ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BEKEMYV 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Eculizumab este un anticorp umanizat monoclonal (de tip IgG2/4x), produs intr-o linie de celule CHO
prin tehnologie ADN recombinant.

Un flacon de 30 ml contine eculizumab 300 mg (10 mg/ml).

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare ml de solutie contine 50 mg sorbitol. Fiecare flacon contine 1 500 mg sorbitol.
Fiecare flacon contine 3.0 mg polisorbat 80 (30 ml mg pe flacon).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie transparenta pana la opalescentd, incolora pana la usor galbuie, cu pH 5,2 si osmolalitate de
aproximativ 250-350 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

BEKEMYV este indicat pentru tratarea adultilor si copiilor cu

- hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN). Dovezi privind beneficiile clinice sunt demonstrate
la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) ce indica o activitate intensd a bolii, indiferent
de antecedentele legate de transfuzii (vezi pct. 5.1).

- sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

BEKEMYV trebuie administrat de catre personalul medical si sub supravegherea unui medic specializat
in abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice si renale.

La pacientii care au prezentat o buna tolerantd a perfuziilor la clinica, poate fi luata in considerare
administrarea perfuziilor la domiciliu. Administrarea perfuziilor la domiciliu trebuie luata in urma
evaluarii si recomandarii medicului curant. Perfuziile la domiciliu trebuie administrate de cétre un
profesionist calificat din domeniul sénatatii.



Doze

HPN la adulti

Schema de dozaj pentru HPN pentru pacientii adulti (varsta > 18 ani) consta dintr-o perioada de

incarcare cu durata de 4 saptamani, urmata de o perioada de intretinere:

. Perioada de incarcare: 600 mg BEKEMYV, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de
25 — 45 minute (35 minute £ 10 minute), sdptamanal, in primele 4 saptamani

o Perioada de intretinere: 900 mg BEKEMYV, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de
25 — 45 minute (35 minute = 10 minute) in a cincea sdptdmand, urmate de 900 mg BEKEMV
administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35 minute = 10 minute) la
intervale de 14 = 2 zile (vezi pct. 5.1).

SHUa la adulti

Schema de dozaj pentru SHUa la pacientii adulti (> 18 ani) consta dintr-o perioada de incarcare de
4 saptamani, urmata de o perioada de intretinere:

. Perioada de incarcare: 900 mg BEKEMYV, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de
25 — 45 minute (35 minute £ 10 minute), sdptamanal, in primele 4 sdptamani.
o Perioada de intretinere: 1 200 mg BEKEMYV, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata

de 25 — 45 minute (35 minute + 10 minute) 1n a cincea saptamand, urmate de 1 200 mg
BEKEMYV administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute
(35 minute + 10 minute) la intervale de 14 £ 2 zile (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti, in HPN si SHUa

Pacientii copii si adolescenti cu HPN si respectiv SHUa cu greutatea corporala > 40 kg sunt tratati
conform recomandarilor de dozare pentru adulti.

BEKEMYV este contraindicat la copii cu varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.3).

La pacientii copii si adolescenti cu HPN si SHUa cu varsta peste 2 ani si cu greutatea corporald sub
40 kg, schema de dozaj cu BEKEMV consta in:

Greutatea Perioada de incéarcare Perioada de intretinere

corporala a

pacientului

intre 30 si<40 kg | 600 mg saptimanal in primele 2 900 mg in sdptamana 3; apoi 900 mg la
saptdmani fiecare 2 saptamani

intre 20 si <30 kg | 600 mg saptimanal in primele 2 600 mg 1n saptdmana 3; apoi 600 mg la
saptamani fiecare 2 saptamani

intre 10 si<20 kg | 600 mg ca doza unica in sdptiméana 1 | 300 mg 1n sdptdmana 2; apoi 300 mg la
fiecare 2 saptamani

intre 5 51 < 10 kg 300 mg ca doza unicd in saptdmana 1 | 300 mg 1n saptamana 2; apoi 300 mg la
fiecare 3 saptamani

Eculizumab nu a fost studiat la pacientii cu HPN a céror greutate este mai mica de 40 kg. Doza de
eculizumab care trebuie administrata la copii si adolescenti cu HPN cu greutatea sub 40 kg este
identica cu cea din recomandarile de administrare a dozei bazate pe greutate oferite pentru copiii si
adolescentii cu SHUa. Pe baza datelor farmacocinetice (FC)/farmacodinamice (FD) disponibile la
pacientii cu SHUa gi HPN tratati cu eculizumab, se preconizeaza ca aceastd schema terapeutica bazata
pe greutatea corporald pentru pacientii copii si adolescenti sd aiba ca rezultat un profil de eficacitate si
siguranta similar cu cel observat la adulti.




Sunt necesare doze suplimentare de BEKEMYV 1n cazul terapiilor concomitente cu PF/SP/TP
(plasmafereza sau schimb de plasma sau transfuzie cu plasma proaspata congelatd), asa cum se descrie

mai jos:

Tip de terapie cu

Cea mai recenta doza

Doza suplimentara de

Timp de administrare

plasma de BEKEMYV BEKEMYV, cu fiecare | a dozei suplimentare
interventie de BEKEMV
terapeutica cu
PF/SP/TP

Plasmafereza sau 300 mg 300 mg pentru fiecare

schimb de plasma sesiune de
plasmafereza sau In decurs de 60 minute
schimb de plasma dupa fiecare sesiune de

> 600 mg 600 mg pentru fiecare | plasmafereza sau

sesiune de schimb de plasma
plasmafereza sau
schimb de plasma

Transfuzie cu plasma >300 mg 300 mg pentru fiecare | Cu 60 minute inainte

proaspata congelata

transfuzie de plasma
proaspata congelata

de fiecare transfuzie de
plasma proaspata
congelata

Abrevieri: PF/SP/TP = plasmafereza/schimb de plasma/transfuzie cu plasma

Monitorizarea tratamentului

Pacientii cu SHUa trebuie monitorizati in vederea identificarii semnelor si simptomelor de
microangiopatie trombotica (MAT) (vezi pct. 4.4 Monitorizare de laborator in SHUa).

Se recomanda continuarea tratamentului cu BEKEMYV pe toata durata vietii pacientului, cu exceptia
cazului In care conditiile clinice impun iIntreruperea tratamentului cu BEKEMYV (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

BEKEMYV poate fi administrat la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Nu existd dovezi conform
carora sunt necesare precautii speciale, atunci cand sunt tratate persoanele varstnice — desi experienta
privind utilizarea eculizumab la acest grup de pacienti este Inca limitata.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea BEKEMYV nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct.

5.2).

