PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Soliris 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 NSO.

Jedna 30ml injekéni lahvicka obsahuje 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml).
Po zfedéni je konecné koncentrace infuzniho roztoku 5 mg/ml.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: sodik (5 mmol na jednu injekéni lahvicku)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok, pH 7,0.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Soliris je indikovan u dospélych a déti k 1écbe:

- paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH).
Klinicka prospésnost piipravku Soliris je prokazana u pacientli s hemolyzou s klinickym

priznakem / klinickymi pfiznaky, ktery/které svédci o vysoké aktivit¢ onemocnéni, bez ohledu

na transfuzi v anamnéze (viz bod 5.1).
- atypického hemolyticko-uremického syndromu (aHUS) (viz bod 5.1).

- refrakterni generalizované myastenie gravis (gMG) u pacientl ve veku 6 let a starSich, u kterych

jsou piitomny protilatky proti receptoru pro acetylcholin (acetylcholine receptor, AChR) (viz
bod 5.1).

Pripravek Soliris je indikovan u dospélych k 1é¢be:

- neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra (neuromyelitis optica spectrum
disorder, NMOSD) u pacientt s relabujicim pribéhem onemocnéni, ktefi jsou pozitivni na
ptitomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Soliris musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem l¢kate, ktery ma

zkuSenosti s 1éEbou hematologickych, ledvinovych, neuromuskularnich nebo zanétlivych
neurologickych poruch.

U pacientt, ktefi dobfe tolerovali infuzi v nemocni¢nim prostiedi, 1ze zvazit podani infuze v domacim

prostiedi. Po posouzeni a doporuceni osetfujicim lékafem se pacient muze rozhodnout pro podani



infuze v domacim prostiedi. Infuze v domacim prostiedi maji byt podavany kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikem.

Davkovani
Paroxysmalni noéni hemoglobinurie (PNH) u dospélych:

Rezim davkovani pii PNH u dospélych pacientd (ve véku 2 18 let) zahrnuje ¢tyitydenni uvodni fazi,
po které nasleduje udrzovaci faze:

. Uvodni faze: béhem prvnich &tyf tydni se podava 600 mg piipravku Soliris formou 25—
45minutové (35 minut + 10 minut) intraveno6zni infuze jednou tydné.
. Udrzovaci faze: paty tyden se podava 900 mg piipravku Soliris formou 25-45minutové

(35 minut = 10 minut) intraven6zni infuze, poté se podava 900 mg piipravku Soliris formou 25—
45minutové (35 minut + 10 minut) intravendzni infuze jednou za ¢trnact dni, plus minus 2 dny
(viz bod 5.1).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS), refrakterni generalizovana myastenie gravis
(gMG) a neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho Sir§iho spektra (NMOSD) u dospélych:
ReZzim davkovani pii aHUS, refrakterni gMG a NMOSD pro dospélé pacienty (> 18 let) zahrnuje
ctyitydenni Givodni fazi, po které nasleduje udrzovaci faze:

. Uvodni faze: béhem prvnich étyf tydnii se podava 900 mg piipravku Soliris formou 25—
45minutové (35 minut + 10 minut) intraven6zni infuze jednou tydné.
. Udrzovaci faze: paty tyden se podava 1 200 mg piipravku Soliris formou 25—45minutové

(35 minut £+ 10 minut) intraveno6zni infuze, poté se podava 1 200 mg ptipravku Soliris formou
25—-45minutové (35 minut £ 10 minut) intravendzni infuze jednou za ¢trnact dni, plus minus
2 dny (viz bod 5.1).

Refrakterni gMG
Dostupné udaje naznacuji, Ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno do 12 tydni 1é¢by piipravkem
Soliris. U pacienta, ktery nejevi znamky prospesnosti 1¢é€by do 12 tydntl, se ma zvazit preruseni 1écby.

Pediatricti pacienti s PNH, aHUS nebo refrakterni gMG:
Pediatri¢ti pacienti s PNH, aHUS nebo refrakterni gMG s télesnou hmotnosti > 40 kg se 1é¢i
ptislusnymi doporucenymi davkami pro dospélé.

U pediatrickych pacientii s PNH, aHUS a refrakterni gMG s télesnou hmotnosti do 40 kg rezim
davkovani piipravku Soliris zahrnuje:

Télesna Uvodni fize Udrzovaci faze
hmotnost
pacienta
30 az <40 kg 600 mg tydn¢ po dobu prvnich | tfeti tyden 900 mg; poté 900 mg kazdé
2 tydni 2 tydny
20 az <30 kg 600 mg tydn¢ po dobu prvnich | tfeti tyden 600 mg; poté 600 mg kazdé
2 tydnu 2 tydny
10 az <20 kg jednorazova davka 600 mg druhy tyden 300 mg; poté 300 mg kazdé
v prvnim tydnu 2 tydny
5az<10kg jednorazova davka 300 mg druhy tyden 300 mg; poté 300 mg kazdé
v prvnim tydnu 3 tydny

U pediatrickych pacientii s PNH nebo refrakterni gMG s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg jsou

k dispozici jen omezené tidaje. Davkovani ptipravku Soliris ur€eného pro podani pediatrickym
pacientim s PNH nebo refrakterni gMG s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg je identické s davkou
doporucenou u pediatrickych pacientti s aHUS, vychazejici z t€¢lesné hmotnosti. Na zaklad¢é
dostupnych farmakokinetickych (PK)/farmakodynamickych (PD) tdajt u pacientti s aHUS a PNH
1éCenych piipravkem Soliris se o¢ekava, ze tato davka pro pediatrické pacienty zalozena na télesné
hmotnosti bude mit podobny profil ti€¢innosti a bezpecnosti jako u dospélych. U pacienti s refrakterni



gMG o télesné hmotnosti nizsi nez 40 kg se také ocekava, Ze tato davka zalozena na télesné hmotnosti
povede k podobnému profilu G¢innosti a bezpec¢nosti jako u dospélych.

U pediatrickych pacienti s NMOSD nebyl piipravek Soliris zkouman.
Pti nasazeni soubézné plazmaferézy (plasmapheresis, PP), vymény plazmy (plasma exchange, PE)

nebo infuze Cerstvé zmrazené plazmy (plasma infusion, P1) je vyZzadovano dodatecné davkovani
ptipravku Soliris, jak je uvedeno nize.

Druh plazmového Posledni diavka Dodatecna davka Nacasovani dodatecné
zasahu pripravku Soliris | pripravku Soliris davky pripravku
s kazdym PP/PE/P1 Soliris
zasahem
Plazmaferéza nebo 300 mg 300 mg na kazdy piipad
vyména plazmy plazmaferézy nebo
vymeény plazmy Béhem 60 minut po
>600 mg 600 mg na kazdy ptipad | kazdé plazmaferéze
plazmaferézy nebo nebo vyméngé plazmy
vymeény plazmy
Infuze Cerstvé zmrazené | >300 mg 300 mg na kazdou 60 minut pted kazdou
plazmy infuzi Cerstvé zmrazené | infuzi Cerstvé zmraZené
plazmy plazmy

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

Pti nasazeni soubézné 1é¢by intraven6zné podavanym imunoglobulinem (IVIg) je vyZzadovano
dodate¢né davkovani ptipravku Soliris, jak je uvedeno nize (viz téZ bod 4.5).

Posledni davka Dodate¢na davka pripravku | Nacasovani dodate¢né
pripravku Soliris Soliris davky pripravku Soliris
>900 mg 600 mg na cyklus [VIg

Co nejdtive po cyklu IVIg

<600 mg 300 mg na cyklus [VIg
Zkratka: IVIg = intraven6zné podavany imunoglobulin

Monitorovani 1é¢by
Pacienti s aHUS by méli byt monitorovani pro zachyceni znamek ¢i ptiznakt trombotické
mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.4 Laboratorni sledovani aHUS).

Je doporuceno, aby 1é¢ba piipravkem Soliris pokra¢ovala po celou dobu Zivota pacienta, pokud neni
jeji preruseni klinicky indikovano (viz bod 4.4).

Starsi osoby
Ptipravek Soliris je mozné podavat pacientiim ve véku 65 a vice let. Neexistuji zadné dikazy, na

zaklad¢ kterych by bylo mozné se domnivat, Ze pii 1é€bé starSich osob jsou nutna zvlastni opatfeni,
ackoli zkusSenosti s podavanim piipravku Soliris u této skupiny pacientil jsou dosud omezené.

Porucha funkce ledvin
Neni nutna zadna tprava davky u pacientli s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.1).

Porucha funkce jater
Bezpecnost a ucinnost pripravku Soliris nebyly u pacientti s poruchou funkce jater zkoumany.

Pediatricka populace



Bezpecnost a u¢innost piipravku Soliris u déti s refrakterni gMG ve véku do 6 let nebyla stanovena.
Bezpecnost a u¢innost piipravku Soliris u déti s NMOSD ve véku do 18 let nebyla stanovena.

Zpusob podani
Nepodavejte formou intravendzni tlakové infuze nebo bolusové injekce. Pripravek Soliris 1ze podavat pouze

formou intravenozni infuze nize uvedenym zptisobem.

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

Natedény roztok ptipravku Soliris by mél byt podavan formou intraven6zni infuze, ktera kape bud’
samospadem, nebo je podavana stiikackovou pumpou ¢i infuzni pumpou po dobu 2545 minut

(35 minut £+ 10 minut) u dospélych a po dobu 1-4 hodin u pediatrickych pacientti mladsich 18 let.
Béhem podavani infuze pacientovi neni nutné chranit natfedény roztok pfipravku Soliris pfed svétlem.

Pacienti by po ukon¢eni podani infuze méli byt sledovani po dobu jedné hodiny. Pokud se béhem
podavani pripravku Soliris objevi nezddouci reakce, podle uvazeni 1ékare lze snizit rychlost infuze,
nebo infuzi zcela zastavit. V ptipadé sniZeni rychlosti infuze by celkova doba podavani infuze neméla
prekrocit dvé hodiny u dospé€lych a ¢tyfi hodiny u pediatrickych pacientti mladsich 18 let.

K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti podporujici podani infuze v domacim prostiedi, pti
podani v domacim prostiedi se doporucuji dodatecna preventivni opatieni, jako je dostupnost akutni
1é¢by reakei na infuzi nebo anafylaxe. Reakce na infuzi jsou popsény v bodech 4.4 a 4.8 SPC.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na ekulizumab, mysi proteiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Lécba pripravkem Soliris nesmi byt zahajena u pacientd (viz bod 4.4):
- s nevyléCenou infekci Neisseria meningitidis,
- kteti nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou
1é¢bu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydnt po ockovani.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkii ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Od ptipravku Soliris se neocekava ovlivnéni aplastické slozky anémie u pacienti s PNH.

Meningokokova infekce
Vzhledem k mechanizmu ucinku ptipravku Soliris jeho pouzivani zvySuje nachylnost pacientii

k meningokokové infekci (piivodce Neisseria meningitidis). Mlze se vyskytnout meningokokové
onemocnéni zpusobené jakoukoli séroskupinou. V zajmu sniZeni rizika infekce musi byt vSichni
pacienti ockovani proti meningokokové infekci minimaln€ dva tydny pied zahajenim 1écby
ptipravkem Soliris, pokud riziko zpozdéni terapie piipravkem Soliris nepfevazi nad riziky rozvoje
meningokokové infekce. Pacienti, u kterych byla zahajena 1é¢ba pripravkem Soliris diive nez 2 tydny
po ockovani tetravalentni meningokokovou vakcinou, musi byt 1é¢eni vhodnymi profylaktickymi
antibiotiky po dobu 2 tydni po ockovani. Za ucelem prevence béznych patogennich
meningokokovych sérotypt se doporucuji vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W 135. Dale se
doporucuje vakcina proti sérotypu B, je-li k dispozici. Pacienty je tfeba vakcinovat nebo revakcinovat
dle aktualnich narodnich pokynti pro ockovani.

Vakcinace muze dale aktivovat komplement. Jako vysledek miize u pacientli s onemocnénim
zprostfedkovanym komplementem, véetné PNH, aHUS, refrakterni gMG a NMOSD, dojit
ke zvySenému vyskytu znamek a ptiznakt zakladniho onemocnéni jako je hemolyza (u PNH), TMA



(u aHUS), exacerbace MG (u refrakterni gMG) nebo relapsu onemocnéni (NMOSD). Proto se
u pacientii maji po doporucené vakcinaci pozorné sledovat ptiznaky téchto onemocnéni.

Ockovani nemusi dostate¢né chranit pfed meningokokovou infekci. Mély by byt vzaty v avahu
oficialni pokyny pro spravné pouzivani antibakterialnich latek. U pacientli Ié¢enych pfipravkem
Soliris byly hlaseny piipady zavaznych a fatalnich meningokokovych infekci. Castym projevem
meningokokové infekce u pacientti 1éCenych ptipravkem Soliris je sepse (viz bod 4.8). Vsichni
pacienti by méli byt sledovani z divodu moznosti vyskytu ¢asnych ptiznaki meningokokové infekce,
v pripad¢ podezieni na infekci je tfeba neodkladné vyhodnotit jejich stav a v pfipadé potieby u nich
zahéjit podavani vhodnych antibiotik. Pacienti by méli byt informovéani jak o téchto ptiznacich, tak

i o nutnych krocich vedoucich ve vysledku k neodkladnému vyhledani 1ékaiské pomoci. Lékai musi
s pacienty probrat piinosy a rizika 1é¢by ptipravkem Soliris a poskytnout jim informaéni brozuru pro
pacienty a bezpecnostni kartu pacienta (jejich popis naleznete v ptibalové informaci).

Dalsi systémové infekce

Vzhledem k mechanizmu t¢inku piipravku Soliris je zapotfebi zvlastni opatrnosti pii jeho pouziti

v ptipadé 1écby pacientl s aktivnimi systémovymi infekcemi. Pacienti mohou mit zvySenou
nachylnost k infekcim, predevs§im k infekcim bakteriemi rodu Neisseria a zapouzdienymi bakteriemi.
Byly hlaseny zavazné infekce druhy Neisseria (jinymi nez Neisseria meningitidis), véetné
diseminovanych gonokokovych infekci.

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

Reakce na infuzi

Podani piipravku Soliris mtiZe vyvolat reakci na infuzi nebo imunitni odpovéd’ (imunogenita), ktera
muze vyustit v alergickou nebo hypersenzitivni reakci (véetn€ anafylaxe). V klinickych studiich byla
u 1 (0,9 %) pacienta s refrakterni gMG zaznamenana reakce na infuzi, kterd vyZadovala preruseni
1é¢by pripravkem Soliris. U zadného pediatrického pacienta s PNH, aHUS, refrakterni gMG nebo
NMOSD nebyla zaznamenana reakce na infuzi, ktera by vyzadovala pteruseni lécby pfipravkem
Soliris. U vSech pacientil se zavaznou reakci na infuzi je tfeba podavani ptipravku Soliris pferusit

a zah4jit odpovidajici 1é¢bu.

Imunogenita
Vzacné byly u pacientil 1é¢enych pripravkem Soliris ve vSech klinickych studiich zaznamenany

piipady protilatkové odpovédi. V placebem kontrolovanych studiich PNH byla ¢etnost odpovédi
s nizkym titrem protilatek u pacientil 1é¢enych ptipravkem Soliris (3,4 %) podobna jako u pacient,
kterym bylo podavano placebo (4,8 %).

U pacientti s aHUS lécenych ptipravkem Soliris byly protilatky proti ptipravku Soliris stanoveny
elektrochemiluminiscencni analyzou s piemost'ovaci strukturou (ECL bridging format assay) ve
3 ptipadech ze 100 (3 %). 1 ze 100 (1 %) pacientli s aHUS mé&l nizké pozitivni hodnoty
neutraliza¢nich protilatek.

V placebem kontrolované studii refrakterni gMG nebyla béhem aktivni 1é¢by v délce 26 tydnt
prokazana tvorba protilatek proti Iéku u Zadného (0/62) pacienta 1é¢eného ptipravkem Soliris, ale

v prodlouzené studii refrakterni gMG mélo protilatky proti 1éku celkoveé 3/117 (2,6 %) pacientd,
vztazeno na jakoukoli navstévu po zahdjeni studie. Pozitivni vysledky vySetfeni protilatek proti l1éku se
zdaly byt pfechodné, protoze pozitivni titry nebyly pozorovany pii naslednych navstévach a u téchto
pacientl neexistovaly zadné klinické nalezy naznacujici G€inek pozitivnich titrti protilatek proti Iéku.

V placebem kontrolované studii NMOSD byla po vstupu do studie prokazana tvorba protilatek proti
1éku u 2/95 (2,1 %) pacientli 1éCenych ptipravkem Soliris. U zddného z téchto dvou pacientii nebyly
ptitomny neutraliza¢ni protilatky. U vzorki pozitivnich na pfitomnost protilatek proti léku byly
prechodné prokazany nizké titry. Nebyla pozorovana zadna zavislost mezi tvorbou protilatek

a klinickou odpovédi ¢i nezadoucimi tcinky.



Imunizace

Pted zahajenim 1éCby pripravkem Soliris se doporucuje, aby byla u pacientt s PNH, aHUS, refrakterni
gMG a NMOSD zahajena imunizace v souladu s aktualnimi pokyny pro imunizaci. Navic musi byt
vSichni pacienti o€kovani proti meningokokové infekci minimaln€ 2 tydny pred zahajenim [écby
piipravkem Soliris, pokud riziko zpoZdéni terapie pfipravkem Soliris nepfevazi nad rizikem rozvoje
meningokokové infekce. Pacienti, u kterych byla zahajena 1é¢ba pripravkem Soliris diive nez 2 tydny
po podani tetravalentni meningokokové vakciny, musi byt 1é¢eni vhodnymi profylaktickymi
antibiotiky po dobu 2 tydnt po o¢kovani. Za ucelem prevence béznych patogennich
meningokokovych sérotypt se doporucuji vakciny proti séroskupinam A, C, Y, 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 o¢kovani proti bakterii Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekcim, pfi¢emz je nutné dodrzovat narodni ockovaci doporuceni pro kazdou
veékovou skupinu.

