivity u jinych zivocisnych druht nez u ¢lovéka.

Ve 26tydenni studii toxicity, ktera byla provedena u mysi s nahradni protilatkou proti mysimu C5,

neméla 1é¢ba vliv na Zadny ze zkoumanych parametri toxicity. Hemolyticka aktivita béhem studie
byla uc¢inné blokovana u mysich samic i samct.
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V reproduk¢nich toxikologickych studiich u mysi s nahradni protilatkou inhibujici terminalni
komplement, ktera byla pouzita za ticelem posouzeni reprodukéni bezpecnosti blokady C5, nebyly
zaznamenany zadné ucinky ¢i nezadouci u¢inky jednoznaéné souvisejici s 1éCbou. Tyto studie
zahrnovaly vyhodnoceni fertility a casného embryonalniho vyvoje, vyvojové toxicity a prenatalniho a
postnatélniho vyvoje.

Pokud béhem organogeneze doslo k expozici matky protilatkdm, mezi 230 mlad’aty narozenymi
matkadm vystavenym ptsobeni vyssich hladin protilatek (pfiblizné ¢tyfnadsobku doporucované
maximalni davky ekulizumabu u lidi, ur¢ené na zaklad¢ prepoctu rozdilt télesné hmotnosti) byly
pozorovany dva piipady dysplazie retiny a jeden piipad umbilikalni hernie; expozice vSak nezvysila
fetalni ztraty nebo umrtnost novorozenych mlad’at.

Nebyly provedeny zadné 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 (E433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou té€ch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
Po nafedéni byla prokazana 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

pii teploté 2 °C az 8 °C nebo pii pokojové teplote

e PVC i.v. vaky: po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo pii pokojové teploté
Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
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 opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Injekéni lahvicky pripravku BEKEMYV v ptivodnim obalu mohou byt vyjmuty z chladnicky pouze na
jediné obdobi v délce aZ 7 dnii. Na konci tohoto obdobi je mozné piipravek do chladni¢ky vratit.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka (sklo tfidy 1) s elastomerickym uzévérem a hlinikovym tésnénim s odtrhovacim
vickem.

Velikost baleni je jedna injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pted aplikaci ma byt natedény roztok ptipravku BEKEMYV vizuélné posouzen s ohledem na
pritomnost Castic a zabarveni.

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

Pomoci sterilni injek¢ni stiikacky natahnéte celkové mnozstvi pripravku BEKEMV z injek¢ni
lahvicky (lahvicek).

Doporucenou davku piidejte do infuzniho vaku.

Narted'te roztok ptipravku BEKEMYV na konecnou koncentraci 5 mg/ml tak, ze davku ptipravku
pfidate do infuzniho vaku s pouzitim injek¢niho 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
pripravku.

Konec¢ny objem natedéného roztoku o koncentraci 5 mg/ml je 60 ml pro ptipravu 300mg davek,

120 ml pro ptipravu 600mg davek a 180 ml pro ptipravu 900mg davek a 240 ml pro ptipravu 1 200mg
davek. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy.

Infuzni vak obsahujici natedény roztok jemné protiepejte, ¢imz zajistite smichani 1é¢ivého piipravku
s fedicim pfipravkem.

Natedény roztok je tfeba pred aplikaci nechat volné na vzduchu ohtat na pokojovou teplotu.
Nepouzity zbytek ptripravku v lahvi¢ce ihned zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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A96 F2AS8 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. dubna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

kvéten 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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