Mod de administrare

BEKEMYV nu trebuie administrat intravenos rapid si nici in bolus. BEKEMV trebuie administrat
exclusiv sub forma de perfuzie intravenoasa, conform descrierii de mai jos.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Solutia diluatd de BEKEMYV trebuie administrata intravenos, in decurs de 25 — 45 minute

(35 minute + 10 minute) la pacientii adulti si in decurs de 1 — 4 ore la pacientii copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani, in perfuzie simpla, pe injectomat sau pe pompa de perfuzie. In timpul administrarii,
nu e necesara protejarea de lumina a solutiei diluate de BEKEMV.



Pacientii trebuie monitorizati timp de o ora dupa administrarea perfuziei. In cazul aparitiei unui
eveniment advers in timpul administrarii BEKEMYV, rata de perfuzie poate fi scizuta sau intrerupta, la
decizia medicului. Daca rata de perfuzie este scazuta, timpul total de perfuzie nu trebuie sa depaseasca
doua ore la adulti si patru ore la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Exista date de siguranta limitate care sustin administrarea perfuziilor la domiciliu, se recomanda
precautii suplimentare in cazul pregatirii administrarii perfuziilor la domiciliu, cum ar fi
disponibilitatea tratamentului de urgenta a reactiilor la perfuzare sau a anafilaxiei.

Reactiile la perfuzare sunt descrise la pct. 4.4 i 4.8.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la eculizumab sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

BEKEMYV este contraindicat la subiectii cu intoleranti ereditara la fructoza (IEF). Inainte de initierea
tratamentului, IEF trebuie exclusi din afectiunile clinice specifice varstei (vezi pct. 4.4).

BEKEMYV este contraindicat la sugari si copii cu varsta sub 2 ani, deoarece este posibil sa nu fie inca
diagnosticati cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu BEKEMYV nu trebuie initiat la pacientii (vezi pct. 4.4):

- cu infectie netratata cu Neisseria meningitidis

- nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se
administreaza tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptdimani dupa vaccinare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu se asteaptd ca BEKEMYV sa afecteze componenta aplasticd a anemiei la pacientii cu HPN.

Infectie meningococica

Datorita mecanismului sdu de actiune, utilizarea BEKEMV creste sensibilitatea pacientului la infectia
meningococica (provocata de Neisseria meningitidis). Boala meningococica se poate produce din
cauza oricarui serogrup. Pentru a reduce riscul infectiei, toti pacientii trebuie sa fie vaccinati cu cel
putin 2 sdptamani Inainte de a li se administra BEKEMYV, cu exceptia cazului in care intarzierea
tratamentului cu BEKEMYV depaseste riscurile de a dezvolta o infectie meningococica. Pacientilor
carora li se initiaza tratamentul cu BEKEMYV la mai putin de 2 saptamani de la administrarea unui
vaccin tetravalent impotriva infectiilor meningococice trebuie sa li se administreze un tratament
profilactic cu antibiotice adecvate, cu o durata de 2 sdptamani de la vaccinare. Se recomanda utilizarea
vaccinurilor contra tuturor serogrupurilor disponibile, inclusiv A, C, Y, W 135 si B, pentru prevenirea
serogrupurilor meningococice frecvent patogene. Pacientii trebuie vaccinati si revaccinati in
conformitate cu ghidurile nationale curente privind vaccinarile.

Vaccinarea poate activa suplimentar complementul. In consecinta, pacientii cu boli mediate de
complement, inclusiv HPN si SHUa, pot prezenta semne si simptome crescute ale bolii subiacente,
cum este hemoliza (HPN) si MAT (SHUa). Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie
pentru a depista simptomele bolii dupa vaccinarea recomandata.

Este posibil ca vaccinarea sa nu fie suficienta pentru prevenirea infectiei meningococice. Trebuie
avute in vedere recomandarile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a chimioterapicelor
antibacteriene. S-au raportat cazuri de infectie meningococica severa sau letald la pacientii tratati cu
eculizumab. Sepsisul este 0 manifestare frecventa a infectiilor meningococice la pacientii tratati cu
eculizumab (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea tuturor pacientilor pentru observarea primelor
semne ale infectiei meningococice, examinarea imediata in cazul suspectarii infectiei si tratament
antibiotic adecvat, daca este cazul.



Pacientii trebuie informati cu privire la aceste semne si simptome si cum sa se adreseze fara intarziere
pentru a obtine asistentd medicala. Medicii trebuie sa discute cu pacientii despre avantajele si riscurile
tratamentului cu BEKEMYV si trebuie sa asigure pacientilor un Ghid pentru pacient si un Card al
pacientului (vezi prospectul pentru descriere).

Alte infectii sistemice

Datoritd mecanismului sau de actiune, tratamentul cu BEKEMYV trebuie sa fie administrat cu precautie
la pacientii cu infectii sistemice active. Pacientii pot prezenta sensibilitate crescutd la infectii, in
special cele determinate de Neisseria si de bacterii incapsulate. Au fost raportate infectii grave cu
specii de Neisseria (altele decat Neisseria meningitidis), inclusiv infectii gonococice diseminate.

Se recomanda informarea pacientilor prin prospectul medicamentului, pentru a creste gradul de
congtientizare legat de posibilitatea aparitiei unor infectii grave si pentru a identifica semnele si

simptomele acestora. Medicii trebuie sa informeze pacientii cu privire la profilaxia gonoreei.

Reactii la perfuzare

Administrarea BEKEMYV poate determina reactii la perfuzare sau imunogenitate, care pot provoca
reactii alergice sau de hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie). In studiile clinice, 1 (0,9%) pacient cu
miastenia gravis generalizata refractara (MGg) a dezvoltat o reactie la perfuzare, ceea ce a necesitat
intreruperea administrarii eculizumab. Niciun pacient cu HPN sau SHUa nu a dezvoltat reactii la
perfuzare in urma carora sa fie necesara intreruperea administrarii eculizumab. Administrarea
BEKEMYV trebuie Intrerupta la toti pacientii care prezinta reactii la perfuzare, asigurandu-se
tratamentul medical adecvat.

Imunogenitate

In timpul tratamentului cu eculizumab pot aparea anticorpi anti-eculizumab. Nu s-a observat nicio
corelatie aparentd intre aparitia anticorpilor si raspunsul clinic sau evenimentele adverse.

Imunizare

Inainte de inceperea tratamentului cu BEKEMYV, se recomandi ca pacientii cu HPN si SHUa s
initieze imunizarile in conformitate cu ghidurile de vaccinare curente. In afard de aceasta, toti pacientii
trebuie vaccinati impotriva infectiilor meningococice cu minimum 2 saptamani inainte de tratamentul
cu BEKEMV, cu exceptia cazului in care riscul pe care il comporta intarzierea tratamentului cu
BEKEMYV depaseste riscul de a dezvolta o infectie meningococica. Pacientii care initiaza tratamentul
cu BEKEMYV la mai putin de 2 saptaméani dupa ce le-a fost administrat un vaccin meningococic
tetravalent trebuie sd primeasca un tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptaiméani dupa
vaccinare. Se recomanda utilizarea vaccinurilor contra tuturor serogrupurilor disponibile, inclusiv A,
C, Y, W 135 si B pentru prevenirea serogrupurilor meningococice frecvent patogene. Pacientii trebuie
vaccinati gi revaccinati in conformitate cu ghidurile nationale curente privind vaccinarile (vezi Infectie
meningococica).