Vakcinace muze dale aktivovat komplement. Jako vysledek miize u pacientli s onemocnénim
zprostfedkovanym komplementem, véetné PNH, aHUS, refrakterni gMG a NMOSD, dojit

ke zvySenému vyskytu znamek a ptiznakt zakladniho onemocnéni jako je hemolyza (u PNH), TMA
(u aHUS), exacerbaci MG (u refrakterni gMG) nebo relapsu onemocnéni (u NMOSD). Proto se

u pacientit maji po doporucené vakcinaci pozorné sledovat ptiznaky téchto onemocnéni.

Antikoagulacni terapie
Lécba pripravkem Soliris by neméla ovlivnit antikoagulacni 1écbu.

Terapie imunosupresivy a anticholinesterazami

Refrakterni gMG

Pti sniZzeni davkovani nebo ukonceni 1é¢by imunosupresivy a anticholinesterazami maji byt pacienti
peclive sledovani s ohledem na zndmky exacerbace onemocnéni.

Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho sirsiho spektra

Pokud je imunosupresivni lécba omezena nebo vysazena, musi se pacienti peclive sledovat z hlediska
vyskytu znamek a priznakd potencialniho relapsu NMOSD.

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 lé¢enych pripravkem Soliris by m¢l byt
podobné¢ sledovan vyskyt ptiznakt intravaskularni hemolyzy na zakladé stanoveni hladin LDH,
pricemsz tito pacienti mohou béhem udrzovaci faze doporuc¢eného davkovaciho rezimu (jednou za

14 dni £ 2 dny) vyzadovat Gpravu davkovani (az jednou za 12 dni).

Laboratorni sledovani aHUS

U pacientti s aHUS 1é¢enych pripravkem Soliris by mél byt sledovan vyskyt pfiznakt trombotické
mikroangiopatie na zakladé stanoveni poctu krevnich desticek a hladin LDH a kreatininu v séru,
pficemz tito pacienti mohou béhem udrzovaci faze doporuc¢eného davkovaciho rezimu (jednou za
14 dni = 2 dny) vyzadovat Upravu davkovani (az jednou za 12 dni).

PteruSeni lécby u PNH

U pacientli s PNH, u kterych je 1écba piipravkem Soliris pferusena, je tieba peclive sledovat vyskyt
piiznaki zavazné intravaskularni hemolyzy. Zavazna hemolyza je identifikovana na zaklad¢ vyskytu
zvySenych sérovych hladin LDH nad hodnoty namétené pied zahajenim 1é¢by a sou¢asné vyskytu
kteréhokoli z nasledujicich ptiznaki: absolutni snizeni velikosti klonu PNH buné¢k o vice nez 25 % (za
predpokladu, Ze nejsou rozfedény transfuzi) v prubéhu 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 n¢hoz je prerusena 1é¢ba piipravkem Soliris, je tfeba
monitorovat po dobu minimaln¢ 8 tydnu, aby se odhalila zavazna hemolyza a dalsi reakce.

V ptipadé, Ze po preruseni 1éCby piipravkem Soliris dojde k zavazné hemolyze, je tfeba 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 zahajeni
podavani pripravku Soliris. V ramci klinickych studii, do nichz byli zatazeni pacienti s PNH, pferusilo
1écbu piipravkem Soliris 16 pacientll. Nebyly zaznamenany zadné ptipady zavazné hemolyzy.

PteruSeni lécby u aHUS

U nékterych pacientti s aHUS byly jiz ve 4. tydnu a az do 127. tydne po pieruseni 1é¢by piipravkem
Soliris pozorovany komplikace ve formé trombotické mikroangiopatie (TMA). O preruseni 1écby 1ze
uvazovat pouze v piipade, ze k tomu existuji 1ékarské divody.

V klinickych studiich zahrnujicich pacienty s aHUS pierusilo 1é¢bu ptipravkem Soliris 61 pacientd
(21 pediatrickych pacientll) s medianem obdobi nasledného sledovani 24 tydnti. Bylo zaznamenano
patnact zavaznych komplikaci ve form¢ trombotické mikroangiopatie (TMA) u 12 pacientd po
preruseni 1éCby a ke 2 zavaznym komplikacim ve formé¢ TMA doslo u 2 dalSich pacientii uzivajicich
snizené davkovani ptipravku Soliris, které neodpovidalo schvalenému davkovani (viz bod 4.2).

K zavaznym komplikacim ve formé¢ TMA dochazelo bez ohledu na to, zda byly u pacientti
identifikovany genové mutace, vysoké riziko polymorfismu nebo autoprotilatky. U téchto pacientd
doslo k dal§im zavaznym zdravotnim komplikacim, v€etné zavazného zhorsSeni funkce ledvin,
hospitalizace v souvislosti s onemocnénim a progrese do kone¢ného 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 piipravkem Soliris pferuSena, je tieba peclive sledovat vyskyt
znamek a ptiznakl zavazné trombotické mikroangiopatie. Monitorovani nemusi stacit k tomu, aby
bylo mozné predikovat nebo piedejit zdvaznym komplikacim ve formé trombotické mikroangiopatie
po preruSeni lécby piipravkem Soliris u pacientii s aHUS.

Zavazné komplikace ve form¢ trombotické mikroangiopatie po preruseni 1é¢by mohou byt
identifikovany na zakladé¢ vysledku (i) kterychkoliv dvou méteni nebo opakovanim jakéhokoli
jednoho z nasledujicich méfeni: snizeni po¢tu krevnich desti¢ek o 25 % nebo vice ve srovnani

s vychozim poc¢tem nebo maximalnim poctem desti¢ek béhem 1é¢by ptipravkem Soliris; vzestup
hladiny sérového kreatininu o 25 % nebo vice ve srovnani s vychozi nebo minimalni hodnotou béhem
1é¢by ptipravkem Soliris; nebo vyskyt zvySené sérové hladiny LDH o 25 % nebo vice ve srovnani

s vychozi nebo minimalni hodnotou béhem 1écby ptipravkem Soliris; nebo (ii) vyskytu kteréhokoli

z nasledujicich ptiznakl: zména mentalniho stavu nebo zachvaty; angina pectoris nebo dyspnoea;
nebo trombodza.

V ptipadé, Ze po pieruseni 1é¢by piipravkem Soliris dojde k zavaznym komplikacim ve formé
trombotické mikroangiopatie, je tfeba zvazit opétovné zahajeni 1écby ptipravkem Soliris, podptrnou
péci s PE/PI nebo vhodna organové specificka podpiirna opatieni zahrnujici podporu ledvin pomoci
dialyzy, podporu dychani pomoci mechanické ventilace nebo antikoagulace.

PteruSeni lécby refrakterni gMG:

Pouziti ptipravku Soliris pro 1é¢bu refrakterni gMG bylo zkoumano pouze pii dlouhodobém podavani.
Pacienti, kteti 1écbu ptipravkem Soliris prerusi, musi byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu znamek
a ptiznakl exacerbace onemocnéni.

Pieruseni 1écby NMOSD:

Pouziti ptipravku Soliris k 1écbé NMOSD bylo zkouméno pouze pti dlouhodobém podavani a ucinek
preruseni 1éCby ptipravkem Soliris nebyl popsan. Pacienti, kteti 1écbu ptipravkem Soliris prerusi, musi
byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu znamek a pfiznakl potencialniho relapsu NMOSD.




Edukacni materidly

Vsichni 1ékafi, ktefi budou predepisovat ptipravek Soliris, musi byt dobfe obeznameni s navodem pro
predepisujici 1ékate. Lékat musi s pacienty diskutovat pfinosy a rizika 1écby piipravkem Soliris,
poskytnout jim informacni broZuru pro pacienta a bezpecnostni kartu pacienta.

Pacienti by m¢li byt pouceni, Ze pokud budou mit horec¢ku, bolest hlavy doprovazenou horeckou
a/nebo ztuhlou $iji nebo citlivosti na svétlo, meli by neprodlené vyhledat 1ékaiskou pomoc, nebot’ tyto
ptiznaky mohou ukazovat na infekci zpisobenou meningokokem.

Obsah sodiku

Po nafedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje maximalni davka tohoto
1é¢ivého pripravku 0,88 g sodiku na 240 ml, coz odpovida 44,0 % doporucené¢ho maximalniho
denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Po nafedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) obsahuje maximalni davka
tohoto 1é¢ivého piipravku 0,67 g sodiku na 240 ml, coz odpovida 33,5 % doporuceného maximalniho
denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

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

Bylo prokazéano, ze vyména plazmy (PE), plazmaferéza (PP), infuze Cerstvé zmrazené plazmy (PI)

a intraven6zné podavany imunoglobulin (IVIg) snizuji sérové hladiny ekulizumabu. V téchto situacich
je nutna dodate¢na davka ekulizumabu. Pokyny pro piipad soubézné 1é¢by PE, PP, PI nebo IVIg viz
bod 4.2.

Soubézné poddvani ekulizumabu s intravendéznim imunoglobulinem (IVIg ) miZe sniZit i¢innost

ekulizumabu. Peélivé sledujte pfipadnou snizenou u¢innost ekulizumabu.

Soubézné pouziti ekulizumabu s blokatory neonatalniho Fc receptoru (FcRn) miiZe snizit systémovou
expozici a snizit u¢innost ekulizumabu. Doporucuje se peclivé sledovat piipadnou sniZenou G¢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 mésicli po podani posledni davky ekulizumabu.

T&hotenstvi

Dobie kontrolované studie u téhotnych Zen 1é¢enych ekulizumabem nejsou k dispozici. Udaje ziskané
z omezeného souboru téhotnych Zen exponovanych ekulizumabu (méné nez 300 ukoncenych
téhotenstvi) nenaznacuji zvysené riziko malformaci plodu nebo fetalni/neonatalni toxicity. Nicméné
vzhledem k nedostatku dobie kontrolovanych studii pretrvavaji nejistoty. Z toho diivodu se pied
1é¢bou a béhem 1écby ekulizumabem u téhotnych zen doporucuje individualni analyza ptinost a rizik.
Pokud je 1écba béhem tehotenstvi povazovéana za nutnou, doporucuje se peclivé sledovani matky

1 plodu v souladu s lokalnimi postupy.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nebyly s ekulizumabem provedeny (viz bod 5.3).
Je znamo, ze lidsky IgG pfestupuje pies lidskou placentarni bariéru, a tudiz ekulizumab miize ve

fetalnim obéhu potencialné zptsobit inhibici terminalniho komplexu komplementu. Proto ma byt
ptipravek Soliris podévan t¢hotnym Zendm pouze v piipadech, kdy je to nezbytné.



Kojeni

Neocekavaji se zadné G¢inky na kojené novorozence/déti, jelikoz omezené mnozstvi idajit naznacuje,
ze se ekulizumab nevylucuje do lidského matefského mléka. Nicméné vzhledem k omezenosti
dostupnych udajt se maji zvazit vyvojové a zdravotni piinosy kojeni a klinicka potteba 1écby
ekulizumabem pro matku a jakékoliv mozné nezadouci ti¢inky na kojené dité zplisobené

ekulizumabem nebo zakladnim onemocnénim matky.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie ekulizumabu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Soliris nemé zddny nebo mé 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
zafazeno 1 555 pacientt z populaci s onemocnénim zprostiedkovanym komplementem, véetné PNH,
aHUS, refrakterni gMG a NMOSD, kterym byl podavan ekulizumab. Nej¢astéjsim nezadoucim

ucinkem byla meningokokova infekce.

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

324

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané pii spontannich hlasenich a pii dokonéenych
klinickych studiich po podani ekulizumabu, véetné studii pfi PNH, aHUS, refrakterni gMG

a NMOSD. Nezadouci uc¢inky pozorované po podani ekulizumabu jsou uvedeny podle jednotlivych
tfid organovych systémi a preferovanych terminti. Jsou rozdéleny podle cetnosti na velmi Casté
(=21/10), casté (=1/100 az <1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100) a vzacné (=1/10 000 az <1/1 000).
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hlaSené v klinickych studiich s ekulizumabem u pacient s PNH,
aHUS, refrakterni gMG a NMOSD, véetné zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Tiidy Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné
organovych (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az <1/100) (>1/10 000 az
systému podle <1/10) <1/1 000)
MedDRA
Infekce [Pneumonie, Meningokokova infekce®, |Aspergilova infekce®,
a infestace infekce hornich | sepse, septicky Sok, bakterialni artritida®,
cest dychacich, | peritonitida, infekce gonokokova infekce
bronchitida, dolnich cest dychacich, urogenitalniho traktu,
nazofaryngitida, | mykoticka infekce, virova [infekce Haemophilus
infek¢ni infekce, absces?, influenzae,
onemocnéni celulitida, chfipka, impetigo
mocovych cest, | infekce traviciho traktu,
herpes labialis | cystitida, infekce,
sinusitida, gingivitida
Novotvary Maligni melanom,
benigni, maligni myelodysplasticky
a bliZe neurcené syndrom
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve Leukopenie, Trombocytopenie, Hemolyza*,
a lymfatického anemic lymfopenie abnormalni faktor
systému krevniho sraZeni,
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Tridy Velmi éasté  [Casté Méné Easté Vzicné
organovych (=1/10) (>1/100 az (=1/1 000 az <1/100) (>1/10 000 az
systému podle <1/10) <1/1 000)
MedDRA
aglutinace erytrocytd,
koagulopatie
Poruchy Anafylakticka reakce,
imunitniho hypersenzitivita
systému
Endokrinni Basedowova choroba
oruchy
Poruchy Snizena chut k jidlu
metabolismu
a vyZivy
Psychiatrické Insomnie Deprese, tizkost, vykyvy |Abnormalni sny
oruchy nalady, poruchy spanku
Poruchy Bolest hlavy Zavrat Parestezie, tremor,
nervového dysgeuzie, synkopa
systému
Poruchy oka Rozmazan¢ vidéni Iritace spojivky
Poruchy ucha Tinitus, vertigo
a labyrintu
Srde¢ni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Akcelerovana hypertenze, [Hematom
hypotenze, naval horka,
Zilni porucha
Respiraéni, Kasel, bolest Dyspnoe, krvaceni z nosu,
hrudni faryngolaryngeal | podrazdéni v krku,
a mediastinalni ni nazalni ptekrveni, rinorea
[poruchy
Gastrointestinal Prijem, Zacpa, dyspepsie, biisni  [Refluxni choroba
ni poruchy zvraceni, nauzea,| distenze jicnu, bolest dasné
bolest bricha
Poruchy jater Ikterus
a ZluCovych cest
Poruchy kuZe [Vyrazka, Kopftivka, erytém, KoZni depigmentace
a podkoZni pruritus, alopecie| petechie, hyperhidréza,
tkané sucha kaze, dermatitida
Poruchy svalové Artralgie, Svalovy spasmus, kostni  [Trismus, otok kloubu
a kosterni myalgie, bolest [ bolest, bolest zad, bolest
soustavy v konceting Sije
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Renalni poskozeni,
a mocovych cest dysurie, hematurie
Poruchy Spontanni erekce penisu  |[Porucha menstruace
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy Pyrexie, tinava, | Edém, hrudni diskomfort, [Extravazace,
a reakce v misté onemocnéni astenie, bolest na hrudi, parestézie v misté
aplikace podobajici se bolest v misté infuze, infuze, pocit horka
chiipce zimnice
VySetireni ZvySena hladina Pozitivni Coombstv

alaninaminotransferazy,
zvysena hladina

test®
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Tridy Velmi asté Casté Méné casté Vzacné

organovych (>1/10) (>1/100 az (=1/1 000 az <1/100) (>1/10 000 az
systému podle <1/10) <1/1 000)
MedDRA

aspartataminotransferazy,
zvySena hladina
gamaglutamyltransferazy,
snizeny hematokrit,
snizeny hemoglobin

Poranéni, otravy Reakce spojena
a proceduralni s infuzi
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, EO1-
004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA verze 24.1.

*Viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinku.

2 Absces zahrnuje nasledujici preferované terminy: absces koncetiny, absces tlustého stfeva, absces ledviny, podkozni absces,
zubni absces, hepatosplenicky absces, perirektalni absces, rektalni absces.

b Meningokokova infekce zahrnuje néasledujici preferované terminy: meningokokova infekce, meningokokova sepse,
meningokokova meningitida, neisseriova infekce.

¢ Nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

N 24

je u pacientl 1éCenych piipravkem Soliris Castym projevem meningokokové infekce (viz bod 4.4).

Byly hlaseny dalsi piipady infekce druhy Neisseria, véetné sepse zplisobené Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria sicca/subflava a jingymi nespecifikovanymi druhy Neisseria.

Protilatky proti pfipravku Soliris byly zjistény u 2 % pacientti s PNH metodou ELISA, u 3 % pacientl
s aHUS a 2 % pacienti s NMOSD pomoci elektrochemiluminiscencni analyzy s pfemostovaci
strukturou (ECL bridging format assay). V placebem kontrolovanych studiich refrakterni gMG nebyla
pozorovana tvorba protilatek proti 1éku. Podobné jako u vSech proteinti zde existuje moznost vzniku
imunogenity.

V souboru s vynechanou davkou nebo opozdénym podanim davky piipravku Soliris v prube¢hu
klinickych studii PNH byly hlaseny ptipady hemolyzy (viz rovnéz bod 4.4).

V souboru s vynechanou davkou nebo opozdénym podanim davky piipravku Soliris v prubéhu
klinickych studii aHUS byly hlaseny ptipady komplikaci ve formé trombotické mikroangiopatie (viz
rovnéz bod 4.4).