Pacientii cu varsta sub 18 ani trebuie vaccinati impotriva Haemophilus influenzae si infectiilor
pneumococice si trebuie s urmeze cu strictete recomandarile nationale de vaccinare pentru fiecare
grupa de varsta.

Vaccinarea poate activa suplimentar complementul. In consecinti, pacientii cu boli mediate de
complement, inclusiv HPN si SHUa, pot prezenta semne si simptome crescute ale bolii subiacente,
cum este hemoliza (HPN) si MAT (SHUa). Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie
pentru a depista simptomele bolii dupd vaccinarea recomandata.



Tratament anticoagulant

Tratamentul cu BEKEMYV nu trebuie sd conduca la modificarea tratamentului anticoagulant.

Monitorizare de laborator in HPN

Pacientii cu HPN trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor hemolizei
intravasculare, inclusiv prin valorile serice de lactat dehidrogenaza (LDH). De asemenea, pacientii cu
HPN tratati cu BEKEMYV trebuie monitorizati pentru depistarea hemolizei intravasculare prin
masurarea valorilor LDH si poate fi necesard modificarea dozei in timpul schemei recomandate de
dozaj, de 14 £ 2 zile, in timpul fazei de intretinere (pana la fiecare 12 zile).

Monitorizare de laborator in SHUa

Pacientii cu SHUa céarora li se administreaza tratament cu BEKEMYV trebuie monitorizati pentru
depistarea microangiopatiei trombotice prin masurarea numarului de trombocite, valorilor serice ale
LDH si ale creatininei serice si ar putea necesita modificarea dozei in cadrul schemei de dozaj
recomandatd, de 14 + 2 zile, in timpul fazei de intretinere (péna la fiecare 12 zile).

Intreruperea tratamentului pentru HPN

Daca pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu BEKEMYV, acestia trebuie monitorizati indeaproape
pentru depistarea semnelor si simptomelor hemolizei intravasculare grave. Hemoliza grava se
identifica prin valori serice de LDH mai mari decét valorile anterioare tratamentului, asociate cu
oricare dintre urmatoarele elemente: o scadere absolutd mai mare de 25% a marimii clonei de HPN (in
absenta dilutiei datorate transfuziei) 1n interval de o saptdmana sau mai scurt; o valoare a
hemoglobinei de < 5 g/dl sau o scadere de >4 g/dl in interval de o saptimana sau mai scurt; angina;
modificari ale starii mintale; o crestere de 50% a creatininemiei; sau tromboza. Pacientii care intrerup
tratamentul cu BEKEMYV trebuie monitorizati timp de minimum 8 saptaméani pentru a se detecta
hemoliza grava sau alte reactii.

In cazul in care se produce o hemolizi grava ca urmare a intreruperii tratamentului cu BEKEMYV, se
vor avea in vedere urmatoarele proceduri/tratamente: transfuzie (masa eritrocitard) sau
exsanguinotransfuzie daca eritrocitele HPN reprezinta > 50% din totalul eritrocitelor masurate prin
citometrie in flux; tratament anticoagulant; corticosteroizi; sau reluarea tratamentului cu BEKEMV. in
studiile clinice HPN, 16 pacienti au intrerupt regimul de tratament cu eculizumab. Nu au fost depistate
semne de hemoliza grava.

Intreruperea tratamentului pentru SHUa

La unii pacienti, au fost observate complicatii ale microangiopatiei trombotice (MAT) in decurs de
4 saptamani pana la 127 saptimani dupa intreruperea tratamentului cu eculizumab. Intreruperea
tratamentului trebuie luata in considerare numai daca aceasta este justificata din punct de vedere
medical.

In studiile clinice privind SHUa, 61 pacienti (21 pacienti copii si adolescenti) au intrerupt tratamentul
cu eculizumab, cu o perioadd de urmarire mediand de 24 saptamani. S-au observat 15 complicatii
severe ale microangiopatiei trombotice (MAT) la 12 pacienti in urma intreruperii tratamentului si

2 complicatii severe ale MAT au aparut la alti 2 pacienti carora li s-a administrat eculizumab in
schema de dozaj scazut, in afara schemelor de dozaj aprobate (vezi pct. 4.2). Complicatiile severe ale
MAT au aparut la pacienti indiferent dacé acestia prezentau sau nu o mutatie genetica identificata,
polimorfism cu grad mare de risc sau autoanticorpi. La acesti pacienti au aparut complicatii medicale
grave suplimentare, inclusiv agravare severa a functiei renale, spitalizare asociata bolii si progresia la
boali renala in stadiul final ce a necesitat dializa. In pofida reinitierii tratamentului cu eculizumab in
urma intreruperii, progresia la boala renala in stadiul final a aparut la un pacient.



Daca pacientii cu SHUa intrerup tratamentul cu BEKEMYV, ei trebuie monitorizati indeaproape pentru
semne si simptome de complicatii severe ale microangiopatiei trombotice. Monitorizarea poate fi
insuficientd pentru prognozarea sau prevenirea complicatiilor severe ale microangiopatiei trombotice
la pacientii cu SHUa in urma intreruperii tratamentului cu BEKEMV.

Complicatiile severe ale microangiopatiei trombotice dupa intreruperea tratamentului pot fi
identificate prin (i) oricare doi, sau masurarea repetata a oricaruia dintre urmatorii indicatori: o scadere
de 25% sau mai mult a numarului trombocitelor comparata cu valoarea initiald sau cu valoarea
maxima nregistrata in timpul tratamentului cu BEKEMV; o crestere de 25% sau mai mult a valorii
creatininei serice, comparate cu valoarea initiald sau cu valoarea minima inregistratd in timpul
tratamentului cu BEKEMYV; sau o crestere de 25% sau mai mult a valorii serice a LDH comparate cu
valoarea initiala sau cu valoarea minima inregistrata in timpul tratamentului cu BEKEMV; sau (ii)
oricare din urmatoarele: status mintal alterat sau convulsii; angina sau dispnee; sau tromboza.

In cazul in care apar complicatii severe ale microangiopatiei trombotice dupa intreruperea
tratamentului cu BEKEMV, trebuie luata in considerare reluarea tratamentului cu BEKEMYV, terapie
suportiva cu SP/TP sau masuri suportive adecvate specifice in functie de organ, inclusiv suport renal
prin dializa, suport respirator cu ventilatie mecanica sau tratament anticoagulant.

Materiale cu caracter educativ

Toti medicii care intentioneaza sa prescrice BEKEMYV trebuie sa se asigure ca sunt familiarizati cu
ghidul de prescriere destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. Medicii trebuie sa discute cu
pacientii despre beneficiile si riscurile tratamentului cu BEKEMYV si sd le puna la dispozitie un Ghid
pentru pacient si un Card al pacientului.

Pacientii trebuie instruiti s solicite imediat asistentd medicala in cazul in care prezintd febra, cefalee
asociata cu febra si/sau rigiditatea cefei sau sensibilitate la lumina, deoarece aceste semne pot indica o

infectie meningococica.

Excipienti cu efect cunoscut

Continutul de sorbitol

Fiecare ml de solutie contine 50 mg sorbitol (E420). Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF)
nu trebuie sa utilizeze acest medicament. La pacientii cu IEF cu varsta peste 2 ani, se dezvolta o
aversiune spontand pentru alimentele care contin fructoza si poate fi combinata cu aparitia
simptomelor (varsaturi, tulburari gastro-intestinale, apatie, intarziere in cresterea in indltime si
greutate). Prin urmare, o anamneza detaliata privind simptomele IEF trebuie efectuata fiecarui pacient
inainte de administrarea BEKEMYV. In caz de administrare accidentala si suspiciune de intoleranta la
fructoza, perfuzia trebuie oprita imediat, glicemia normald trebuie restabilita si functia organelor
trebuie sa fie stabilizata prin terapie intensiva (vezi pct 4.3).

Sugarii si copiii (cu varsta sub 2 ani) nu pot fi incd diagnosticati cu IEF. Medicamentele (continand
sorbitol/fructoza) administrate intravenos pot pune in pericol viata si trebuie contraindicate la aceasta

populatie (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Continutul de sodiu

Flacoanele de BEKEMYV contin sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contin
sodiu”. La diluare cu solutie de glucoza 5%, medicamentul practic ,,nu contine sodiu”.

Odata diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), acest medicament contine
0,34 g sodiu per 180 ml, echivalent cu 17,0% din doza maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2 g
sodiu pentru un adult.



Odata diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%), acest medicament contine
0,18 g sodiu per 180 ml, echivalent cu 9,0% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g
sodiu pentru un adult.

Polisorbat 80

Acest medicament contine 3.0 mg polisorbat 80 (E433) in fiecare flacon (flacon de 30 ml), care este
echivalent cu 0,3 mg/kg sau mai putin la doza maxima pentru pacientii adulti, copii si adolescenti cu
greutate corporald mai mare de 10 kg si este echivalent cu 0.6 mg/kg sau mai putin la doza maxima
pentru copii si adolescenti cu greutate corporala intre 5 si <10 kg. Polisorbatii pot provoca reactii
alergice.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza efectului inhibitor potential al eculizumabului
asupra citotoxicitatii dependente de complement a rituximabului, eculizumabul poate scadea efectele
farmacodinamice preconizate ale rituximabului.

S-a demonstrat ca schimbul de plasma (SP), plasmafereza (PF) si transfuzia cu plasma proaspata
congelatd (TP) reduc concentratiile serice de eculizumab. In aceste situatii este necesara o doza
suplimentara de eculizumab. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari in cazul tratamentului concomitent cu
SP, PF sau TP.

Utilizarea concomitenta a eculizumabului cu imunoglobulind intravenoasa (Ig i.v.) poate reduce
eficacitatea eculizumabului. Se recomanda monitorizarea indeaproape pentru depistarea unei
eficacitati reduse a eculizumabului.

Utilizarea concomitenta a eculizumabului cu blocanti ai receptorilor Fc neonatali (FcRn) poate sa
scada expunerile sistemice si poate reduce eficacitatea eculizumabului. Se recomanda monitorizarea
indeaproape pentru depistarea unei eficacititi reduse a eculizumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

La femeile aflate la varsta fertila trebuie luata in considerare utilizarea contraceptiei adecvate in scopul
prevenirii sarcinii in timpul tratamentului si timp de cel putin 5 luni dupa ultima doza de tratament cu
eculizumab.

Sarcina

Nu exista studii bine controlate la femeile gravide tratate cu eculizumab. Datele provenite de la un
numar limitat de sarcini expuse la eculizumab (rezultatele a mai putin de 300 sarcini) indica faptul ca
nu exista un risc crescut de malformatii fetale sau toxicitate feto-neonatala. Cu toate acestea, din cauza
absentei unor studii bine controlate, raiman unele incertitudini. Prin urmare, se recomanda o analiza
individuala a raportului beneficiu/risc inainte de inceperea si in timpul tratamentului cu eculizumab la
femeile gravide. Daca un atare tratament este considerat necesar in timpul sarcinii, se recomanda o
monitorizare materna si fetala atenta, conform ghidurilor locale.

La animale, nu s-au efectuat studii privind efectele eculizumab asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3).

Se stie ca, la om, imunoglobulina umana IgG traverseaza bariera feto-placentara si, astfel, eculizumab
ar putea determina inhibarea complementului terminal la nivelul circulatiei fetale. De aceea,
BEKEMYV nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.



Alaptarea

Nu se anticipeaza efecte asupra nou-nascutului/sugarului aldptat, deoarece datele limitate disponibile
sugereaza ca eculizumab nu se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, din cauza limitarilor datelor
disponibile, beneficiile aldptarii din punct de vedere al dezvoltarii si sdnatatii trebuie luate in
considerare in conjunctie cu necesitatea clinica a administrarii de eculizumab la mama si cu orice
reactii adverse posibile asupra copilului alaptat, cauzate de eculizumab sau de afectiunea de fond a
mamei.

Fertilitatea

Nu a fost efectuat niciun studiu specific cu eculizumab cu privire la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BEKEMYV nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

S-au obtinut date de sustinere privind siguranta din 33 studii clinice, care au inclus 1 555 pacienti
expusi la eculizumab 1n populatii cu boli mediate de complement, inclusiv HPN, SHUa, miastenia
gravis generalizata refractara (MGg) si tulburarea din spectrul neuromielitei optice (TSNMO). Cea
mai frecventa reactie adversa raportatd a fost cefaleea (aparuta in majoritatea cazurilor in faza
incipienta a administrarii), iar cea mai grava reactie adversa a fost infectia meningococica.