Pediatricka populace

U détskych a dospivajicich pacientli s PNH (ve véku od 11 do 18 let) zatfazenych do pediatrické PNH
studie M07-005 vypadal bezpecnostni profil podobné jako bezpecnostni profil, ktery byl pozorovan
u dospélych pacientl s PNH. Nejc¢astéjsim nezadoucim G¢inkem zaznamenanym u pediatrickych
pacientt byla bolest hlavy.

U pediatrickych pacientii s aHUS (ve véku od 2 mésici do méné nez 18 let) zafazenych do studii
aHUS C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 se bezpecnostni profil jevi podobné jako bezpec¢nostni
profil, ktery byl pozorovan u dospélych pacientti s aHUS. Bezpecnostni profil v riznych pediatrickych
vékovych podskupinach se zd4 byt podobny.

12



U pediatrickych pacienti s refrakterni gMG (ve véku od 12 let do méné neZ 18 let) zafazenych do
studie ECU-MG-303 se bezpecnostni profil jevil podobny jako profil pozorovany u dospélych
pacientt s refrakterni gMG.

U pediatrickych pacienti s NMOSD nebyl piipravek Soliris zkouman.

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 bezpecnosti 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 diagnostikovana idiopatickd membranézni glomerulonefropatie, se vyskytla
meningokokova meningitida. Nezadouci ucinky hlasené u pacientd s onemocnénim jinym nez PNH,
aHUS, refrakterni gMG nebo NMOSD byly podobné nezadoucim ucinkiim hla§enym u pacienti

s PNH, aHUS, refrakterni gMG nebo NMOSD (viz tabulka 1 vyse). Zadné specifické nezadouci
ucinky se v téchto klinickych studiich neobjevily.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V Zzadné klinické studii nebyl hlasen piipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kéd: LO4AJO1

Ptipravek Soliris je rekombinantni humanizovana monoklonalni IgGu protilatka, ktera se vaze na
lidsky protein komplementu C5 a inhibuje aktivaci terminalniho komplementu. Protilatka Soliris
obsahuje konstantni lidské regiony a mysi regiony urcujici komplementaritu, pfenesené na zékladni
strukturu z lidskych variabilnich regionti s lehkymi a tézkymi fetézci. Piipravek Soliris je sloZen ze
dvou tézkych fetézct se 448 aminokyselinami a dvou lehkych fetézcii s 214 aminokyselinami, pricemz
jeho molekulova hmotnost je ptiblizné 148 kDa.

Ptipravek Soliris je produkovan na zakladé exprese v buitkdch myS$iho myelomu (bunééné linii NSO)
a je purifikovan afinitni a iontoveé vyménnou chromatografii. Proces vyroby 1é¢ivé latky zahrnuje také

specifickou virovou inaktivaci a postupy odstranéni.

Mechanismus u¢inku

Ekulizumab, t¢inna latka ptipravku Soliris, je inhibitor terminalniho komplementu, ktery se specificky
a s vysokou afinitou vaze na protein komplementu C5, ¢imz brani jeho Stépeni na C5a a C5b a tvorbé
terminalniho komplexu komplementu C5b-9. Ekulizumab zachovava inicidlni komponenty aktivace
komplementu, které jsou nezbytné pro opsonizaci mikroorganizmi a clearance (odstranovani)
imunokomplexti.
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U pacientti s PNH je 1é¢bou piipravkem Soliris blokovana nekontrolovana aktivace terminalniho
komplexu komplementu a nasledna komplementem zprostiedkovana intravaskularni hemolyza.
Sérova koncentrace ekulizumabu piiblizné 35 mikrogramt/ml zajisti v podstaté Gplnou inhibici
intravaskuldrni hemolyzy vyvolané terminalnim komplementem u vétSiny pacienti s PNH.
Dlouhodobé podavani piipravku Soliris u PNH zpisobilo rychlé a trvalé snizeni hemolytické aktivity
vyvolané komplementem.

U pacientt s aHUS je 1é€bou piipravkem Soliris blokovana nekontrolovana aktivace terminalniho
komplexu komplementu a nasledna komplementem zprostiedkovana tromboticka mikroangiopatie.
Vsichni pacienti, léCeni pfipravkem Soliris podavanym podle doporuceni, vykazovali rychlé a trvalé
snizeni aktivity terminalniho komplexu komplementu. Sérova koncentrace ekulizumabu piiblizné
50-100 mikrogram@/ml zajisti v podstaté uplnou inhibici aktivity termindlniho komplexu
komplementu u vSech pacienti s aHUS.

Dlouhodobé podavani pripravku Soliris u aHUS zptisobilo rychlé a trvalé snizeni komplementem
zprostiedkované trombotické mikroangiopatie.

U pacientt s refrakterni gMG vyvolava nekontrolovana aktivace terminalni faze komplementové
kaskady na nervosvalovych ploténkach 1yzu zprostiedkovanou komplexem MAC (Membrane Attack
Complex) a zanét zprostfedkovany proteinem C5a, coz vede k selhdni nervosvalového pienosu.
Dlouhodobé podavani pripravku Soliris vede k okamzité, iplné a ptetrvavajici inhibici aktivity
terminalniho komplexu komplementu (koncentrace ekulizumabu v séru > 116 mikrogramt/ml).

U pacientti s NMOSD vede nekontrolovana aktivace terminalniho komplexu komplementu zptisobena
autoprotilatkami proti AQP4 ke vzniku zanétu zavislého na slozkédch komplementu MAC (membrane
attack complex) a C5a, coz ma za nésledek nekrdzu astrocytt a zvySenou permeabilitu
hematoencefalické bariéry, i smrt okolnich oligodendrocytti a neurond. Dlouhodobé podévani
ptipravku Soliris vede k okamzité, iplné a trvalé inhibici aktivity terminalniho komplexu
komplementu (koncentrace ekulizumabu v séru > 116 mikrogram(/ml).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie

Bezpecnost a ucinnost piipravku Soliris byla hodnocena u pacienti s PNH a hemolyzou

v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (C04-001), ktera trvala 26 tydnd.
Pacienti s PNH byli 1é¢eni ptipravkem Soliris také ve studii s jedinou skupinou pacientt, ktera trvala
52 tydnt (C04-002) a v dlouhodobé rozsitené studii (E05-001). Pied zahajenim podavani piipravku
Soliris pacienti dostali meningokokovou vakcinu. Ve vSech studiich byl pacientim ekulizumab
podavan v davce 600 mg jednou za 7 dni = 2 dny po dobu 4 tydnd, 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. Pripravek Soliris byl poddvan formou 25—45minutové (35 minut = 10 minut) intravendzni
infuze. Byl také spustén pozorovaci neintervencéni registr u pacienti s PNH (M07-001), aby bylo
mozné charakterizovat normalni pruabéh PNH u nelécenych pacientt a klinické vysledky pii 1écbé
ptipravkem Soliris.

Ve studii C04-001 (TRIUMPH) byli pacienti s PNH, kteti béhem poslednich 12 mésictu absolvovali
nejméné 4 transfuze a u kterych podil PNH bunck dosahoval nejméné 10 % (tento nalez byl potvrzen
pritokovou cytometrii) a pocet jejich krevnich desti¢ek byl minimalné 100 000/mikrolitr, nahodn¢
rozdeéleni na osoby 1éCené piipravkem Soliris (n=43) nebo placebem (n=44). Pfed randomizaci vSichni
pacienti absolvovali inicialni pozorovaci fazi, ve které se potvrdila potieba 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 pacientii s piiznaky

a < 7 g/dl u pacientd bez pfiznakl. Primarni parametry ucinnosti 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 tydnt provedena transfuze Cervenych krvinek) a potfeba krevni
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transfuze. Unava a kvalita Zivota spojend se zdravim predstavovaly relevantni sekundarni 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 1ékti. Zakladni
charakteristiky na za¢atku studie byly vyrovnané (viz tabulka 2).

V ramci nekontrolované studie C04-002 (SHEPHERD) byl pacientim s PNH, kteti béhem poslednich
24 mésici absolvovali nejméné jednu transfuzi a méli alespon 30 000 krevnich desti¢ek na mikrolitr,
podavan piipravek Soliris po dobu 52 tydnd. Pacienti sou¢asné uZzivali také dalsi 1éky: 63 % pacientl
uzivalo antitrombotické piipravky a 40 % systémové kortikosteroidy. Zakladni charakteristiky jsou
uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Demografické udaje a charakteristika pacientii zatfazenych do studii C04-001 a C04-
002

C04-001 C04-002
Parametr Placebo Soliris Soliris
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 (53,5) 49 (50,5)
Vyskyt aplastické anémie nebo
myelodysplastického syndromu (MDS) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
v anamnéze (%)
Soucasné podavana antikoagulancia (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Soucasné podavana lécba steroidy/ 16 (36.4) 14 (32,6) 46 (47.4)

imunosupresivy (%)
Preruseni 1¢Cby 10 2 1
Podani ¢ervenych krvinek oddélenych od

plazmy béhem poslednich 12 mésici ] 18,0 (12,0; ]
(median (prvni kvartil - Q1, tfeti kvartil - 17,0(13,5; 25,0) 24.,0) 8,0(4,0;24,0)
Q3))

Primérna hladina hemoglobinu (g/dl) 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) Nehodnoceno
v ur¢eném Case (set-point) (standardni

odchylka)

Hladiny LDH pied zahajenim 1écby 2234,5 2032,0 2051,0
(median, U/1)

Hladina volného hemoglobinu pii 46,2 40,5 34,9

pocatecnim vySetfeni-vychozi parametr
(median, mg/dl)

Ve studii TRIUMPH bylo u pacientl 1é¢enych ptipravkem Soliris dosazeno signifikantniho sniZeni
hemolyzy (p< 0,001), coz mélo za nasledek zlepseni anémie. Toto se projevilo zvySenou stabilizaci
hemoglobinu a sniZenou potiebou transfuzi Cervenych krvinek ve srovnani s pacienty 1écenymi
placebem (viz tabulka 3). Tyto u¢inky byly pozorovany u pacientt v kazdé ze tfi skupin, do nichz byli
rozdéleni pred zaCatkem studie podle transfuzi ¢ervenych krvinek (4—14 jednotek, 15-25 jednotek,

> 25 jednotek). Po tfech tydnech 1écby piipravkem Soliris pacienti hlésili snizeni unavy a zlepSeni
kvality zivota spojené se zdravim. Vzhledem k velikosti a trvani studie nemohly byt stanoveny i¢inky
ptipravku Soliris na vyskyt trombotickych ptihod. Studii SHEPHERD ukon¢ilo 96 z 97 zapojenych
pacientl (jeden pacient zemiel v disledku trombotické piihody). Béhem celé doby 1écby pretrvavalo
snizeni intravaskularni hemolyzy, métené na zaklade sérovych hladin LDH, coz mélo za nasledek
zvySeni poctu pacientd, ktefi nepotiebovali transfuzi, snizenou potfebu transfuze ¢ervenych krvinek

a snizeni Unavy. Viz tabulka 3.
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Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studiich C04-001 a C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo Soliris Soliris
N=44 N=43 P — hodnota N=97 P — hodnota

Procento pacientt se
stabilizovanou hladinou 0 49 < 0,001 Nehodnoceno
hemoglobinu na konci studie
Transfuze ¢ervenych krvinek

odde¢lenych od plazmy 10 0 < 0,001 0 < 0,001
béhem 1é¢by (median)

Pacienti, ktefi nepotiebovali

transfuzi béhem 1é¢by (%) 0 31 < 0,001 31 < 0,001
Hladiny LDH na konci

studic (median, U/l) 2167 239 <0,001 269 <0,001
AUC u LDH na koncistudie | ) g5 | 58587 <0,001 | -632264 | <0,001

(median, U/l x den)
Hladina volného
hemoglobinu na konci studie 62 5 < 0,001 5 < 0,001
(median, mg/dl)
FACIT-Fatigue (mira
ucinku)

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

1,12 < 0,001 1,14 < 0,001

Ze 195 pacientll, ktefi se zapojili do studii C04-001, C04-002 a do dalsich Gvodnich studii, byli do
dlouhodobé rozsirené studie (E05-001) zatazeni pacienti s PNH léceni pfipravkem Soliris. U vSech
pacientl piervavalo snizeni intravaskularni hemolyzy po celou dobu 1écby ptipravkem Soliris, pfic¢emz
tato doba se pohybovala od 10 do 54 mésici. U pacientti 1éCenych ptipravkem Soliris bylo
zaznamenano mén¢ trombotickych piihod ve srovnani se stejné dlouhym obdobim pied zahajenim
1é¢by. Tento efekt byl vSak prokazan v nekontrolovanych studiich.

Registr PNH (M07-001) byl pouzit k hodnoceni u¢innosti ptipravku Soliris u pacienti s PNH bez
transfuze erytrocytdl v anamnéze. Tito pacienti méli vysokou aktivitu onemocnéni, kterd byla
definovana zvysenou hemolyzou (LDH > 1,5 x horni limit normy) a pfitomnosti souvisejiciho
klinického priznaku / souvisejicich klinickych pfiznakii: inavy, hemoglobinurie, bolesti bficha,
dusnosti (dyspnoe), anemie (hemoglobin < 100 g/1), zavazné vaskularni nezadouci piihody (vCetné
trombozy), dysfagie nebo erektilni dysfunkce.

V registru PNH bylo u pacientd 1éCenych piipravkem Soliris pozorovano snizeni hemolyzy

a souvisejicich pfiznakll. Za 6 mésicti doslo u pacientil 1é€enych pfipravkem Soliris bez transfuze
erytrocytll v anamnéze k vyznamnému poklesu hodnot LDH (p < 0,001; median LDH 305 U/l;
tabulka 4). Kromé toho 74 % pacientl bez prechoziho podani transfuze 1é¢enych ptipravkem Soliris
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 bodi nebo vice).
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti (hladina LDH a FACIT-Fatigue) u pacientii s PNH bez transfuze
v anamnéze ve studii M07-001

MO07-001
S pripravkem Soliris
Parametr
Bez transfuze
Pocate¢ni hladina LDH N=43
(medién, U/l) 1447
Hladina LDH za 6 mésict N=36
(median, U/1) 305
Pocatecni skore FACIT-Fatigue N=25
(median) 32
Skore FACIT-Fatigue pii poslednim N=31
dostupném hodnoceni (median) 44

FACIT-Fatigue se méfi na stupnici 0-52, pficemz vyssi hodnoty znamenaji mensi inavu

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

K hodnoceni G¢innosti piipravku Soliris v 16¢bé aHUS byly pouzity tdaje 100 pacientt ve ¢tyfech
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 pacienti
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, ackoliv byla provedena PE/PI a hodnoty LDH a sérového kreatininu
nad hornim limitem normy.

Studie C08-003A/B byla prospektivni, kontrolovana, oteviena studie, ktera zahrnovala pacienty

s aHUS dlouhodob¢ nemocné, bez jasné prokazanych klinickych projevl 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 tydnu pied prvni davkou). Pacienti v obou prospektivnich studiich byli 1é¢eni ptipravkem
Soliris 26 tydntl a vétSina pacientii byla zafazena do dlouhodobé, oteviené, rozsitené studie. VSichni
pacienti zafazeni v obou prospektivnich studiich m¢li hladinu ADAMTS-13 nad 5 %.

Pacienti byli naockovani meningokokovou vakcinou pted predepsanim piipravku Soliris nebo
dostavali profylaktickou 1écbu vhodnymi antibiotiky po dobu dvou tydnt po ockovani. Ve vSech
studiich byla davka ptipravku Soliris pro dospélé a dospivajici pacienty s aHUS 900 mg kazdych

7 + 2 dny po dobu 4 tydnu, poté 1 200 mg o 7 + 2 dny pozdé&ji a pak 1 200 mg kazdych 14 + 2 dny po
dobu trvani studie. Pripravek Soliris byl podavan pomoci intravendznich infuzi po dobu 35 minut.
Rezim davkovani u pediatrickych pacientii a dospivajicich, vazicich méné nez 40 kg, byl stanoven na
zékladé farmakokinetické (PK) simulace, ktera urcila doporucenou 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 bezptiznakovou trombotickou mikroangiopatii (TMA). Dalsi
koncové parametry zahrnovaly miru intervence TMA, hematologickou normalizaci, uplnou odpoveéd
TMA, zmény v LDH, funkci ledvin a kvalitu Zivota. Bezptiznakovd TMA byl definovan jako absence
nasledujicich pfiznakt po dobu minimaln¢ 12 tydni: snizeni poctu krevnich desticek o >25 % oproti
vychozi hodnoté, PE/PI a nové dialyzy. Intervence TMA byla definovana jako PE/PI nebo nova
dialyza. Hematologicka normalizace byla definovéna jako normalizace poctu krevnich desticek

a hladin LDH, které se udrzi ve >2 po sobé jdoucich mé&feni po dobu >4 tydni. Uplna odpovéd TMA
byla definovana jako hematologicka normalizace a snizeni sérového kreatininu o > 25 %, které se
udrzi ve > 2 po sob¢ jdoucich méteni po dobu > 4 tydnd.

V tabulce 5 jsou zachyceny zakladni charakteristiky.
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Tabulka 5: Demografie a charakteristika pacientu ve studiich C08-002A/B a C08-003A/B

Parametr C08-002A/B C08-003A/B
Soliris Soliris
N=17 N=20

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

medidn (min, max)

Cas od soucasnych klinickych projevii TMA do <1(<1;4) 9 (1;45)

screeningu v mésicich, median (min, max)

Pocet pripadi PE/PI pii souc¢asné manifestaci TMA, 17 (2; 37) 62 (20; 230)

medidn (min, max)

Pocet pripadi PE/PI v 7 dnech pied prvni davkou 6 (0;7) 2 (1;3)

ekulizumabu, median (min, max)

Vychozi hodnota po¢tu krevnich desticek (x 10%/1), 109 (32) 228 (78)

pramér (SD)

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

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

Pacientim ve studii aHUS C08-002A/B byl podavan ptipravek Soliris minimaln¢ 26 tydnd. Po
dokoncenti inicialni 26 tydni trvajici 16cby pokracovala vétSina pacientll zafazenim do rozsifené faze
studie. Median doby trvani terapie piipravkem Soliris ve studii aHUS C08-002A/B byl ptiblizné¢

100 tydnt (rozpéti: 2 az 145 tydnt).

Po zah4jeni terapie ptipravkem Soliris byla pozorovana redukce aktivity terminalniho komplexu
komplementu a zvySeny pocet krevnich desticek vzhledem k vychozi hodnoté. U vSech pacientii byla
po zahajeni 1é¢by ptipravkem Soliris pozorovana redukce aktivity terminalniho komplexu
komplementu. Tabulka 6 shrnuje vysledky t¢innosti ve studii aHUS C08-002A/B. VS$echny parametry
ucinnosti se zlepsily nebo se udrzely po dobu 2 let 1écby. Kompletni odpovéd’ TMA se udrzela u vSech
ucastniku studie. Po prodlouzeni 1é¢by na vice nez 26 tydnl dva dalsi pacienti dosahli a udrzeli
kompletni odpovéd’ TMA kvuli normalizaci LDH (1 pacient) a snizeni kreatininu v séru (2 pacienti).

Funkce ledvin, které byly méteny pomoci eGFR, se béhem 1écby piipravkem Soliris zlepSily

a udrzely. Ctyii z péti pacientt, ktefi vyzadovali dialyzu pii zatazeni do klinické studie, byli v pribéhu
1é¢by piipravkem Soliris schopni dialyzu pferusit a jeden pacient nove dialyzu vyzadoval. Pacienti
udavali zlepSeni kvality Zivota (QoL) ve srovnani s predchozi situaci.

Ve studii aHUS C08-002A/B byla odpoveéd’ na 1é¢bu ptipravkem Soliris podobna u pacient
s identifikovanymi mutacemi v genech kodujicich regulacni faktory proteinii komplementu i bez nich.

Pacientim ve studii aHUS C08-003A/B byl podavan ptipravek Soliris minimaln¢ 26 tydnd. Po
dokoncenti inicidlni 26 tydnt trvajici 1€cby pokracovala vétSina pacientll zafazenim do rozsifené faze
studie. Median doby trvani terapie piipravkem Soliris ve studii aHUS C08-003A/B byl ptiblizné

114 tydnt (rozpéti: 26 az 129 tydntr). Tabulka 6 shrnuje vysledky Gc¢innosti ve studii aHUS COS8-
003A/B.

Ve studii aHUS C08-003A/B byla odpovéd’ na 1é¢bu ptipravkem Soliris podobna u pacientd

s identifikovanymi mutacemi v genech kodujicich regulaéni faktory proteinii komplementu i bez nich.
U vsech pacientd byla po zah4jeni 1écby ptipravkem Soliris pozorovéana redukce aktivity terminalniho
komplexu komplementu. VSechny parametry G¢innosti se zlepSily nebo zlstaly zachovany po dobu

2 let 1écby. Kompletni odpovéd’ TMA se udrzela u vSech Gcastnika studie. Po prodlouzeni 1écby na
vice nez 26 tydnt Sest dalSich pacientll dosahlo a udrzelo kompletni odpovéd’ TMA kviili snizeni
kreatininu v séru. Zadny pacient 1é¢eny piipravkem Soliris nové nevyzadoval dialyzu. Funkce ledvin,
které byly mefeny pomoci medianu eGFR, se béhem 1é¢by piipravkem Soliris zlepsily.
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Tabulka 6: Vysledky u¢innosti v prospektivnich studiich aHUS C08-002A/B a C08-003A/B

C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
Ve Ve Ve Ve 2 letech!
26 tydnech 2 letech! | 26 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 pred 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<0,0001
Zlepseni CKD o >1 stupen, 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/1, n (%) (95% CI) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(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)
Uplné odpovéd TMA, n (%) (95% CI) 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)
(38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

! Pfi uzavérce udajt (20. dubna 2012)

2 Studie C08-002: 3 pacienti dostavali ESA, ktera byla vysazena po zahdjeni 1é¢by ekulizumabem

3 Studie C08-003: & pacientti dostavalo ESA, ktera byla u 3 z nich vysazena v priibéhu 1é¢by ekulizumabem

Studie aHUS C10-004 zahmovala 41 pacientt, ktefi vykazovali znamky TMA (tromboticka
mikroangiopatie). Pro pfijeti do studie bylo nutné, aby pacienti méli pocet krevnich desti¢ek < dolni
limit normalniho rozpéti, aby byla prokazana hemolyza, napt. zvySeny LDH v séru, a aby kreatinin
v séru piesahoval horni limit normalu, bez potieby chronické dialyzy. Median véku pacient byl 35 let
(rozpéti: 18 az 80 let). VSichni pacienti zahrnuti do studie aHUS C10-004 m¢li hladinu ADAMTS-13
nad 5 %. U padesati jednoho procenta pacientti byla identifikovana mutace regula¢niho faktoru
komplementu nebo autoprotilatky. Celkem 35 pacientii dostavalo pied ekulizumabem PE/PI.
Tabulka 7 shrnuje klicové pocatecni klinické charakteristiky spojené s onemocnénim u pacientli ve

studii aHUS C10-004.
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Tabulka 7: Po¢ate¢ni charakteristika pacienti zahrnutych ve studii aHUS C10-004
Studie aHUS C10-004

N=41

Parametr

Doba od diagnozy aHUS do prvni davky studovaného 1éku
(mesice), 0,79 (0,03; 311)
median (min, max)

Doba od soucasné klinické manifestace TMA do prvni davky

studovaného 1éku (mésice), median (min, max) 0,52 (0,03; 19)

Pocateéni pocet krevnich desticek (x 10%/1), median (min, max) 125 (16; 332)
Pocate¢ni hodnota LDH (U/1), median (min, max) 375 (131; 3318)
Pocateéni hodnota eGFR (ml/min/1,73 m?), median (min, max) 10 (6; 53)

Pacienttim ve studii aHUS C10-004 byl podéavan ptipravek Soliris minimaln¢ 26 tydnd. Po dokonceni
inicialni 26 tydnu trvajici 1é€by zvolila vétSina pacientti pokracovani v dlouhodobém podavani.

Po zah4jeni terapie ptipravkem Soliris byla pozorovana redukce aktivity terminalniho komplexu
komplementu a zvyseny pocet krevnich desticek vzhledem k vychozi hodnot¢. Piipravek Soliris
zmenS$il znamky aktivity TMA zprostiedkované komplementem, coz bylo prokazano zvySenim
pramérného poétu krevnich desti¢ek mezi za¢atkem a 26. tydnem 1é¢by. Ve studii aHUS C10-004 se
primérny podet krevnich destiek (= SD) zvysil ze 119 + 66 x 10%/1 na za¢atku na 200 + 84 x 10%/1 za
jeden tyden; tento Ui¢inek se udrzel po dobu 26 tydnti (prumérny pocet krevnich destic¢ek (£ SD) ve

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

v pribéhu 1é¢by piipravkem Soliris schopno dialyzu pierusit. Tabulka 8 shrnuje vysledky ucinnosti ze
studie aHUS C10-004.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti v prospektivni studii aHUS C10-004

Studie aHUS C10-
004
(N=41)
ve 26. tydnu

111 (-122; 362)

Parametr uéinnosti

Zména po¢tu krevnich desticek za 26 tydnd (10°/1)

Hematologicka normalizace, n (%) 36 (88)
Median doby trvani do hematologické normalizace, tydny (rozpéti)! 46 (10; 74)
23 (56)

Kompletni odpovéd TMA, n (%)

Median doby trvani do kompletni odpovédi TMA, tydny (rozpéti)! 42674
TMA bezptiznakovy stav, n (%) 37 (90)
95% CI 77,97
Denni vyskyt intervence TMA, median (rozpéti)
Pied ekulizumabem 0,63 (0; 1,38)
Pti 1é6¢bé ekulizumabem 0(0; 0,58)

'V dobé¢ uzaverky udaji (4. zati 2012) s medidnem doby trvani terapie pripravkem Soliris 50 tydnt (rozpéti:
13 tydnd az 86 tydnt).

Dlouhodobg¢jsi 1é¢ba pripravkem Soliris (median 52 tydni s rozpétim od 15 do 126 tydnt) byla

u dospélych pacientl s aHUS spojena se zvySenou Cetnosti klinicky vyznamnych zlepseni. Kdyz 1écba
ptipravkem Soliris trvala déle nez 26 tydnt, tfi dalsi pacienti (63 % pacientl celkem) dosahli
kompletni odpovédi TMA a Ctyti dalsi pacienti (98 % pacientt celkem) dosahli hematologické
normalizace. P¥i poslednim hodnoceni bylo dosazeno zlep$eni eGFR o0 > 15 ml/min/1,73 m? oproti
vychozi hodnoté u 25 z 41 pacienti (61 %).
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Refrakterni generalizovana myastenia gravis

K hodnoceni u¢innosti piipravku Soliris v 16¢b¢ pacientt s refrakterni gMG byly pouzity udaje
139 pacientti ze dvou prospektivnich kontrolovanych studii (studii C08-001 a ECU-MG-301) a jedné
oteviené prodlouzené studie (studie ECU-MG-302).

Studie ECU-MG-301 (REGAIN) byla 26tydenni, dvojité zaslepena, randomizovana, placebem
kontrolovana, multicentricka studie faze 3 ptipravku Soliris u pacientd, u kterych selhaly pfedchozi
1é¢by a pretrvaly ptiznaky. Sto osmnact (118) ze 125 (94 %) pacient dokoncilo 26tydenni léCebné
obdobi a 117 (94 %) pacientl bylo nasledné zatazeno do studie ECU-MG-302, oteviené,
multicentrické, dlouhodobé, prodlouzené studie zkoumajici bezpecnost a G¢innost, ve které byli
vSichni pacienti lé¢eni piipravkem Soliris.

Ve studii ECU-MG-301 byli pacienti s gMG s pozitivnim sérologickym testem na protilatky proti
ACHhR, tfidou klinické klasifikace MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) Il az IV

a celkovym skore MG-ADL > 6 randomizovani do skupiny lécené pfipravkem Soliris (n=62) nebo
placebem (n=63). VSichni pacienti zafazeni do této studie byli pacienty s refrakterni gMG a spliovali
nasledujici predem stanovena kritéria:

1) Selhala 1écba 2 nebo vice imunosupresivy (bud’ v kombinaci, nebo v monoterapii) trvajici nejméné
jeden rok, tj. pacient m¢l stale zhor§eny stupen provadéni kazdodennich tikonti, navzdory 1é¢bé
imunosupresivy

NEBO

2) Selhala alespoii jedna 1écba imunosupresivy a ke kontrole ptiznakii byla nutna chronickd vymeéna
krevni plazmy nebo i.v. Ig, tj. 1écba svalové slabosti u pacienta vyzaduje vyménu krevni plazmy nebo
i.v. Ig na pravidelné bazi nejméné kazdé 3 mésice po dobu predchazejicich 12 mésica.

Pacienti byli pfed zahajenim lécby ptipravkem Soliris o¢kovani meningokokovou vakcinou nebo jim
byla profylakticky podavana vhodna antibiotika do uplynuti 2 tydnti po vakcinaci. Ve studiich ECU-
MG-301 a ECU-MG-302 byla davka u dospélych pacientt s refrakterni gMG 900 mg kazdych 7 dni
+2 dny po dobu 4 tydnii, nasledovana davkou 1 200 mg v 5. tydnu £2 dny, potom 1 200 mg kazdych
14 dni +2 dny po dobu trvani studie. Piipravek Soliris byl podavan formou intravenézni infuze po
dobu 35 minut.

V tabulce 9 jsou uvedeny vychozi charakteristiky pacienti s refrakterni gMG zatazenych do studie
ECU-MG-301.
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Tabulka 9: Demografické udaje a charakteristiky pacienti ve studii ECU-MG-301

Soliris (n=62) Placebo (n=63)
Vék v dobé diagnozy MG (roky),
Primér (min, max) 38,0 (5,9; 70.8) 38,1 (7,7; 78,0)
Zeny, n (%) 41 (66,1) 41 (65,1)
Doba trvini MG (roky), 9.9 (1,3; 29,7) 9.2 (1,0; 33.8)
Primér (min, max)
Vychozi skore MG-ADL
Pramér (SD) 10,5 (3,06) 9,9 (2,58)
Median 10,0 9,0
Vychozi skére QMG
Pramér (SD) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)
Median 17,0 16,0
> 3 predchozi terapie imunosupresivy* od
diagnézy, n (%) 31(50,0) 34 (54,0)
Pocet pacienti s piedchozimi exacerbacemi
od diagnézy, n (%) 46 (74,2) 52 (82,5)
Pocet pacientu s pfedchozi MG krizi od
diagnézy, n (%) 13 (21,0) 10 (15,9)
Jakakoli predchozi ventila¢ni podpora od
diagnézy, n (%) 15 (24,2) 14 (22,2)
Jakakoli predchozi intubace od diagnézy
(MGFA trida V), n (%) a7 0 (14.3)

* Jako imunosupresiva byly pouzity napi. kortikosteroidy, azathioprin, mykofenolat, methotrexat, cyklosporin,
takrolimus nebo cyklofosfamid.
SD — smérodatna odchylka (Standard Deviation)

Primarnim cilovym parametrem ve studii ECU-MG-301 byla zména v celkovém skore MG-ADL
(Activities of Daily Living Profile, hodnota hlasena pacientem, validovano pro gMG) ve 26. tydnu
oproti vychozi hodnoté€. Primarni analyza MG-ADL probéhla prostfednictvim nejhorsi hodnoty testu
ANCOVA, s primérnymi hodnotami, vychéazejicimi z idaji 125 pacientt ve studii, 56,6 pro Soliris
a 68,3 pro placebo (p=0,0698).

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem byla zména celkového skore QMG (Quantitative MG
Scoring System, hodnota hlaSena 1ékafem, validovano pro gMG) ve 26. tydnu oproti vychozi hodnoté.
Primarni analyza QMG probeéhla prostfednictvim nejhors$i hodnoty testu ANCOVA, s primérnymi
hodnotami, vychazejicimi z udajti 125 pacientt ve studii, 54,7 pro Soliris a 70,7 pro placebo
(p=0,0129).

Vysledky ucinnosti z pfedem stanovenych analyz s opakovanymi méfenimi provedenymi u primarnich
a sekundarnich cilovych parametrt jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10:

ECU-MG-301 Vysledky tu¢innosti: zména ve 26. tydnu oproti vychozi hodnoté

Cilové Soliris Placebo Zména s piipravkem p-hodnota (za
parametry (n=62) (n=63) Soliris v porovnani pouziti analyzy
ucinnosti: (SEM) (SEM) s placebem —rozdil s opakovanymi

zména pruméri stanovenych mérenimi)

celkového skore metodou nejmensich

ve 26. tydnu ¢tverci (95% CI)
oproti vychozi
hodnoté

MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(0,48) -1,9 0,0058
(-3,3;-0,6)

QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 0,0006
(-4,6; -1,3)

MGC -8,1 (0,96) -4,8 (0,94) -3,4 0,0134
(-6,0; -0,7)

MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4 (1,49) -7,2 0,0010
(-11,5;-3,0)

SEM = stfedni chyba priméru (Standard Error of the Mean) CI = interval spolehlivosti (Confidence Interval).
MGC = skéla pro méteni myastenie gravis (Myasthenia Gravis Composite), MG-QoL15 = dotaznik s 15
polozkami vyplnény pacienty ohledné kvality zivota s MG (Myasthenia Gravis Quality of Life 15)

Ve studii ECU-MG-301 byl klinicky respondér v celkovém skére MG-ADL definovan jako pacient,
u kterého bylo zjisténo zlepSeni nejméné o 3 body. Podil klinickych respondért bez zachranné terapie
ke 26. tydnu byl 59,7 % ve skupiné 1é¢ené piipravkem Soliris v porovnani s 39,7 % ve skupiné

s placebem (p=0,0229).

Ve studii ECU-MG-301 byl klinicky respondér v celkovém skore QMG definovan jako pacient,

u kterého bylo zjisténo zlepSeni nejméné o 5 bodd. Podil klinickych respondért bez zachranné terapie
ke 26. tydnu byl 45,2 % ve skupiné 1écené pripravkem Soliris v porovnani s 19 % ve skupiné

s placebem (p=0,0018).

V tabulce 11 je uveden prehled pacientt, kteti v pritbéhu 26 tydnii studie hlésili klinické zhorSent,
a prehled pacientd, jejichz stav vyzadoval zachrannou terapii.

Tabulka 11: Klinické zhorSeni a zachranna terapie ve studii ECU-MG-301
Proménna Statisticky | Placebo Soliris
ukazatel (N=63) (N=62)
Celkovy pocet pacientd, kteti hlésili klinické zhorSeni n (%) 15 (23,8) 6 (9,7
Celkovy pocet pacientd, jejichz stav vyzadoval zachrannou | n (%) 12 (19,0) 6 (9,7)
terapii

Ze 125 pacientil zafazenych ve studii ECU-MG-301 bylo 117 pacientti nasledné zatfazeno do
dlouhodobé prodlouzené studie (studie ECU-MG-302), ve které byli vSichni 1é¢eni pripravkem Soliris.
Pacienti, kteti byli dfive 1éCeni piipravkem Soliris ve studii ECU-MG-301, prokazovali ve studii ECU-
MG-302 nadale trvaly G¢inek ptipravku Soliris ve vSech méfenich (MG-ADL, QMG, MGC a MG-
QoL15) po dobu dalsich 130 tydnu 1é€by ekulizumabem. U pacientd, ktefi dostavali placebo ve studii
ECU-MG-301 (placebo/skupina s ekulizumabem ve studii ECU-MG-302), doslo ke zlepSeni po
zahajeni 1écby ekulizumabem a toto zlepseni bylo ve studii ECU-MG-302 udrzovano déle nez

130 tydnt. Na obrazku 1 je uvedena zména v MG-ADL (A) a QMG (B) po 26 tydnech 1é¢by ve studii
ECU-MG-301 a po 130 tydnech 1é¢by (n = 80 pacientt) ve studii ECU-MG-302 v porovnani s vychozi
hodnotou.
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Obrazek 1: Primérné zmény v MG-ADL (1A) a QMG (1B) v priibéhu studii ECU-MG-301
a ECU-MG-302

Ve studii ECU-MG-302 m¢li 1ékaii moznost upravit zakladni 1é¢bu imunosupresivy. V tomto rezimu
bylo pozorovano snizeni denni davky alespon 1 imunosupresiva u 65 % pacientli; u 43,6 % pacientli
byla diive zahajend 1écba imunosupresivy ukoncena. NejcastéjSim divodem zmény terapie
imunosupresivy bylo zlepSeni ptiznakt MG.