Tabelul reactiilor adverse

Tabelul 1 reda reactiile adverse observate din raportarile spontane si in studii clinice finalizate cu
eculizumab, inclusiv studii privind HPN, SHUa, MGg refractara si TSNMO. Reactiile adverse
raportate ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si

< 1/100) sau rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) sau cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile) in urma tratamentului cu eculizumab sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe
si in functie de termenul preferat. in cadrul fiecirui grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1. Reactii adverse raportate in cadrul studiilor clinice efectuate cu eculizumab, inclusiv
la pacienti cu HPN, SHUa, MGg si TSNMO refractari, precum si in experienta ulterioara

punerii pe piata

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA pe frecvente (=1/100 si <1/10) | frecvente (=1/10 000 si necunoscuti
aparate, sisteme si | (=1/10) (=1/1 000 si <1/1 000) (care nu poate
organe <1/100) fi estimata din
datele
disponibile)
Infectii si infestari Pneumonie, Infectie Aspergiloza®,
infectie a tractului | meningococicd®, artrita
respirator sepsis, bacteriana®,
superior, bronsitd, | soc septic, infectie
rinofaringita, peritonita, gonococica a
infectie de tract infectie a tractului tractului
urinar, respirator inferior, genitourinar,
herpes oral infectie micotica, infectie cu
infectie virala, Haemophilus,
abces?, impetigo
celulita,
gripa,
infectie gastro-
intestinala,
cistita,
infectie,
sinuzita,
gingivita
Tumori benigne, Melanom
maligne si malign, sindrom
nespecificate mielodisplazic
(incluzand chisturi
si polipi)
Tulburari Leucopenie, Trombocitopenie, Hemoliza*,
hematologice si anemie limfopenie factor anormal
limfatice de coagulare,
aglutinarea
eritrocitelor,
coagulopatie
Tulburari ale Reactie anafilactica,
sistemului hipersensibilitate
imunitar
Tulburiéri Boala Grave
endocrine
Tulburari Scaderea apetitului
metabolice si de alimentar
nutritie
Tulburari psihice Insomnie Depresie, Vise anormale
anxietate,
oscilatii ale
dispozitiei,
tulburare de somn
Tulburari ale Cefalee Ameteala Parestezie,
sistemului nervos tremor,
disgeuzie,
sincopa
Tulburiri oculare Vedere Incetosata Iritatie
conjunctivala
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA pe frecvente (=1/100 si <1/10) | frecvente (=1/10 000 si necunoscuta
aparate, sisteme si | (=1/10) (=1/1 000 si <1/1 000) (care nu poate
organe <1/100) fi estimata din
datele
disponibile)
Tulburari acustice Tinitus,
si vestibulare vertij
Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburari Hipertensiune Hipertensiune Hematom
vasculare arteriala arteriald accelerata,
hipotensiune
arteriala, bufeuri,
afectari venoase
Tulburari Tuse, Dispnee,
respiratorii, durere epistaxis,
toracice si orofaringiana iritatie a gatului,
mediastinale congestie nazala,
rinoree
Tulburiri gastro- Diaree, Constipatie, Boala de reflux
intestinale varsaturi, dispepsie, gastroesofagian,
greata, distensie durere gingivala
durere abdominala | abdominala
Tulburari Cresterea alanin- Icter Afectare
hepatobiliare aminotransferazei, hepatici?
cresterea aspartat-
aminotransferazei,
cresterea gama-
glutamiltransferazei
Afectiuni cutanate Eruptie cutanata Urticarie, Depigmentarea
si ale tesutului tranzitorie, eritem, pielii
subcutanat prurit, petesii,
alopecie hiperhidroza,
xerodermie,
dermatita
Tulburari Artralgie, Spasme musculare, | Trismus,
musculo- mialgie, durere osoasa, tumefactie
scheletice si ale durere la nivelul durere de spate, articulara
tesutului extremitatilor durere a gatului
conjunctiv
Tulburiri renale Insuficienta renala,
si ale cailor disurie,
urinare hematurie
Tulburari ale Erectie peniana Tulburare
aparatului genital spontana menstruala
si sanului
Tulburari Febra, Edem, Extravazare,
generale si la fatigabilitate, disconfort toracic, parestezie la
nivelul locului de boala astenie, locul perfuzarii,
administrare asemanatoare durere toracica, bufeuri
gripei durere la locul
perfuzarii,
frisoane
Investigatii Scaderea Testul Coombs
diagnostice hematocritului, pozitiv®
scaderea
hemoglobinei
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA pe frecvente (=1/100 si <1/10) | frecvente (=1/10 000 si necunoscuta
aparate, sisteme si | (=1/10) (=1/1 000 si <1/1 000) (care nu poate
organe <1/100) fi estimata din

datele
disponibile)

Leziuni, intoxicatii

Reactie la perfuzie

si complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Studii incluse: astm (C07-002), SHUa (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiozitd (C99-006),
MGg refractara (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), Tulburare din spectrul neuromielitei
optice (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), HPN (C02-001, C04-001, C04-002, C06-
002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, M07-005,

X03-001, X03-001A), psoriazis (C99-007), AR (C01-004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), SHU-ECTS
(C11-001), LES (C97-002). Versiune MedDRA 26.1.

* Vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

2 Abcesele includ urmatorul grup de termeni preferati (TP): abces al membrului, abces colonic, abces renal,
abces subcutanat, abces dentar, abces hepatic, abces perirectal, abces rectal.

b Infectia meningococica include urmatorul grup de TP: infectie meningococicd, sepsis cu meningococ,
meningitd meningococica.

¢ RA identificate 1n raportarile de dupa punerea pe piata.

dFrecventa nu poate fi estimati din datele disponibile dupa punerea pe piati.

Descrierea reactiilor adverse selectate

In cadrul tuturor studiilor clinice, reactia adversa cea mai grava a constituit-o sepsisul meningococic,
care este o manifestare frecventa a infectiilor meningococice la pacientii tratati cu eculizumab (vezi
pct. 4.4).

Au fost raportate alte cazuri de infectii cu specii de Neisseria, inclusiv sepsis cu Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava, Neisseria spp nespecificata.

Anticorpii la eculizumab au fost detectati la pacientii cu HPN si SHUa. Similar tuturor proteinelor,
exista potential de imunogenitate.

Au fost raportate cazuri de hemoliza in urma omiterii sau administrarii cu Intarziere a unor doze de
eculizumab 1in studiile clinice privind HPN (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice privind SHUa au fost raportate cazuri de complicatii ale microangiopatiei trombotice
in urma omiterii sau administrarii cu intarziere a unor doze de eculizumab (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti cu HPN (cu varsta cuprinsa Intre 11 si sub 18 ani) inclusi in studiul
MO07-005 privind HPN efectuat la copii si adolescenti, profilul de siguranta a parut similar cu cel
observat la pacientii adulti cu HPN. Cea mai frecventa reactie adversa raportata la pacientii copii si
adolescenti a fost cefaleea.

La pacientii copii si adolescenti cu SHUa (cu vérsta cuprinsa intre 2 luni si sub 18 ani) inclusi in
studiile privind SHUa C08-002, C08-003, C09-001r si C10-003, profilul de siguranta pare sa fie
similar cu cel observat la pacientii adulti cu SHUa. Profilurile de siguranta la diferitele subgrupe de
varstd ale copiilor si adolescentilor par sa fie similare.
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Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu au fost raportate diferente generale cu privire la siguranta Intre pacientii varstnici (> 65 ani) si
pacientii mai tineri (< 65 ani) cu MGg refractara (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu alte patologii

Date de siguranta din alte studii clinice

Date suplimentare de siguranta au fost obtinute In urma a 12 studii clinice finalizate, care au inclus
934 pacienti carora li s-a administrat tratamentul cu eculizumab, in cazul altor tipuri de boli decat
HPN, SHUa, MGg refractard sau TSNMO. A existat un pacient nevaccinat diagnosticat cu
glomerulonefrita membranoasa idiopatica si care a dezvoltat meningitd meningococicé. Reactiile
adverse raportate la pacientii cu alte boli decat HPN, SHUa, MGg refractara sau TSNMO au fost
similare cu cele raportate la pacientii cu HPN, SHUa, MGg refractara sau TSNMO (vezi tabelul 1 de
mai sus). Nu s-au constatat reactii adverse specifice in aceste studii clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj in cadrul niciunui studiu clinic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai complementului, codul ATC: L04AJO1.