Dvacet dva (22) (17,6 %) starSich pacientt s refrakterni gMG (ve veku > 65 let) bylo l1éceno
ptipravkem Soliris v klinickych hodnocenich. Ve vztahu k véku nebyly pozorovany zasadni rozdily
v bezpecnosti a Gi¢innosti.

Neuromyelitis optica a onemocnénti jejiho Sirsiho spektra

K hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti ptipravku Soliris v [é€be€ pacientti s NMOSD byly pouzity udaje
od 143 pacientl z jedné kontrolované studie (studie ECU-NMO-301) a od 119 pacientt, ktefti
pokracovali v oteviené prodlouzené studii (studie ECU-NMO-302).

Studie ECU-NMO-301 byla dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana,
multicentricka studie faze 3 ptipravku Soliris u pacientd s NMOSD.

Ve studii ECU-NMO-301 byli pacienti s NMOSD s pozitivnim sérologickym testem na protilatky
proti AQP4, ktefi méli v anamnéze nejméné 2 relapsy onemocnéni v poslednich 12 mésicich nebo
3 relapsy onemocnéni v poslednich 24 mésicich s nejméné 1 relapsem v prub&hu 12 mésict pred
screeningem a skore dle rozsifené stupnice stavu invalidity (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) <7, randomizovani v poméru 2:1 bud’ do skupiny 1é¢ené ptipravkem Soliris (n = 96), nebo
placebem (n = 47). Béhem studie byla pacientim povolena zakladni imunosupresivni terapie ve
stabilni davce s vyjimkou rituximabu a mitoxantronu.
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Pacienti byli bud’ minimalné 2 tydny pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Soliris o¢kovani

meningokokovou vakcinou nebo jim byla profylakticky podavana vhodna antibiotika do uplynuti

2 tydnti po vakcinaci. V programu klinického vyvoje ekulizumabu pro NMOSD byla davka ptipravku
Soliris u dospélych pacientti s NMOSD 900 mg kazdych 7 = 2 dny po dobu 4 tydni, po nichz
nasledovalo 1 200 mg v 5. tydnu = 2 dny, poté 1 200 mg kazdych 14 dnti + 2 dny béhem trvani studie.
Ptipravek Soliris byl podavan ve form¢ intravendzni infuze po dobu 35 minut.
Vétsina (90,9 %) pacientl byly Zzeny. Ptiblizné polovina byly bélosky (49,0 %). Median véku pfi
podani prvni davky zkouseného 1éku byl 45 let.

Tabulka 12:

Anamnéza onemocnéni pacienta a ziakladni charakteristiky ve studii

ECU-NMO-301
Proménna Statistika Placebo Ekulizumab Celkem
(N =47) (N =96) (N =143)
Anamnéza NMOSD
Veék v dobé Pramér
potitecnich (SD) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) 36,6 (14,35)
klinickych projevi Median 38,0 35,5 36,0
NMOSD (roky) Min; Max 12; 73 5; 66 5,73
Cas od pocatecnich Primér 7,645
klinickych projevi (SD) 6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) (7,9894)
NMOSD do prvni Median 3,760 5,030 4,800
davky zkouseného .
. Min; Max 0,51; 29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85
Iéku (roky)
Anamnéza ro¢ni Primér
miry relapsu (SD) 2,07 (1,037) 1,94 (0,896) 1,99 (0,943)
onemocnéni v dobé Median 1,92 1,85 1,92
24 mésicu pred .
. Min; Max 1,0; 6,4 1,0; 5,7 1,0; 6,4
screeningem
Zakladni charakteristiky
Vychozi skore Primeér 426 (1,510) 4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
EDSS (SD) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Median 4,00 4,00 4,00
Min; Max 1,0; 6,5 1,0; 7,0 1,0; 7,0
fzelzv ;’r‘l’fi‘:}cmho n (%) 13 (27,7) 21 (21,9) 34 (23.9)

Zkratky: ARR = posuzovana mira relapsu, EDSS = rozsifena stupnice stavu invalidity (Expanded Disability Status Scale),
IST = imunosupresivni 1écba (immunosupressant therapy); Max = maximum; Min = minimum; NMOSD = neuromyelitis
optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra (neuromyelitis optica spectrum disorder); SD = smérodatna odchylka (standard

deviation).

Primarnim cilovym parametrem studie ECU-NMO-301 byla doba do prvniho relapsu ve studii, ktery
posuzovala nezavisla komise, pro niz byly lé¢ebné skupiny zaslepené. Byl pozorovan vyznamny vliv
na dobu do prvniho posouzeného relapsu ve studii pfi 1€¢bé ekulizumabem ve srovnani s placebem
(sniZeni relativniho rizika o 94 %; pomér rizik 0,058; p < 0,0001) (obrazek 2). U pacientl
1écenych ptipravkem Soliris a soub&Znou terapii IST nebo bez soub&zné terapie IST bylo
zaznamenano podobné prodlouzeni doby do prvniho posouzeného relapsu ve studii.
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Obrazek 2: Odhady funkce pieziti podle Kaplana-Meiera vzhledem k dobé do prvniho
posouzeného relapsu ve studii ECU-NMO-301 posouzeného komisi - celkovy analyzovany

soubor

Poznamka: Pacienti, u kterych se béhem studie nevyskytl relaps onemocnéni posouzeny komisi, byli na konci studijniho
obdobi vyfazeni.

Stratifikované analyzy jsou zalozeny na ¢tyfech randomizacnich stratech:

(1) nizké skore EDSS pfi randomizaci (<=2,0), (ii) vysoké skore EDSS (>=2,5 az <=7) a bez pfedchozi 1écby pfi randomizaci,
(iii) vysokeé skore EDSS (>=2, 5 az <=7) a pokracovani ve stejné IST od posledniho relapsu onemocnéni pfi randomizaci, (iv)
vysoké skore EDSS (>=2.5 az <=7) a zména IST od posledniho relapsu onemocnéni ptfi randomizaci.

1 Na zékladé Kaplanovy-Meierovy metody odhadu meznich hodnot vysledku.

2 Na zakladé komplementarni log-log transformace.

3 Na zakladé stratifikovaného log-rank testu.

4 Na zékladg stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik.

5 Waldiv interval spolehlivosti.

Zkratky: CI = interval spolehlivosti (confidence interval); EDSS = rozsifena stupnice stavu invalidity (Expanded Disability
Status Scale), IST = imunosupresivni 1é¢ba (immunosupressive therapy)

Podil posouzené ro¢ni miry relapsu onemocnéni (annualized relapse rate, ARR) ve studii (95% CI)
byl pro ekulizumab 0,045 (0,013; 0,151), coz pfedstavuje relativni snizeni posouzené ARR ve studii
u pacientii 1écenych ekulizumabem o 95,5 % oproti pacientim lécenych placebem (p < 0,0001)
(tabulka 13).

Tabulka 13: Posouzena roéni mira relapsu onemocnéni ve studii ECU-NMO-301 - celkovy
analyzovany soubor

Proménna Statistika Placebo Ekulizumab
N=47) (N =96)
Celkovy pocet relapsii onemocnéni Soucet 21 3
Celk'(.)vry pocet pflClentoroku ve N 52.41 171,32
studijnim obdobi
Mira vyskytu 0,350 0,016
U 4 a ARR?
pravena posotizena 95% CI 0.199;0,616 | 0,005; 0,050
Pomé'r miry vyskytu 0,045
(ekulizumab/placebo)
Uginek lécby* 95% ClI 0,013; 0,151
p-hodnota <0,0001
2 Na zakladé Poissonovy regrese upravené vzhledem k randomiza¢nim stratiim a anamnéze ARR za 24 mésictu
pfed screeningem.
Zkratky: ARR = ro¢ni mira relapst onemocnéni (annualized relapse rate); CI = interval spolehlivosti (confidence
interval).
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Ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem u pacientl 1éCenych piipravkem Soliris sniZila 1é¢ba
ekulizumabem ro¢ni miru hospitalizaci (0,04 u pfipravku Soliris versus 0,31 u placeba), podavani
kortikosteroidt k 1écbé akutnich relapsti (0,07 u ptipravku Soliris versus 0,42 u placeba) a vymeény
plazmy (0,02 u ptipravku Soliris versus 0,19 u placeba).

Distribuce zmén od zac¢atku do konce studie u dalSich sekundarnich cilovych parametri byla ve
prospéch 1é¢by ekulizumabem oproti placebu u vSech parametrii: neurologické poruchy (skore EDSS
[p = 0,0597] a modifikovana Rankinova skala mRS [nominalni p = 0,0154]), funkéniho postizeni
(HAI [nominalni p = 0,0002]) a hodnoceni kvality Zivota (vizualni analogova Skala standardniho
evropského dotazniku kvality zivota EQ-5D VAS [nominalni p = 0,0309] a index standardniho
evropského dotazniku kvality Zivota EQ-5D [nominalni p = 0,0077]).

Finalni analyza studie ECU-NMO-302 prokazuje statisticky i klinicky vyznamné snizeni hodnot ARR
v pribéhu studie (podle rozhodnuti osettujiciho 1ékate) u skupiny 1é¢ené ekulizumabem, na zakladé
zmény medianu (min, max) (-1,825 [- 6,38; 1,02], p <0,0001) oproti vyskytu ARR v anamnéze

(24 mésici pred screeningem pro studii ECU-NMO-301).

Ve studii ECU-NMO-302 m¢li 1ékafi moznost upravit zakladni 1é¢bu imunosupresivy. V tomto reZzimu
bylo nejcastéji provedenou zménou snizeni davky imunosupresiva, tato zména imunosupresivni
terapie byla provedena u 21,0 % pacienti. Navic byla diive zahajena 1é¢ba imunosupresivy

u 15,1 % pacientt ukoncéena.

Ptipravek Soliris (ekulizumab) nebyl studovan pro 1écbu akutnich relapsti onemocnéni u pacientti
s NMOSD.

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 piipravek Soliris ve studii M07-005.

Lécba ekulizumabem v navrZzeném rezimu davkovani byla v pediatrické populaci spojena se sniZzenim
intravaskularni hemolyzy, dle namétenych hladin LDH v séru. Tato 1écba rovnéz vedla k vyraznému
poklesu nebo eliminaci krevni transfuze a sméfovala ke v§eobecnému zlepSeni celkové funkce.
Utinnost 1é&by ekulizumabem u pediatrickych pacientti s PNH vypadé shodné s u¢innosti
pozorovanou u dospélych pacientii s PNH, kteti byli zatazeni do pivotnich studii (C04-001 a C04-002)
(tabulky 3 a 14).
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Tabulka 14: Vysledky ucdinnosti u pediatrickych pacientii s PNH ve studii M07-005

P — hodnota

Stredr(lls]};(;dnota Wilcoxoniv test Pérovy t-test
Zména LDH oproti vychozi hodnoté ve =771 (914) 0,0156 0,0336
12. tydnu (U/1)
AUC u LDH -60 634 0,0156 0,0350
(U/l x den) (72 916)
Zmeéna volného hemoglobinu v plazmé
oproti vychozi hodnoté ve -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
12. tydnu(mg/dl)
Zmena velikosti klonu ¢ervenych krvinek
typu III oproti vychozi hodnoté (procento 1,80 (358,1)
aberantich bungk)
Zmeéna skore podle Skaly PedsQL™ 4.0
Generic Core oproti vychozi hodnoté ve 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256
12. tydnu (pacienti)
Zména skore podle skaly PedsQL™ 4.0
Generic Core oproti vychozi hodnoté ve 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
12. tydnu (rodice)
Zm¢éna 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
hodnot¢ ve 12. tydnu (rodice)

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Celkem 15 pediatrickym pacientiim (ve véku 2 mésice az 12 let) byl podavan piipravek Soliris ve
studii aHUS C09-001r. Z toho 47 % pacientiim byla identifikovana mutace v regulacnich faktorech
komplementu nebo autoprotilatky. Median ¢asu od stanoveni diagnézy aHUS do prvniho podani
piipravku Soliris byl 14 mé&sict (rozpéti < 1, 110 mésict). Median ¢asu od aktualni manifestace
trombotické mikroangiopatie do prvniho podani pfipravku Soliris byl 1 mésic (rozpéti <1 az

16 mésictl). Median doby trvani terapie pfipravkem Soliris byl 16 tydnt (rozpéti: 4 az 70 tydnt) u déti
mladsich 2 let (n=5) a 31 tydni (rozpéti: 19 az 63 tydnll) u déti od 2 do < 12 let (n = 10).

Shrnuto, vysledky Gc¢innosti se u téchto pediatrickych pacientt jevily konzistentni s tim, co bylo
pozorovano u pacientii zatazenych do aHUS pivotnich studii C08-002 a C08-003 (tabulka 6). Béhem
1é¢by piipravkem Soliris nepotieboval Zadny pediatricky pacient novou dialyzu.

Tabulka 15: Vysledky uéinnosti u pediatrickych pacientii zatfazenych do studie aHUS C09-001r
Parametr ucinnosti <2 roky (n=15) 2 az <12 let <12 let (n=15)
(n=10)
Pacienti s normalizaci poctu 4 (80) 10 (100) 14 (93)
krevnich desticek, n (%)
Kompletni TMA odpoveéd’, n 2 (40) 5(50) 7 (50)
(%0)
Denni vyskyt intervence TMA,
median (rozpéti)
Pred ekulizumabem 1(0;2) <1(0,07; 1,46) <1(0;2)
Pti 16¢b¢ 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 (%)
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U pediatrickych pacienti s kratsi dobou trvani pravé probihajici tézké klinické manifestace
trombotické mikroangiopatie (TMA) pied podanim ekulizumabu byla po nasazeni 1é¢by
ekulizumabem dosazena kontrola stavu a zlepSeni funkci ledvin (viz tabulka 15).

U pediatrickych pacientii s del$i dobou trvani pravé probihajici té¢zké 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 16).

Tabulka 16: Vysledky tucinnosti 1é¢by u pediatrickych pacientu 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 bezptiznakovy stav 8 (80) 3 (60)
Kompletni TMA odpovéd’ 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 pacientim (ve véku 5 mésicti az 17 let) byl podavan ptipravek

Soliris ve studii aHUS C10-003.

Ve studii C10-003 bylo nutné, aby pacienti zahrnuti do studie méli pocet krevnich desti¢ek < dolni
limit normalniho rozpéti, aby byla prokazana hemolyza, napt. zvySeny LDH v séru nad horni limit
normalu, a aby hladina kreatininu v séru > 97. percentil pro dany vk, bez potfeby chronické dialyzy.
Median veku pacientl byl 6,5 roku (rozpéti: 5 mésicii az 17 let). Pacienti zahrnuti do studie aHUS
C10-003 m¢li hladinu ADAMTS-13 nad 5 %. U padesati procent pacientti byla identifikovana mutace
regulacniho faktoru komplementu nebo autoprotilatky. Celkem 10 pacientti dostavalo pred
ekulizumabem PE/PI. Tabulka 17 shrnuje klicové pocatecni klinické charakteristiky spojené

s onemocnénim u pacienti zahrnutych do studie aHUS C10-003.

Tabulka 17: Vychozi charakteristiky pediatrickych a dospivajicich pacientii zahrnutych ve

studii aHUS C10-003

Parametr

1 mésic az <12 let
(N=18)

VSsichni pacienti
(N=22)

Doba od diagnézy 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

median (min, max)

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

N w « r s w 9
Pocate¢ni pocet krevnich desti¢ek (x 10°/1), 110 (19 146) 91 (19; 146)

Pocatecni hodnota LDH (U/1), 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 piipravek Soliris minimalné 26 tydnti. Po dokonéeni
inicialni 26 tydnt trvajici lécby zvolila vétSina pacientl pokracovani v dlouhodobém podavéni. Po
zahajeni terapie ptripravkem Soliris byla u vSech pacientd pozorovana redukce aktivity terminalniho
komplexu komplementu. Pfipravek Soliris zmensSil znamky aktivity TMA zprostiedkované
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komplementem, coz bylo prokazano zvysenim primérného poctu krevnich desti¢ek mezi za¢atkem

a 26. tydnem 1é¢by. Primérny podet krevnich destiek ( SD) se zvysil z 88 = 42 x 10°/1 na zadatku na
281 =+ 123 x 10%/1 za jeden tyden; tento u¢inek se udrzel po dobu 26 tydnd (primérny pocet krevnich
desti¢ek (+ SD) ve 26. tydnu: 293 + 106 x 10%1). Funkce ledvin, které byly mé&feny pomoci hodnoty
eGFR, se béhem 1é¢by pripravkem Soliris zlepsily. Devét z 11 pacienti, ktetfi vyzadovali dialyzu na
pocatku studie, jiz dialyzu nepotiebovali po 15. dni 1é¢by ekulizumabem ve studii. Odpovéd’ byla
podobna napiic¢ vékovym spektrem od 5 mésicti do 17 let véku. Ve studii aHUS C10-003 byla
odpovéd’ na pripravek Soliris podobna u pacientd s identifikovanymi mutacemi v genech kodujicich
proteiny regulaénich faktort komplementu nebo autoprotilatkami proti faktoru H a u pacientd bez
téchto mutaci nebo autoprotilatek.

Tabulka 18 shrnuje vysledky ucinnosti ze studie aHUS C10-003.

Tabulka 18: Vysledky ucinnosti v prospektivni studii aHUS C10-003
1 mésicaz <12 let | VSichni pacienti

Parametr u¢innosti (N=18) (N=22)
ve 26. tydnu ve 26. tydnu

Kompletni hematologicka normalizace, n (%) 14 (78) 18 (82)
Medidn doby trvani kompletni hematologické 35 (13: 78) 35 (13: 78)

normalizace, tydny (rozpéti)!

Kompletni odpovéd TMA, n (%)

11 (61) 14 (64)
Medién dobvyltrlvéni kompletni odpovédi TMA, 40 (13; 78) 37 (13; 78)
tydny (rozpéti)
TMA bezptiznakovy stav, n (%) 17 (94) 21 (96)
95% CI nehodnoceno 77; 99
Denni vyskyt intervence TMA, median
(rozpéti) nehodnoceno 0.4 (0; 1,7)
Pred ekulizumabem, median nehodnoceno 0 (0; 1,01)

Pt 1é¢bé ekulizumabem, median
ZlepSeni eGFR > 15 ml/min/1,73*m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Zména eGFR (> 15 ml/min/1,73°m?) za

26 tydntl, median (rozpéti) 64 (0; 146) 58 (0; 146)
Zlepseni CKD o > 1 stupeii, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Stav bez potieby PE/PL, n (%) 16 (89) 20 (91)
Stav bez potieby nové dialyzy, n (%) 18 (100) 22 (100)
95% CI nehodnoceno 85; 100

'V dobé& uzavérky udajii (12. fijna 2012), s medianem doby trvani terapie piipravkem Soliris 44 tydni (rozpéti:
1 davka az 88 tydnii).

Dlouhodobéjsi 1écba ptipravkem Soliris (median 55 tydnti s rozpétim od 1 dne do 107 tydnil) byla

u pediatrickych a dospivajicich pacient s aHUS spojena se zvysenou Cetnosti klinicky vyznamnych
zlepSeni. Kdyz 1écba ptipravkem Soliris trvala déle nez 26 tydnd, jeden dalsi pacient (68 % pacientii
celkem) dosahl kompletni odpovédi TMA a dva dalsi pacienti (91 % pacientl celkem) dosahli
hematologické normalizace. Pti poslednim hodnoceni bylo dosaZeno zlepSeni eGFR

0 > 15 ml/min/1,73 m? oproti vychozi hodnot& u 19 z 22 pacientti (86 %). B&hem 1&¢by piipravkem
Soliris nepotieboval Zadny pacient novou dialyzu.
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Generalizovand refrakterni myastenia gravis

Ve studii ECU-MG-303 byl ptipravek Soliris podavan celkem 11 pediatrickym pacienttim s refrakterni
gMG. Median (rozpéti) télesné hmotnosti [éCenych pacientil byl na pocatku 1écby 59,7 kg (37,2 az
91,2 kg) a median (rozpéti) véku pii screeningu byl 15 let (12 az 17 let). VSichni pacienti zafazeni do
studie byli pacienti s refrakterni gMG a platilo u nich jedno nebo vice nasledujicich kritérii:
1. Netspésna lécba > 1 rok s nejméné 1 IST, definovana jako: (i) pretrvavajici slabost s omezenim
kazdodennich aktivit, nebo (ii) exacerbace myastenie gravis a/nebo krize béhem 1é¢by, nebo
(ii1) intolerance IST z diivodu vedlejsich u¢inkd nebo komorbidniho onemocnéni.
2. Jejich onemocnéni vyzaduje udrzovaci PE nebo IVIg ke kontrole symptom (tj. pacienti, jejichz
stav vyzaduje pravidelnou PE nebo IVIg k 1é¢b¢ svalové slabosti alesponi jednou za 3 mésice
v poslednich 12 mésicich ptfed screeningem).
Vychozi charakteristiky pediatrickych pacientt s refrakterni gMG zatazenych do studie ECUMG-303
jsou uvedeny v tabulce 19.

Tabulka 19: Demografické udaje a charakteristiky pacienti ve studii ECU-MG-303

Ekulizumab (n = 11)

Zena n (%) 9 (81;8 %)

Doba trvani MG (¢as od diagnézy Pramér (SD) 3,99 (2,909)

MG do prvniho podani zkouseného Median (min, max) 2,90 (0,1; 8,8)

1éku [roky])

Vychozi celkové skore MG-ADL Pramér (SD) 5,0 (5,25)
Median (min, max) 4,0 (0; 19)

Vychozi celkové skore QMG Pramér (SD) 16,7 (5,64)
Median (min, max) 15,0 (10; 28)

Klasifikace MGFA pii screeningu n (%)

Ila 2 (18,2)

IIb 3(27,3)

IIla 3(27,3)

IIIb 0

IVa 3(27,3)

IVb 0

Pacienti s pfedchozi exacerbaci MG | n (%)
véetné MG krize od diagnozy

Ne 4 (36,4)
Ano 7 (63,6)
Exacerbace 6 (54,5)
MG krize 3(27,3)

Dlouhodobé 1é¢ba IVIg pii vstupu n (%)

do studie 6 (54,5)
Ano 5(45,5)
Ne

Pocet imunosupresivnich terapii na n (%)

zacatku studie 2 (18,2)
0 4 (36,4)
1 5 (45,5)
2

Pacienti s jakoukoli n (%)

imunosupresivni terapii® na zacatku

studie (%) 8 (72,7)
Kortikosteroidy 1(9,1)
Azathioprin 2 (18,2)
Mofetil-mykofenolat 3(27,3)
Takrolimus

almunosupresivni terapie zahrnovaly kortikosteroidy, azatioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, metotrexat, mofetil-
mykofenolat nebo takrolimus. Zadni pacienti neuzivali na zacatku studie cyklosporin, cyklofosfamid ani
methotrexat.
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Zkratky: IVIg = intraven6zné podavany imunoglobulin; max = maximum; MG = myastenia gravis;
MG-ADL = Profil kazdodennich aktivit pfi myastenii gravis (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living);,
MGFA = Americka nadace pro myastenii gravis (Myasthenia Gravis Foundation of America);
min = minimum; QMG = kvantitativni skore zavaznosti myastenie gravis (Quantitative Myasthenia Gravis
score for disease severity); SD = smérodatna odchylka (standard deviation)

Primérnim cilovym parametrem ve studii ECU-MG-303 byla zména celkového skore QMG v Case
oproti vychozi hodnoté nezavisle na zdchranné terapii. PediatriCti pacienti 1éCeni piipravkem Soliris
vykazovali statisticky vyznamné zlepSeni celkového skore QMG oproti vychozi hodnoté po celou
dobu primarniho hodnoceni 1é€by v délce 26 tydnl. Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych
parametr( studie ECU-MG-303 jsou uvedeny v tabulce 20.

Utinnost 1é&by piipravkem Soliris u pediatrickych pacienti s refrakterni gMG odpovidala G¢innosti
pozorované u dospélych pacientt s refrakterni gMG zarazenych do pivotni studie ECU-MG-301
(tabulka 10).

Tabulka 20: Vysledky ucinnosti ve studii ECU-MG-303

Cilové parametry ucinnosti: Zména celkového Prumér stanoveny
skore oproti vychozi hodnoté ve 26. tydnu metodou
nejmensich ¢tverci
(SEM)

95% CI

QMG -5,8(1,2)
(-8,40; -3,13)
n*=10
Celkové skore MG-ADL -2,3(0,6)
(-3,63; -1,03)
n*=10
Celkové skére MGC -8,8(1,9)
(-12,93; -4,69)
n*=9

“n je pocet pacientti v 26. tydnu

Zkratky: CI = interval spolehlivosti (Confidence Interval); MG-ADL = profil kazdodennich aktivit pii myastenii
gravis (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living profile); MGC = §kala pro méfeni myastenie gravis
(Myasthenia Gravis Composite);QMG = kvantitativni skore zdvaznosti onemocnéni pfi myastenii gravis;
SEM = stfedni chyba pruméru (Standard Error of the Mean); VAS = vizualni analogova stupnice (visual
analog scale)

Ve studii ECU-MG-303 byl klinicky respondér v celkovych skore QMG a MG-ADL definovan jako
pacient, u kterého bylo zjisténo zlepSeni nejméné o 5 bodu, resp. o 3 body oproti vychozi hodnoté. Podil
klinickych respondéru v celkovych skore QMG a MG-ADL v 26. tydnu nezavisle na zachranné terapii
byl 70 %, resp. 50 %. Deset pacientl, ktefi dokoncili navstévu v 26. tydnu, dosahli ve 26. tydnu
vylepSeného postintervencniho statutu MGFA. Sedm (70 %) pacientii dosahlo ve 26. tydnu minimalni
manifestace refrakterni gMG.

U 1 pacienta (9,1 %) byla béhem obdobi primarniho hodnoceni 1é¢by pozorovana ptihoda klinického
zhorseni (MG krize), kterd vyZadovala zachrannou lécbu (PE), kterd byla podana mezi 22.

a 24. tydnem studie. Z tohoto divodu a na zaklad€ rozhodnuti 1ékatfe nebyly u tohoto pacienta po

20. tydnu provedeny testy QMG, MG-ADL ani dalsi hodnoceni u¢innosti a pacient nevstoupil do
obdobi prodlouzeni 1é¢by.

Béhem obdobi primarniho hodnoceni 1é€by u pediatrickych pacientt s refrakterni MG (studie
ECU-MG-303) doslou 1 z 11 pacienti (9,1 %) ke snizeni denni davky anticholinesterazy a u 3

z 11 pacientti (27,3 %) ke snizeni denni davky kortikosteroidu z diivodu zmirnéni ptiznakt MG.

Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra
Ptipravek Soliris nebyl hodnocen u pediatrickych pacientd s NMOSD.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Soliris u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé NMOSD (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika a metabolismus léku

Biotransformace

Lidské protilatky jsou odstraniovany travenim uvnitf bunék retikuloendotelového systému. Ekulizumab
obsahuje pouze pfirozené 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 ptipravku Soliris. Zdravymi ledvinami nejsou protilatky vylu¢ovany

a vzhledem ke své velikosti nepodléhaji filtraci.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

U 40 pacientii 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,
primérny distribu¢ni objem byl 110,3 £ 17,9 ml/kg a primérny biologicky polocas eliminace byl
11,3 + 3,4 dni. Rovnovazného stavu je dosazeno za 4 tydny pii pouziti davkovaciho rezimu pro
dospélé pacienty s PNH.

U pacienti s PNH farmakodynamicka aktivita pfimo koreluje s koncentracemi ekulizumabu v séru
a udrZzovani nejnizsich hladin v rovnovazném stavu nad hodnotou > 35 mikrogramil/ml ma za nasledek
v podstat¢ uplné zablokovani hemolytické aktivity u vétSiny pacientt s PNH.

Ve studiich C08-002A/B a C08-003A/B byla provedena druha PK analyza populace za pouziti
standardniho jednokompartmentového modelu na zaklad¢é PK tidaji z opakovaného davkovani

u 37 pacientti s aHUS, ktefi dostavali doporucené davky ptipravku Soliris. V tomto modelu byla
clearance piipravku Soliris u typického pacienta s aHUS, ktery vazi 70 kg, 0,0139 I/h a distribucni
objem byl 5,6 1. Eliminacni polocas byl 297 h (ptiblizn¢ 12,4 dnt).

Model druhé PK analyzy populace byl pouzit na PK tdaje z opakovaného davkovani 22 pediatrickych
pacientd s aHUS, kterym byl podavan pripravek Soliris v doporu¢eném rezimu ve studii aHUS
C10-003. Clearance a distribu¢ni objem pfipravku Soliris jsou zavislé na hmotnosti, coz tvori zaklad
pro rezimy davkovani u pediatrickych pacientii zaloZzené na hmotnostnich kategoriich (viz bod 4.2).
Hodnoty clearance ptipravku Soliris u pediatrickych pacientd s aHUS byly 10,4; 5,3 a 2,2 ml/h pfi
télesné hmotnosti 70, 30, resp. 10 kg; odpovidajici distribu¢ni objem byl 5,23; 2,76, resp. 1,21 L.
Odpovidajici eliminacni polocas zlstal pfevazné nezménény, v rozpéti 349 az 378 h (ptiblizne 14,5 az
15,8 dni).

Hodnoty clearance a poloc¢asu ekulizumabu byly také hodnoceny béhem intervenci vymény plazmy.
Vymeéna plazmy vedla k pfiblizné 50% poklesu koncentraci ekulizumabu po 1hodinovém zékroku

a eliminacni polo¢as ekulizumabu byl snizeny na 1,3 hodiny. Dopliikové davkovani je doporuceno,
pokud je ptipravek Soliris podédvan pacientim s aHUS, ktefi dostali infuzi plazmy nebo vyménu
plazmy (viz bod 4.2).

Vsichni pacienti s aHUS 1éceni piipravkem Soliris poddvanym dle doporuceni vykazovali rychlou
a trvalou redukci v aktivité termindlniho komplexu komplementu. U pacientt s aHUS
farmakodynamicka aktivita pfimo koreluje s koncentracemi sérového ekulizumabu a zachovani
nejnizsich hladin ptiblizné 50-100 mikrogrami/ml po celou dobu ma za nasledek v podstaté uplnou
blokédu aktivity terminalniho komplexu komplementu u vSech pacientti s aHUS.
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Farmakokinetické parametry jsou konzistentni napfi¢ populacemi pacientd s PNH, aHUS, refrakterni
gMG a NMOSD.

Farmakodynamicka aktivita stanovena pomoci koncentrace volného C5 <0,5 pg/ml koreluje s témét
uplnou blokadou aktivity terminalniho komplexu komplementu u pacientd s PNH, aHUS, refrakterni

gMG a NMOSD.

Zvlastni skupiny pacientii

Nebyly provedeny jednoucelové studie hodnotici farmakokinetiku ptipravku Soliris u zvlastnich
skupin pacientil charakterizovanych podle pohlavi, rasy, véku (geriatricti pacienti) nebo podle
piitomnosti renalniho nebo jaterniho poskozeni. Populac¢ni farmakokineticka analyza udaju ziskanych
ze studii u pacientd s PNH, aHUS, gMG a NMOSD prokazala, Ze pohlavi, rasa, vek (geriatricti
pacienti) ani pfitomnost poruchy funkce ledvin nebo jater nemaji vliv na farmakokinetiku
ekulizumabu. Télesna hmotnost byla vyznamnou kovariantou, coz mélo za nasledek nizsi clearance
ekulizumabu u pediatrickych pacientt, u kterych je nutné pti davkovani vychazet z télesné hmotnosti.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ekulizumabu byla hodnocena ve studii M07-005 u pediatrickych pacient s PNH (ve
veéku od 11 do 18 let), ve studiich C08-002, C08-003, C09-001r a C10-003 u pediatrickych pacientl

s aHUS (ve véku od 2 mésict do méné nez 18 let) a ve studii ECU-MG-303 u pediatrickych pacientti

s refrakterni gMG (ve véku od 12 let do méné nez 18 let) s davkovacim rezimem zaloZzenym na télesné
hmotnosti.

Hmotnost byla vyznamnou kovariantou, ktera u dospivajicich pacientii s PNH vedla k nizsi clearanci
ekulizumabu 0,0105 1/hod.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Specifita ptusobeni ekulizumabu na C5 v lidském séru byla hodnocena v ramci dvou in vitro studii.

Zkiizena 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 epitelu proximalniho tubulu. Nebyla pozorovana zadna neoc¢ekavana zkiizena reaktivita.

Reprodukeni studie u zvitat nebyly v pripadé ekulizumabu provedeny vzhledem k nedostatku jeho
farmakologické aktivity u jinych Zivo¢isnych druhti nez u ¢lovéka.

Ve 26tydenni studii toxicity, ktera byla provedena u mysi s nahradni protilatkou proti mysimu C5,
neméla léc¢ba vliv na Zadny ze zkoumanych parametri toxicity. Hemolyticka aktivita béhem studie
byla ucinné blokovana u mys$ich samic i samcd.

V reprodukénich 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 nezddouci u€inky jednoznacné souvisejici s 1écbou. Tyto studie
zahrnovaly vyhodnoceni fertility a casného embryonalniho vyvoje, vyvojové toxicity a prenatalniho
a postnatalniho vyvoje.

Pokud behem organogeneze doslo k expozici matky protilatkam, mezi 230 mlad’aty narozenymi
matkam vystavenym ptisobeni vys$sich hladin protilatek (pfiblizné ¢tyfnasobku doporucované
maximalni davky piipravku Soliris u lidi, ur€ené na zakladé prepoctu rozdili hmotnosti) byly
pozorovany dva ptipady dysplazie retiny a jeden ptfipad umbilikélni 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.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrogenfosfore¢nan sodny
Hydrogenfosfore¢nan sodny
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésici.

Po ziedéni musi byt 1é¢ivy ptipravek ihned pouzit. Chemicka a fyzikalni stabilita vSak byla prokazana
po dobu 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Injekéni lahvicky pripravku Soliris v ptivodnim obalu mohou byt vyjmuty z chladnicky pouze na
jediné obdobi v délce aZ 3 dny. Na konci tohoto obdobi je mozné piipravek do chladnicky vratit.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30 ml koncentratu v injekéni lahvicee (sklo tfidy I) s uzavérem (silikonizovana butylova pryz),
tésnénim (hlinik) a odskakovacim vickem (polypropylen).