BEKEMYV este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente; www.ema.europa.eu.

BEKEMYV este un anticorp monoclonal umanizat recombinant de tip 1gGz 4, care se leaga de proteina
complementara umana C5 si inhiba activarea complementului terminal. Anticorpul BEKEMYV contine
regiuni constante umane si regiuni murinice determinate complementar grefate pe regiunile cadru
umane variabile de lanturi usoare si grele. BEKEMYV este compus din doua lanturi grele de

448 aminoacizi si doud lanturi usoare de 214 aminoacizi si are o masd moleculara de aproximativ

148 kDa.

BEKEMYV este produs intr-o linie de celule CHO si purificat prin epurare si cromatografie cu schimb
de ioni. Procesul general de producere a substantei active mai cuprinde inactivare virala specifica si

etapele de eliminare.

Mecanism de actiune

Eculizumab, substanta activd din BEKEMYV, este un inhibitor al fazei finale de activare a
complementului care are afinitate mare de legare, specifica, la nivelul fractiunii C5 a complementului,
inhiband astfel separarea sa in C5a si C5b si impiedicand generarea complexului final al
complementului C5b-9. Eculizumab pastreazd componentele timpurii ale activarii complementului,
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care sunt esentiale pentru opsonizarea microorganismelor si eliminarea (,,clearance”) complexelor
imune.

La pacientii cu HPN, tratamentul cu BEKEMYV blocheaza activarea necontrolatd a complementului
terminal si hemoliza intravasculard mediatd de complement rezultata.

Concentratiile serice ale eculizumabului, de aproximativ 35 micrograme/ml, sunt suficiente pentru
inhibarea practic completd a hemolizei intravasculare complement terminal-mediate la majoritatea
pacientilor cu HPN.

In HPN, administrarea cronica a BEKEMYV a avut ca rezultat o reducere rapida si durabil a activitatii
hemolitice mediate de complement.

La pacientii cu SHUa tratamentul cu eculizumab blocheaza activarea necontrolata a complementului
terminal si a microangiopatiei trombotice mediate de complement rezultante. Toti pacientii tratati cu
eculizumab, cind a fost administrat conform recomandarilor, au prezentat o reducere rapida si durabila
a activitatii complementului terminal. Concentratii serice ale eculizumabului de aproximativ 50 -

100 micrograme/ml sunt suficiente pentru inhibarea practic completa a activitatii complementului
terminal la toti pacientii cu SHUa.

In SHUa, administrarea indelungati de eculizumab a avut ca rezultat o reducere rapida si durabila a
microangiopatiei trombotice mediate de complement.

Eficacitate si siguranti clinica

Hemoglobinuria paroxisticd nocturnd

Siguranta si eficacitatea administrarii eculizumab la pacientii HPN cu hemoliza au fost evaluate intr-
un studiu randomizat dublu-orb, placebo-controlat, pe o perioada de 26 saptamani (C04-001). Pacientii
cu HPN au fost tratati, de asemenea, cu eculizumab intr-un studiu cu un singur brat cu durata de

52 saptamani (C04-002) si intr-un studiu extins pe termen lung (E05-001). Pacientilor li s-a efectuat
vaccinarea meningococici inainte de inceperea tratamentului cu eculizumab. In toate studiile, doza de
eculizumab a fost de 600 mg la intervale de 7 & 2 zile, timp de 4 saptdmani, urmata apoi de 900 mg la
7 £ 2 zile, apoi de 900 mg la intervale de 14 + 2 zile, pe durata studiului. Eculizumab a fost
administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de 25 — 45 minute (35 minute = 10 minute).
Un studiu observational neinterventional de registru la pacientii cu HPN (M07-001) a fost de
asemenea initiat, pentru a caracteriza istoricul natural al HPN la pacientii netratati si rezultatele clinice
pe durata tratamentului cu eculizumab.

In studiul C04-001 (TRIUMPH), pacientii HPN cu cel putin 4 transfuzii in ultimele 12 luni,
confirmarea citometricd de flux de minimum 10% de celule (clona) HPN si un numar de trombocite de
cel putin 100 000/microlitru, au fost tratati randomizat fie cu eculizumab (n = 43), fie cu placebo

(n = 44). Inainte de randomizare, toti pacientii au traversat o perioada de observare initiald pentru a
confirma nevoia de transfuzie cu eritrocite si pentru a se identifica concentratia de hemoglobina
(,,nivel predefinit”) care va caracteriza rezultatul stabilizarii si transfuziei de hemoglobina pentru
fiecare pacient. Nivelul predefinit de hemoglobina a fost de pana la 9 g/dl la pacientii care prezentau
simptome si de pand la 7 g/dl la pacientii care nu prezentau simptome. Obiectivele primare de evaluare
a eficacitatii au fost reprezentate de stabilizarea hemoglobinei (pacientii care mentin concentratia de
hemoglobina deasupra unui nivel predefinit si evita transfuzia de eritrocite pe intreaga perioada de

26 saptamani), precum si de cerintele de transfuzie sanguind. Oboseala si calitatea vietii din punct de
vedere al stérii de sdnatate au constitui obiectivele secundare relevante de evaluare a eficacitatii.

Hemoliza a fost monitorizata in principal prin masurarea valorilor serice ale LDH, iar proportia de
eritrocite HPN a fost monitorizata prin citometrie de flux. Pacientii carora li se administrau initial
anticoagulante si corticosteroizi sistemici au continuat aceste tratamente. Principalele caracteristici
initiale au fost compensate (vezi tabelul 2).
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In studiul necontrolat C04-002 (SHEPHERD), pacientii cu HPN, cu cel putin o transfuzie in ultimele
24 luni si cu un numar de trombocite de cel putin 30 000/microlitru, au fost tratati cu eculizamab pe o
perioada de 52 saptaimani. Administrarea simultand de medicamente antitrombotice s-a facut la 63%

dintre pacienti, iar cea de corticosteroizi sistemici, la 40% dintre pacienti. Caracteristicile initiale sunt

prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Demografia pacientilor si caracteristicile acestora in C04-001 si C04-002