Velikost baleni je jedna injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pred aplikaci by zfedény roztok piipravku Soliris mél byt vizualn€ posouzen s ohledem na piitomnost
Castic a zabarveni. Nepouzivejte, pokud se objevi znamky pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy.

Pokyny:
Rekonstituce a fedéni by mély byt provadény v souladu se zdsadami spravné klinické praxe, zejména
pokud jde o asepsi.

Pomoci sterilni stfikacky natdhnéte celkové mnozstvi ptipravku Soliris z lahvicky (lahvicek).
Doporucenou davku pridejte do infuzniho vaku.
Nated’te roztok piipravku Soliris na kone¢nou koncentraci 5 mg/ml tak, ze davku ptipravku pridate do

infuzniho vaku s pouzitim injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), injek¢niho roztoku
chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) nebo 5% glukdzy ve vode jako rozpoustédla.
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Koneény objem ziedéného roztoku o koncentraci 5 mg/ml je 60 ml pro piipravu 300mg davek, 120 ml
pro piipravu 600mg davek, 180 ml pro piipravu 900mg davek a 240 ml pro pfipravu 1 200mg davek.
Roztok by mél byt ¢iry a bezbarvy.

Infuzni vak obsahujici zfedény roztok jemné protiepejte, ¢imz zajistite smichani 1é¢ivého piipravku
s rozpoustédlem.

Ziedény roztok je tfeba pred aplikaci nechat volné na vzduchu ohiat na pokojovou teplotu.
Nepouzity zbytek pripravku v lahviéce ihned zlikvidujte.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRANCIE

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/07/393/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. ¢ervna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

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

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

Porrifio

Pontevedra 36400

Spanélsko

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North,

Dublin 15

D15 R925

Irsko

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Velka Britanie

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North,

Dublin 15

D15 R925

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti

o piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi se vSemi piisluSnymi narodnimi organy sjednat podminky
kontrolovaného systému distribuce 1éku a edukacni materidly vcetné bezpecnostni karty
pacienta a na celonarodni urovni zavést programy, které zajisti, Ze:

1. VSichni zdravotni¢ti pracovnici, ktefi mohou piedepisovat ekulizumab, obdrzi ptislusné
edukacéni materialy.

2. Vsichni pacienti 1éCeni ekulizumabem obdrzi bezpecnostni kartu pacienta.

3. Distribuce 1éku bude mozna az po pisemném potvrzeni, ze pacient dostal nebo dostane
meningokokovou vakcinu a profylaxi antibiotiky.

4. Upominky ockovani budou zasilany predepisujicim lékattim.

Edukacni materidly musi byt schvaleny ptisluSnym narodnim organem a musi obsahovat nasledujici:
souhrn udaja o ptipravku

pokyny k preskripci pro 1ékate

pribalova informace

informacni brozura pro pacienty/rodice

bezpecnostni karta pacienta

Pokyny k preskripci pro 1ékate musi obsahovat specifika indikace a nasledujici dtlezita sdéleni:

o [éCba ekulizumabem zvysSuje riziko zavazné infekce a sepse, predevsim Neisseria meningitidis
a jinymi druhy Neisseria; véetné diseminované gonorey.

e u vSech pacientt musi byt sledovano, zda se u nich neobjevily znamky meningokokové infekce;

e potieba oCkovat pacienty proti Neisseria meningitidis dva tydny pted podanim ekulizumabu a
poskytnout pacientim profylaxi antibiotiky;

e pozadavek na ockovani déti proti pneumokoku a Haemophilus influenzae pted zahajenim 1éCby
ekulizumabem;

e u pacientt 1é¢enych ekulizumabem existuje vyznamné riziko aspergilové infekce. Zdravotnicti
pracovnici museji byt pouceni o sledovani rizikovych faktorti a znamek a ptiznaka aspergilové
infekce. Ke zmirnéni rizika by mélo byt zahrnuto praktické poradenstvi;

e riziko reakce na infuzi, v€etn¢ anafylaxe, a doporuceni sledovat pacienta po podani infuze;

e riziko rozvoje protilatek proti ekulizumabu;

e riziko zavazné hemolyzy po ukonceni l1écby ekulizumabem a oddaleni podani, jeji kritéria,
potieba sledovat pacienta po ukonceni 1éby a navrh lécebnych postupti (pouze u PNH);
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e riziko zavaznych trombotickych mikroangiopatickych komplikaci po ukonceni 1écby
ekulizumabem a oddaleni podani, jejich znamky, pfiznaky, sledovani a navrh 1é¢ebnych postupti
(pouze u aHUYS);

e riziko vyrazné exacerbace nebo relapsu onemocnéni po pieruseni podavani ekulizumabu
(u refrakterni gMG);

e potieba vysvétlit pacientim/pecovatelim nasledujici body a ujistit se, Ze jim porozuméli:

o riziko 1é¢by ekulizumabem
o znamky a ptiznaky sepse/zavazné infekce a jak v takovém piipadé postupovat
o pokyny pro pacienty/pecovatele a jejich obsah
o nutnost nosit bezpecnostni kartu pacienta a informovat jakéhokoli zdravotnického
pracovnika o 1é¢b¢ ekulizumabem
o pozadavek na ockovani aprofylaxi antibiotiky
o zatazeni do registri
e podrobnosti o registrech PNH a aHUS a jak do nich zadavat pacienty.

Pokyny pro pacienty/rodi¢e musi obsahovat specifika indikace a nasledujici diilezita sdéleni:

o lécba ekulizumabem zvySuje riziko zavazné infekce, predevsim Neisseria meningitidis a jinymi
druhy Neisseria, vEetné diseminované gonorey;

e znamky a ptiznaky zavazné infekce a nutnost neprodlené vyhledat 1€katskou péci;

e bezpecnostni karta pacienta a nutnost nosit ji s sebou a informovat jakéhokoli oSetiujiciho
zdravotnického pracovnika o 1é¢bé ekulizumabem;

o dulezitost ockovani meningokokovou vakcinou pied zahdjenim 1écby ekulizumabem a/nebo
profylaktické 1écby antibiotiky;

e u déti nutnost o¢kovani proti pneumokoku a Haemophilus influenzae pied zahajenim 1écby
ekulizumabem;

e riziko reakce na infuzi s ekulizumabem, véetné anafylaxe, a potieba klinického sledovani
pacienta po podani infuze;

e riziko zavaznych trombotickych mikroangiopatickych komplikaci (u aHUS) po
ukonceni/oddaleni podavani ekulizumabu, jejich znamky a ptiznaky a doporuceni poradit se
s predepisujicim 1ékafem pfed ukoncenim/oddalenim podavani ekulizumabu;

e riziko zavazné hemolyzy (u PNH) po ukonceni/oddaleni podavani ekulizumabu, jeji znamky
a ptiznaky a doporuceni poradit se s predepisujicim lékafem pred ukoncenim/oddalenim
podavani ekulizumabu;

e riziko vyrazné exacerbace nebo relapsu onemocnéni (u refrakterni gMG) po ukonéeni/odlozeni
podavani ekulizumabu a doporuceni konzultace s predepisujicim 1ékafem pied
ukoncenim/odlozenim podavani ekulizumabu;

e zatazeni do registri PNH a aHUS.

Bezpecnostni karta pacienta musi obsahovat:
e znamky a priznaky infekce a sepse;
e upozornéni na nutnost neprodlené vyhledat 1€kai'skou péci, pokud se uvedené zndmky
a ptiznaky objevi;
e sdéleni, Ze je pacient lécen ekulizumabem,;
e kontaktni udaje, kde mtze zdravotnicky pracovnik ziskat podrobnéjsi informace.

Drzitel rozhodnuti o registraci zasle kazdy rok predepisujicim lékaitiim nebo lékarnikiim, kteri
predepsali/vydali ekulizumab, upominku, aby predepisujici lékar/lékarnik zkontroloval, zda je
treba provést ockovani (preockovani) pacientii lécenych ekulizumabem proti Neisseria
meningitidis.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Oznaceni na krabicce

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Soliris 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
ekulizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 30ml injekéni lahvicka obsahuje 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml).

Ekulizumab je humanizovand monoklonalni IgGa4. protilatka, kterou na principu technologie
rekombinantni DNA produkuje bunééna linie NSO.

Po ztedéni je konecna koncentrace infuzniho roztoku 5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrogenfosfore¢nan sodny: polysorbat 80, voda pro
injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka 30 ml (10 mg/ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouZitim nutno natedit.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
Po zfedéni musi byt 1éCivy pripravek pouzit v prub&éhu 24 hodin.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/393/001

13. CISLO SARZE

Lot:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odiivodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Sklenéna injekéni lahvicka na jedno pouZiti tiidy 1

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Soliris 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
ekulizumab
Intravendzni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim natedit.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot.:

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 ml (10 mg/ml)

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Soliris 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
ekulizumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli neZadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Soliris a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Soliris pouzivat
Jak se ptipravek Soliris pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Soliris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

N

1. Co je pripravek Soliris a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Soliris

Ptipravek Soliris obsahuje 1é¢ivou latku ekulizumab, ktery patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych
monoklonalni protilatky. Ekulizumab se v téle vaze na specificky protein, ktery zptisobuje zanét,
blokuje ho a timto piedchazi napadani télesnych systémi a niceni zranitelnych krevnich buné¢k, ledvin,
svall nebo o¢nich nervii a michy.

K ¢emu se pripravek Soliris pouZiva

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

Ptipravek Soliris se pouziva k 1écb€ dospelych a détskych pacientl trpicich uréitym typem
onemocnéni postihujicim krevni systém s nazvem paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH).
Cervené krvinky pacientti s PNH mohou byt niéeny, coz miize vést k nizkému poétu krvinek (anémii),
unavé, potizim s kazdodennimi tkony, bolesti, tmavé moci, dechové nedostatecnosti a tvorb€ krevnich
srazenin. Ekulizumab miize v t€le zablokovat zanétlivou reakci, na zékladé které¢ jsou napadany

a niceny vlastni zranitelné PNH krvinky.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Ptipravek Soliris se také pouziva k 1é€bé dospelych a détskych pacientl trpicich uréitym typem
onemocnéni postihujicim krevni systém a ledviny, ktery se nazyva atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS). Ledviny a krvinky, v¢etné krevnich desticek, se mohou u pacienti s aHUS zanitit,
coz muze vést k nizkému poctu krvinek (trombocytopenii a anémii), snizeni nebo ztraté funkce ledvin,
tvorbé krevnich srazenin, unavé a potizim s kazdodennimi ukony. Ekulizumab muize v t¢le zablokovat
zanétlivou odpoveéd’, na zaklade které jsou napadany a niceny vlastni zranitelné krvinky a buiiky
ledvin.

Refrakterni generalizovana myastenia gravis

Ptipravek Soliris se také pouziva k 1é€be dospélych a détskych pacient ve veéku 6 let a starSich

s ur¢itym typem onemocnéni postihujicim svaly, které se nazyva generalizovana myastenia gravis
(gMGQG). Svaly pacientli s gMG mohou byt napadany a poSkozovany imunitnim systémem, coZ mize
vést k vyrazné svalové slabosti, zhorSené pohyblivosti, dusnosti, extrémni unave, riziku vdechnuti
tuhého utvaru (napft. sousta) nebo kapaliny a znacnému zhorsSeni schopnosti provadét kazdodenni
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ukony. Pripravek Soliris dokaze blokovat zanétlivou odpoveéd’ organismu a jeho schopnost napadat

a nicit vlastni svaly, ¢imz zlepS$uje schopnost svalového stahu a redukuje pfiznaky onemocnéni a jejich
dopad na provadéni kazdodennich ukonti. Piipravek Soliris je urcen vyhrad¢€ pacienttim, u kterych
pretrvavaji ptiznaky navzdory 1é€bé jinymi moznymi terapiemi MG.

Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra

Ptipravek Soliris se také pouziva k 1écbé dospélych pacientti s ur€itym typem onemocnéni, které
postihuje pfedevs§im o¢ni nervy a michu, nazyvanym neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho $ir§iho
spektra (Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, NMOSD). U pacientti s NMOSD jsou o¢ni nervy
a micha napadany a poskozovany imunitnim systémem, coz muze vést ke slepot€ jednoho oka nebo
obou o¢i, slabosti nebo ochrnuti nohou nebo pazi, bolestivym kifecim, ztraté citlivosti a znatnému
naruseni provadéni ¢innosti kazdodenniho Zivota. Piipravek Soliris mtize blokovat zanétlivou odezvu
organismu a jeho schopnost napadat a nicit vlastni o¢ni nervy a michu, ¢imz se omezi pfiznaky
onemocnéni a jeho dopad na provadéni ¢innosti kazdodenniho zivota.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Soliris pouZivat

NepouZivejte piipravek Soliris
- jestlize jste alergicky(a) na ekulizumab, bilkoviny ziskané z myS$ich produktti nebo na jiné
monoklonalni protilatky, nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).
- jestlize jste nebyl(a) ockovan(a) proti meningokokové infekci, pokud neuzivate antibiotika ke
sniZeni rizika infekce po dobu dvou tydnid od vaseho ockovani.
- jestlize mate meningokokovou infekci.

Upozornéni a opatieni

Varovani tykajici se meningokokové infekce a jinych infekci zplsobenych bakteriemi Neisseria
Lécba ptipravkem Soliris miize snizit vasi prirozenou odolnost vii€i infekcim, zejména vici urcitym
mikroorganizmiim, které zptisobuji meningokokovou infekci (t€zky zanét mozkovych blan a sepsi)

a jiné infekce zplsobené bakteriemi Neisseria, véetn¢€ diseminované gonorey (kapavky).

Nez zacnete uzivat pripravek Soliris, porad'te se se svym Iékafem a ujistéte se, ze jste byl(a)
minimaln¢ dva tydny pied zahajenim 1écby ockovan(a) proti Neisseria meningitidis, mikroorganizmu
zpisobujicimu meningokokovou infekci, nebo Ze uzivate antibiotika ke snizeni rizika infekce po dobu
dvou tydni od vaSeho ockovani. Ujistcte se, ze vaSe posledni o¢kovani proti meningokokové infekcei je
stale platné. M¢l(a) byste si rovnéz uvédomit, Ze ockovani nemusi zabranit vzniku tohoto typu infekce.
V souladu s narodnimi doporu¢enimi mtize vas lékar rozhodnout, Ze jsou u vas zapotiebi dalsi opatieni
k zabranéni vzniku infekce.

Pokud u Vas existuje riziko gonorey (kapavky), porad’te se pfed pouzitim tohoto pfipravku se svym
lékatfem nebo Iékarnikem.

Pfiznaky meningokokové infekce

JelikoZ u pacientti 1é¢enych piipravkem Soliris je dalezité rychle identifikovat a zahajit 1é¢bu urcitych
typt infekei, dostanete kartu, kterou budete nosit s sebou, na niz budou uvedeny specifické pocatecni
ptiznaky. Tato karta se nazyva ,,BezpeCnostni karta pacienta®.

Jestlize se u vas vyskytne jakykoli z nasledujicich piiznakl, mél(a) byste neprodlené informovat svého
1ékate:

- bolest hlavy s pocitem na zvraceni nebo zvracenim;

- bolest hlavy se ztuhnutim §ije nebo zad;

- horecka;

- kozni vyrazka;

- zmatenost;

- silna bolest svalll v kombinaci s pfiznaky chiipkovitého onemocnéni;
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- citlivost na svétlo.

Lécba meningokokové infekce béhem cestovani

Pokud cestujete do odlehlé oblasti, kde nebudete mit moznost kontaktovat 1ékafe nebo kde docasné
nebudete mit moznost piistupu k 1ékarské péci, vas 1ékai vam jako preventivni opatieni muize
piedepsat antibiotikum proti Neisseria meningitidis, které si vezmete s sebou. Jestlize se u vas
vyskytne jakykoli z vySe uvedenych piiznakd, mél(a) byste uzit antibiotika dle predpisu. Mél(a) byste
mit na paméti, Ze je tfeba co nejdiive navstivit 1ékaie, dokonce i tehdy, budete-li se po uziti antibiotik
citit 1épe.

Infekce
Nez zacnete uzivat pripravek Soliris, informujte svého Iékaie, pokud trpite jakoukoli infekci.

Alergické reakce
Pripravek Soliris obsahuje bilkovinu a bilkoviny mohou u nékterych osob zptisobovat alergické
reakce.

Déti a dospivajici
Pacienti ve véku do 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym
infekcim.

Stars$i pacienti
Neexistuji zadna zvlastni opatieni nezbytna pti 1éCbeé pacientti ve veku nad 65 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Soliris
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Zeny v plodném véku
U Zen, které¢ mohou ot€hotnét, se musi zvazit pouziti i€inné antikoncepce béhem lécby a jeste
5 mésict po ukonceni 1écby.

Tehotenstvi/kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Soliris nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Soliris obsahuje sodik

Po natedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje maximalni davka tohoto
1é¢ivého pripravku 0,88 g sodiku (hlavni slozka kuchynskeé soli) na 240 ml. To odpovida 44 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého. Toto je zapotiebi vzit

v uvahu, pokud mate dietu s kontrolovanym piijmem sodiku.

Po natedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) obsahuje maximalni davka
tohoto 1éCivého pripravku 0,67 g sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) na 240 ml. To odpovida

33,5 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého. Toto je zapotiebi
vzit v uvahu, pokud mate dietu s kontrolovanym piijmem sodiku.

50



3. Jak se pripravek Soliris pouZiva

Nejméné 2 tydny pied zahdjenim 1écby pripravkem Soliris vam vas 1ékat poda vakcinu proti
meningokokové infekci, jestlize vam jesté nebyla podana, nebo jestlize je vase predchozi o¢kovanti jiz
neplatné. Pokud je vase dit¢ mladsi nez vék vhodny pro o¢kovani nebo pokud nejste o¢kovany(a)
alespon 2 tydny pied zapocetim 1écby piipravkem Soliris, pfedepiSe vam vas 1ékar antibiotika ke
sniZeni rizika infekce, dokud neuplynou 2 tydny od ockovani.