C04-001 C04-002
Parametru Placebo Eculizumab Eculizumab
N=44 N=43 N=97
Varstd medie (DS) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Sex — feminin (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Istoric de anemie aplasticd sau MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Administrare simultana de anticoagulante (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Administrare simultana de corticosteroizi sau 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
tratamente imunosupresive (%)
Tratament intrerupt 10 2 1
PRBC in ultimele 12 luni (mediana (Q1, Q3)) 17,0 (13,5; 25,0) | 18,0 (12,0; 8,0 (4,0;
24.0) 24.0)
Valoare medie a Hb (g/dl) la nivelul predefinit 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
DS)
Valorile LDH 1nainte de tratament (mediana, U/l) | 2 234,5 2032,0 2 051,0
Hemoglobina libera la momentul initial 46,2 40,5 34,9
(mediand, mg/dl)

In studiul TRIUMPH, pacientii tratati cu eculizumab au prezentat o reducere semnificativa a hemolizei
(p <0,001), avand ca rezultat ameliorarea anemiei, dovedita prin stabilizarea valorilor hemoglobinei si
prin reducerea necesitatii de transfuzie de masa eritrocitara, in comparatie cu pacientii carora li s-a
administrat placebo (vezi tabelul 3). Aceste efecte s-au manifestat la pacientii din toate cele trei
grupuri de transfuzii de masa eritrocitard anterioare studiului (4 — 14 unitati, 15 — 25 unitéti,

> 25 unitati). Dupa 3 saptamani de tratament cu eculizumab, pacientii au raportat reducerea oboselii si
ameliorarea calitatii vietii din punct de vedere al starii de sanatate. Datoritd dimensiunilor egantionului
si a duratei studiului, nu s-au putut evalua efectele eculizumab asupra evenimentelor tromboembolice.
In cazul studiului SHEPHERD, 96 din 97 pacienti inrolati au incheiat experimentul (unul a decedat in
urma unui eveniment tromboembolic). Pe durata tratamentului, s-a constatat o reducere sustinuta a
hemolizei intravasculare, masurata prin valori serice de LDH, ceea ce a condus la cresterea evitarii
transfuziei, reducerea necesitatii de transfuzie de masa eritrocitara si reducerea starii de oboseala (vezi
tabelul 3).
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Tabelul 3. Rezultate privind eficacitatea in studiile C04-001 si C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo | Eculizumab | Valoare-P | Eculizumab | Valoare - P
N=44 | N=43 N=97

Procentul pacientilor cu valori | 0 49 <0,001 N/A
stabilizate de hemoglobina, la
incheierea studiului
PRBC transfuzate in timpul
tratamentului (mediana) 10,0 0 <0,001 0 <0,001
Evitarea transfuziei in timpul 0 51 <0,001 51 <0,001
tratamentului (%)
Valori LDH la incheierea 2167 239 <0,001 269 <0,001
studiului (mediana, U/1)
ASC LDH la incheierea 411822 | 58 587 <0,001 -632 264 <0,001
studiului (mediana, U/l x zi)
Hemoglobina libera la 62 5 <0,001 5 < 0,001
incheierea studiului (mediana,
mg/dl)
FACIT-Oboseala (marimea 1,12 <0,001 1,14 <0,001
efectului)

* Rezultatele din studiul C04-002 se refera la comparatii pretratament — posttratament.

Dintre cei 195 pacienti apartinand studiilor C04-001, C04-002 si altor studii initiale, pacientii cu HPN
tratati cu eculizumab au fost Inrolati intr-un studiu extins pe termen lung (E05-001). Toti pacientii au
inregistrat o reducere a hemolizei intravasculare pentru o perioada totala de expunere la eculizumab
cuprinsa intre 10 si 54 luni. S-a manifestat o reducere a ratei evenimentelor tromboembolice pe durata
tratamentului cu eculizumab, comparativ cu aceeasi perioada de timp in faza de pretratament. Totusi,
aceste constatari au aparut in studii clinice necontrolate.

Studiul de registru privind HPN (M07-001) a fost utilizat pentru evaluarea eficacitatii eculizumab la
pacientii cu HPN fara istoric de transfuzii de masa eritrocitara. Acesti pacienti prezentau o activitate
intensa a bolii, definitd prin hemolizd mare (LDH > 1,5 x LSN) si prezenta unuia sau mai multor
simptome clinice asociate: oboseala, hemoglobinurie, durere abdominala, respiratie dificila (dispnee),
anemie (hemoglobina < 100 g/1), eveniment advers vascular major (inclusiv tromboza), disfagie sau

disfunctie erectila.

In studiul de registru privind HPN, s-a observat o reducere a hemolizei si simptomelor asociate la
pacientii tratati cu eculizumab. Dupa 6 luni, pacientii tratati cu eculizumab care nu aveau in
antecedente transfuzii cu masa eritrocitara prezentau valori semnificativ scazute (p < 0,001) ale LDH
(valoare mediana a LDH de 305 U/l; vezi tabelul 4). Mai mult, 74% dintre pacientii fara antecedente de
transfuzie tratati cu eculizumab au inregistrat Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere clinic ale
scorului FACIT-oboseala (adica, o crestere de 4 puncte sau mai mult) si 84% ale scorului oboselii
EORTC (adicd, o scadere de 10 puncte sau mai mult).
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Tabelul 4. Rezultate privind eficacitatea (valorile LDH si FACIT-oboseald) la pacientii cu HPN
fara istoric de transfuzii in studiul M07-001

M07-001
Parametru Eculizumab

Fara transfuzii
Valoarea LDH la momentul initial (mediana, U/l) N=43

1 447
Valoarea LDH la 6 luni (mediana, U/I) N=36

305
Scorul FACIT-oboseald la momentul initial N=25
(mediand) 32
Scorul FACIT-oboseala la ultima evaluare disponibila N=31
(mediand) 44

FACIT-oboseald se masoara pe o scala intre 0 si 52, valorile mai mari indicand o oboseald mai mica

Sindromul hemolitic uremic atipic

Eficacitatea eculizumab in tratamentul SHUa a fost evaluata In patru studii prospective controlate, trei
la pacienti adulti si adolescenti (C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004), unul la pacienti copii si
adolescenti (C10-003), care au inclus 100 de pacienti, si intr-un studiu retrospectiv (C09-001r), care a
inclus 30 pacienti.

Studiul C08-002A/B a fost un studiu prospectiv, controlat, deschis, care a inclus pacienti cu SHUa in
faza de debut, care manifestau semne clinice de microangiopatie trombotica, avand valori ale
trombocitelor de < 50 x 10%/1, in pofida SP/TP si care aveau valori ale LDH si ale creatininei serice
peste limitele superioare normale. Studiul C08-003A/B a fost un studiu prospectiv, controlat, deschis,
care a implicat pacienti cu SHUa cu duratd mai extinsa, care nu prezentau manifestari clinice evidente
de microangiopatie trombotica si care primeau terapie cronica cu SP/TP (=1 sesiune de tratament cu
SP/TP la fiecare doua saptadmani si nu mai mult de 3 sesiuni de SP/TP pe sdptamana, timp de cel putin
8 saptdmani inaintea primei doze). Pacientii din ambele studii prospective au fost tratati cu eculizumab
timp de 26 saptamani si majoritatea pacientilor au fost inrolati intr-un studiu deschis extins, pe termen
lung. Toti pacientii inrolati in ambele studii prospective aveau un nivel al ADAMTS-13 de peste 5%.