Lékar poda vasemu ditéti mladSimu 18 let vakcinu proti bakterii Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekcim podle narodnich doporuceni k ockovani pro kazdou vé€kovou skupinu.

Pokyny pro spravné pouZziti

Lécba vam bude poskytovana vaSim lékafem nebo jinym zdravotnickym pracovnikem formou infuze
ptipravku Soliris, ktery je z injek¢ni lahvicky natfedén do infuzniho vaku, z n¢hoz prostrednictvim
hadi¢ky kape piimo do jedné z vasSich zil. Doporucuje se, aby zacatek 1é¢by, nazyvany Gvodni faze,
trval 4 tydny, po nichZ nasleduje udrzovaci faze:

Jestlize uzivate tento 1€k k 1é¢bé PNH (paroxysmalni noéni hemoglobinurie)

Pro dosp¢lé:

e Uvodni faze:
Béhem prvnich Ctyt tydnti vam vas 1ékat poda jednou tydné intravendzni infuzi nafedéného
pripravku Soliris. Kazda infuze bude obsahovat davku 600 mg (2 injek¢ni lahvicky s obsahem
30 ml) a bude trvat 25-45 minut (35 minut = 10 minut).

e  Udrzovaci faze:
e V patém tydnu vam vas lékat poda intraveno6zni infuzi nafedéného piipravku Soliris v davce
900 mg (3 injekeni lahvicky s obsahem 30 ml) béhem 2545 minut (35 minut + 10 minut)
e  Po uplynuti patého tydne vam vas lékar bude jednou za dva tydny podavat 900 mg natfedéného
ptipravku Soliris jako dlouhodobou 1écbu.

Jestlize uzivate tento 1€k k 1é¢bé aHUS (atypického hemolyticko-uremického syndromu), refrakterni
gMG (refrakterni generalizované myastenie gravis) nebo NMOSD (neuromyelitis optica a onemocnéni
jejiho $irsiho spektra)
Pro dospélé:
e Uvodni faze:
Béhem prvnich ¢ty tydnt vam vas Iékar poda jednou tydn€ intravenozni infuzi natedéného
piipravku Soliris. Kazda infuze bude obsahovat davku 900 mg (3 injekéni lahvi¢ky s obsahem
30 ml) a bude trvat 25-45 minut (35 minut + 10 minut).

e  Udrzovaci faze:
eV patém tydnu vam vas 1ékar poda intravendzni infuzi nafedéného ptipravku Soliris v davce
1 200 mg (4 injek¢ni lahvicky s obsahem 30 ml) béhem 25-45 minut (35 minut + 10 minut).
e Po uplynuti patého tydne vam vas 1ékar bude jednou za dva tydny podavat 1 200 mg
natedéného piipravku Soliris jako dlouhodobou 1écbu.

Déti a dospivajici s PNH, aHUS nebo refrakterni gMG, ktefi vazi 40 kg a vice, se 1é¢i davkami pro
dospélé.

U déti a dospivajicich s PHN, aHUS nebo refrakterni gM@G, kteti vdzi méné nez 40 kg, je nutné snizit
davkovani v zavislosti na jejich hmotnosti. Vas 1ékar vypocita spravnou davku.
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Pro déti a dospivajici s PNH a aHUS ve véku do 18 let:

Télesna Uvodni fize Udrzovaci faze
hmotnost
pacienta

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

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

10 az <20 kg jednorazova davka | druhy tyden 300 mg; poté 300 mg kazdé 2 tydny
600 mg v prvnim
tydnu
5az<10kg jednorazova davka | druhy tyden 300 mg; poté 300 mg kazdé 3 tydny
300 mg v prvnim
tydnu

Pacienti, ktefi podstupuji vyménu plazmy, mohou dostat dodate¢nou davku ptipravku Soliris.

Po podani kazdé infuze budete sledovan(a) po dobu piiblizn¢ jedné hodiny. M¢l(a) byste peclive
dodrzovat pokyny svého lékare.

Jestlize vam bylo podano vice pripravku Soliris, nez jste mél(a) dostat
Jestlize mate podezieni, Zze vam byla ndhodné podana vyssi davka ptipravku Soliris, nezZ mate
piedepsano, porad’te se, prosim, se svym lékafem.

JestliZe jste se zapomnél(a) dostavit do zdravotnického zarizeni k aplikaci pripravku Soliris
Jestlize jste se zapomnél(a) dostavit do zdravotnického zatizeni, kontaktujte, prosim, neprodlené svého
1ékate a prectéte si dalsi bod ,,Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Soliris”.

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat pripravek Soliris k 1é¢bé PNH

Preruseni nebo ukonceni 1éby piipravkem Soliris miize zpusobit, Ze dojde k navratu ptiznakt PNH,
pric¢emz tyto ptiznaky mohou byt mnohem vyraznéjsi. Vas 1ékat s vami probere mozné nezadouci
ucinky a vysvétli vam rizika. Vas 1ékar bude chtit peclivé sledovat vas zdravotni stav po dobu
minimaln¢ 8 tydnu.

Z pteruSeni uzivani piipravku Soliris vyplyva riziko zvySené destrukce cervenych krvinek, které mtize
zpuUsobit:

- vyznamné snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek (anémie),

- zmatenost nebo zménu pozornosti,

- bolest na hrudniku nebo anginu,

- zvySeni hladiny kreatininu v krvi (problémy s ledvinami) nebo

- trombdzu (zvySenou srazlivost krve).

Jestlize se u vas vyskytne kterykoli z uvedenych ptiznakt, kontaktujte svého lékare.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek Soliris k 1é¢bé aHUS

Pteruseni nebo ukonceni 1écby piipravkem Soliris muze zpiisobit navrat ptiznakiti aHUS po zastaveni
1é¢by pripravkem Soliris. V&S lékat s vami probere mozné nezadouci u€inky a vysvétli vam rizika. Vas
1ékat bude chtit peclivé sledovat vas zdravotni stav.

Rizika pti ukonceni 1é¢by ptipravkem Soliris zahrnuji zvySeni zanétu krevnich desticek, coz miize
zplsobit:

- vyznamny pokles poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie),

- vyznamné vetsi rozklad ¢ervenych krvinek,

- snizené moceni (problémy s ledvinami),

- zvySeni hladiny kreatininu v séru (problémy s ledvinami),

- zmatenost nebo zmeénu pozornosti,
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- bolest na hrudi nebo anginu,
- dusnost nebo
- trombozu (srazeni krve).

Jestlize se u vas vyskytne kterykoli z uvedenych ptiznakut, kontaktujte svého lékare.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Soliris k 1é¢bé refrakterni gMG

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Soliris muze zpisobit navrat piiznaki gMG. Pred
ukoncenim 1é¢by ptipravkem Soliris prosim informujte svého 1ékate. Vas 1ékat s Vami probere mozné
nezadouci ucinky a vysvétli Vam rizika. Vas lékat bude chtit peclivé sledovat Vas zdravotni stav.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Soliris k 16¢bé NMOSD

PreruSeni nebo ukonceni 1éby piipravkem Soliris miize zptisobit zhorSeni nebo navrat priznakt
NMOSD. Ptfed ukoncenim 1é¢by pfipravkem Soliris prosim informujte svého 1ékate. Lékat s Vami
probere mozné nezadouci U€inky a vysvétli Vam rizika. Lékar bude chtit peclive sledovat Vas
zdravotni stav.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékat s vami pied zahdjenim 1écby prodiskutuje mozné nezadouci ucinky
a vysvétli vam rizika a prinosy pfipravku Soliris.

24

Pokud se u Vas objevi kterykoli z pfiznakd meningokokové infekce (viz bod 2 Varovani tykajici se
meningokokové infekce a jinych infekci zptisobenych bakteriemi Neisseria), okamzité informujte
svého lékare.

Pokud si nejste jisty(4), co znamenaji nezadouci ucinky uvedené nize, pozadejte o vysvétleni svého
1ékate.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob: bolest hlavy

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:

e infekce plic (pneumonie), nachlazeni (nazofaryngitida), infekce mocového ustroji
(mocovych cest)

e nizky pocet bilych krvinek (leukopenie), snizeny pocet ¢ervenych krvinek, coz miize
zpusobit bledost kiize, slabost nebo dusnost

e nespavost

e zavrat, vysoky krevni tlak

¢ infekce hornich cest dychacich, kasel, bolest v krku (orofaryngealni bolest), zanét pradusek
(bronchitida), opary (herpes simplex)

e prljem, zvraceni, pocit na zvraceni, bolest bficha, vyrazka, vypadavani vlast a chlupti
(alopecie), svédéni (pruritus)
bolesti v kloubech (paZe a nohy), bolest v koncetinach (paze a nohy)
horecka, zimnice, pocit inavy (vycerpani), onemocnéni podobné chiipce

o reakce spojené s infuzi
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Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob:

tézké infekce (meningokokové infekce), sepse, septicky Sok, virova infekce, infekce dolnich
cest dychacich, sttevni chiipka (infekce traviciho traktu), zanét mocového méchyte
(cystitida)

infekce, plisnové infekce, nahromadéni hnisu (absces), urcity typ infekce kize (celulitida),
chiipka, zanét vedlejsich nosnich dutin (sinusitida), zubni infekce (absces), infekce dasni
relativné nizky pocet krevnich desti¢ek v krvi (trombocytopenie), nizky pocet lymfocytt —
zvlastniho typu bilych krvinek (lymfopenie), vnimani tlukotu srdce

vazna alergicka reakce, ktera zpiisobuje ztizené dychani nebo zavrat’ (anafylakticka reakce),
precitlivélost

ztrata chuti k jidlu

deprese, uzkost, zmény nalad, poruchy spanku

mravenceni v nékterych Castech téla (parestézie), ties, poruchy chuti (dysgeuzie), mdloby
rozmazané vidéni

zvonéni v usich, zavrat’

nahly a rychly vyvoj extrémné vysokého krevniho tlaku, nizky krevni tlak, navaly horka,
Zilni poruchy

dusnost (potize s dychanim), krvaceni z nosu, ucpany nos (nazalni ptekrveni), podrazdéni

v krku, ryma (vytok z nosu)

zanét pobrisnice (tkang, ktera pokryva vétsinu organt dutiny bfisni), zacpa, nepiijemny pocit
v zaludku po jidle (dyspepsie), distenze (,,nafouknuti*) bficha

koptivka, zarudnuti kiize, sucha pokozka, Cervené nebo fialové skvrny pod kizi, zvysené
poceni, zanét klize

svalové ktece, bolesti svali, bolesti §ije a zad, kostni bolest

onemocnéni ledvin, obtize nebo bolest pii moceni (dysurie), krev v moci

spontanni erekce (ztopoieni) penisu

otok (edém), nepiijemné pocity na hrudi, pocity slabosti (astenie), bolest na hrudi, bolest

v misté podani infuze, zimnice

zvySeni jaternich enzymt, sniZeni ¢asti krevniho objemu, ktery je tvofen cervenymi
krvinkami, snizeni mnozstvi bilkovin v ¢ervenych krvinkach, které ptenaseji kyslik

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:

plisnova infekce (aspergilova infekce), infekce kloubt (bakterialni artritida), infekce
Haemophilus influenzae, impetigo, bakterialni onemocnéni pfenosné pohlavnim stykem
(gonorea — kapavka)

kozni nador (melanom), porucha kostni diené

nic¢eni ¢ervenych krvinek (hemolyza), shlukovani bun¢k, abnormalni srazeni krve
zvysena funkce (hyperaktivita) stitné Zlazy (Basedowova choroba)

abnormalni sny

podrazdeéni oka

podlitiny (modfiny)

neobvyklé vraceni jidla ze zaludku, bolest dasni

zloutnuti kiize a/nebo o¢i (Zloutenka)

poruchy barvy kize

kreCe svala v ustech, otok kloubu

menstruacni porucha

abnormalni vytékani vstiikovaného 1éku ze zily, abnormalni citlivost v misté podani infuze,
pocit horka

Hlaseni nezadoucich tucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkd uveden¢ho v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u€inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.
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5. Jak pripravek Soliris uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na $titku injekéni
lahvi¢ky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Injek¢ni lahvicky pripravku Soliris v ptivodnim obalu mohou byt vyjmuty z chladnicky pouze na
jediné obdobi v délce aZ 3 dny. Na konci tohoto obdobi je mozné pripravek do chladnicky vratit.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Po ziedéni musi byt 1écivy ptipravek pouzit v prubéhu 24 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Soliris obsahuje
- Lécivou latkou je ekulizumab (300 mg ekulizumabu v 30ml injek¢ni lahvicee, coZ odpovida
koncentraci 10 mg/ml).

- Dal$imi slozkami jsou:
- dihydrogenfosfore¢nan sodny
- hydrogenfosfore¢nan sodny
- chlorid sodny
- polysorbat 80 (rostlinného ptivodu)
Rozpousteédlo: voda pro injekci

Jak pripravek Soliris vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Soliris je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok (30 ml v injekéni lahvicce — velikost
baleni odpovid4 jedné lahvicce).

Ptipravek Soliris je Ciry a bezbarvy roztok.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francie

Vyrobce:

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Velka Britanie

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15

D15 R925

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

bbarapus

Acrtpa3eneka bearapus EOO/]

Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark

Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 0 8 557 727 50

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 0 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0)2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +46 0 8 557 727 50



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija Alexion Europe SAS
Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina v

DalSi zdroje informaci:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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Pokyny pro pouZiti pro zdravotnické pracovniky, ktei'i zachazeji s piipravkem Soliris
Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

1- V jaké formé je pripravek Soliris dodavan?
Jedna injekéni lahvicka piipravku Soliris obsahuje 300 mg 1é¢ivé latky v 30 ml roztoku piipravku.

2- Pied aplikaci

Rekonstituce a fedéni je tieba provadét v souladu se zdsadami spravné praxe, zejména vzhledem

k asepsi.

Pripravek Soliris by pfed podanim mél byt pfipraven kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem za

aseptickych podminek.

e Zkontrolujte roztok pfipravku Soliris vizualné s ohledem na piitomnost Castic a zabarveni.

e Pomoci sterilni stfikacky natahnéte pozadované mnozstvi ptipravku Soliris z lahvi¢ky (lahvicek).

e Doporucenou davku pieneste do infuzniho vaku.

e Nared'te ptipravek Soliris na kone¢nou koncentraci 5 mg/ml (piivodni koncentrace déleno 2) tak,
ze piislusnou davku rozpoustédla ptidate do infuzniho vaku. Pro pfipravu 300mg davek pouzijte
30 ml ptipravku Soliris (10 mg/ml) a ptidejte 30 ml rozpoustédla. Pro pfipravu 600mg davek
pouzijte 60 ml pfipravku Soliris a pfidejte 60 ml rozpoustédla. Pro piipravu 900mg davek pouzijte
90 ml ptipravku Soliris a pfidejte 90 ml rozpoustédla. Pro ptipravu 1 200mg davek pouzijte 120 ml
pripravku Soliris a ptidejte 120 ml rozpoustédla. Kone¢ny objem nafedéného piipravku Soliris
o koncentraci 5 mg/ml je 60 ml pro pfipravu 300mg davek, 120 ml pro pfipravu 600mg davek,
180 ml pro ptipravu 900mg davek nebo 240 ml pro pripravu 1 200mg davek.

e Rozpoustédla jsou: injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), injekéni roztok chloridu
sodného 4,5 mg/ml (0,45%), nebo 5% glukoéza ve vode.

e Infuzni vak obsahujici natedény roztok ptipravku Soliris jemné protiepejte, cimz zajistite ditkladné
smichani 1é¢ivého piipravku s rozpoustédlem.

e Naredény roztok by se mél pted podanim nechat volné na vzduchu ohtat na pokojovou teplotu
[18 °C —25 °C].

e Ziedény roztok nelze zahtivat v mikrovinné troubé ani pomoci jiného zdroje tepla, nez je teplota
okolniho vzduchu.

e Nepouzity zbytek pripravku v lahvicce zlikvidujte.

e Nafedény roztok ptipravku Soliris 1ze pfed podanim uchovévat piti teploté 2 °C — 8 °C po dobu
24 hodin.

3- Aplikace

e Piipravek Soliris nepodavejte formou intraven6zni tlakové infuze nebo bolusové injekce.

e Piipravek Soliris lze podavat pouze formou intravendzni infuze.

e Naredény roztok piipravku Soliris by mél byt podavan formou 25-45minutové
(35 minut £ 10 minut) intravendzni infuze u dospélych a 1-4 hodinové intraven6zni infuze
u pediatrickych pacientt mladsich 18 let, kterd bud’ kape samospadem, nebo je podavéana
sttikackovou pumpou ¢i infuzni pumpou. B€éhem podavani infuze pacientovi neni nutné chranit
natedény roztok pripravku Soliris pred svétlem.

Pacient by mél byt po podani infuze sledovan po dobu jedné hodiny. Pokud se béhem aplikace
ptipravku Soliris objevi nezadouci reakce, podle uvazeni Iékare 1ze snizit rychlost infuze nebo infuzi
zastavit. V pfipadé, ze bude sniZena rychlost infuze, celkova doba podavani infuze by neméla
ptekrocit dvé hodiny u dospélych a ¢tyfi hodiny u pediatrickych pacienti mladsich 18 let.
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4- Zvlastni opatieni pro zachazeni s piipravkem a jeho uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem. Injekéni lahvicky pripravku Soliris v plivodnim obalu mohou byt
vyjmuty z chladnicky pouze na jediné obdobi v délce aZ 3 dny. Na konci tohoto obdobi je mozné
ptipravek do chladnicky vratit.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a $titku injekéni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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