Pacientilor li s-a administrat un vaccin meningococic inainte de a le fi administrat eculizumab sau au
primit tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptimani dupa vaccinare. In toate studiile,
doza de eculizumab la pacientii adulti si adolescenti cu SHUa a fost de 900 mg la fiecare 7 + 2 zile,
timp de 4 saptamani, urmate de 1 200 mg dupa 7 + 2 zile, apoi 1 200 mg la fiecare 14 + 2 zile pe toata
perioada studiului. Eculizumab a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, timp de

35 minute. Regimul de dozare pentru pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald mai mica de
40 kg a fost definit pe baza unei simuldri farmacocinetice (FC) care a identificat doza recomandata si
programul de administrare in functie de greutatea corporala (vezi pct. 4.2).

Obiectivele primare de evaluare a eficacitatii au inclus modificarea valorilor initiale ale trombocitelor
in studiul C08-002A/B si absenta reactiilor adverse de microangiopatie tromboticd (MAT) 1n studiul
C08-003A/B. Alte obiective au inclus frecventa interventiilor in cazul MAT, normalizarea
hematologica, raspunsul complet in cazul MAT, modificari ale valorilor LDH, functia renala si
calitatea vietii. Absenta reactiilor adverse de MAT a fost definitd ca absenta, timp de cel putin

12 saptamani, a urmatoarelor: scdderea numarului de trombocite cu > 25% fata de valoarea initiala,
SP/TP si dializa noud. Interventiile in cazul MAT au fost definite ca SP/TP sau dializa noua.
Normalizarea hematologica a fost definitd ca normalizarea numarului de trombocite si a valorilor
LDH, mentinuta pe parcursul a > 2 masuratori consecutive, timp de > 4 saptamani. Raspunsul complet
in cazul MAT a fost definit ca normalizare hematologica si o reducere > 25% a valorilor creatininei
serice, mentinutd pe parcursul a > 2 masuratori consecutive timp de > 4 saptamani. Caracteristicile
initiale sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5. Date demografice si caracteristici ale pacientilor din studiile C08-002A/B si

C08-003A/B
Parametru C08-002A/B C08-003A/B
Eculizumab Eculizumab

N=17 N=20

Timpul scurs de la primul diagnostic pana la includerea in 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)

studiu in luni, mediana (min., max.)

Timpul scurs de la manifestarea clinica curentd a MAT <1(<1;4) 9 (1, 45)

pana la includerea in studiu, in luni, mediana (min., max.)

Numarul de sesiuni SP/TP in cadrul manifestarii clinice 17 (2, 37) 62 (20, 230)

curente de MAT, mediana (min., max.)

Numarul de sesiuni SP/TP in cele 7 zile anterioare primei 6(0,7) 2(1,3)

doze de eculizumab, mediana, (min., max.)

Numirul mediu initial de trombocite (x 10°/1) (DS) 109 (32) 228 (78)

Valoarea medie initiald a LDH (U/I) (DS) 323 (138) 223 (70)

Pacienti fara mutatii identificate, n (%) 4 (24) 6 (30)

In studiul C08-002A/B privind SHUa, pacientilor li s-a administrat eculizumab timp de cel putin

26 saptdmani. Dupa terminarea perioadei initiale de tratament de 26 saptdmani, majoritatea pacientilor
a continuat sa primeasca tratament cu eculizumab prin inrolarea intr-un studiu de extensie. In studiul
C08-002A/B privind SHUa, durata mediana a tratamentului cu eculizumab a fost de aproximativ 100
sdptadmani (interval cuprins intre 2 saptamani si 145 saptamani).

Dupa inceperea tratamentului cu eculizumab s-a observat o reducere a activitatii complementului
terminal si o crestere a numarului de trombocite, comparativ cu nivelul initial. Reducerea activitatii
complementului terminal a fost observata la toti pacientii dupa inceperea tratamentului cu eculizumab.
Tabelul 6 prezintd sumarul rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul C08-002A/B privind SHUa.
Toate valorile obiectivelor de evaluare a eficacitatii s-au Imbunatatit sau s-au mentinut pe durata celor
2 ani de tratament. Raspunsul complet in cazul MAT s-a mentinut la toti respondentii. Atunci cand
tratamentul a fost continuat timp de peste 26 saptdmani, doi pacienti suplimentari au obtinut si
mentinut un raspuns complet in cazul MAT ca urmare a normalizarii valorii LDH (1 pacient) si a
scaderii creatininei serice (2 pacienti).

Functia renala, masurata prin RFGe, s-a imbunatétit si s-a mentinut in timpul tratamentului cu
eculizumab. Patru dintre cei cinci pacienti care necesitau dializa la intrarea 1n studiu au putut intrerupe
dializa pe perioada tratamentului cu eculizumab si un pacient a necesitat o noua dializa. Pacientii au
raportat o imbunatatire a calitatii vietii (QoL) In ceea ce priveste starea de sanatate.

In studiul C08-002A/B privind SHUa, raspunsurile la tratamentul cu eculizumab au fost similare la
pacientii cu si fara mutatii identificate in genele care codifica proteinele factorului de reglare al
complementului.

In studiul C08-003A/B privind SHUa, pacientilor li s-a administrat eculizumab timp de cel putin

26 saptdmani. Dupa terminarea perioadei initiale de tratament de 26 saptdmani, majoritatea pacientilor
a continuat si primeasci tratament cu eculizumab prin inrolarea intr-un studiu de extensie. in studiul
C08-003A/B privind SHUa, durata mediana a tratamentului cu eculizumab a fost de aproximativ

114 saptamani (interval cuprins intre 26 saptamani si 129 sdptamani). Tabelul 6 prezintd sumarul
rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul C08-003A/B privind SHUa. In studiul C08-003A/B
privind SHUa, raspunsurile la tratamentul cu eculizumab au fost similare la pacientii cu si fara mutatii
identificate in genele care codifica proteinele factorului de reglare al complementului. Reducerea
activitdtii complementului terminal a fost observata la toti pacientii dupa inceperea tratamentului cu
eculizumab. Toate valorile obiectivelor de evaluare a eficacitétii s-au Tmbunatatit sau s-au mentinut pe
durata celor 2 ani de tratament. Raspunsul complet in cazul MAT s-a mentinut la toti respondentii.

19




Atunci cand tratamentul a fost continuat timp de peste 26 saptamani, sase pacienti suplimentari au

obtinut si mentinut un raspuns complet in cazul MAT ca urmare a scaderii creatininei serice. Niciun
pacient nu a necesitat o noua dializa in cazul tratamentului cu eculizumab. Functia renald, masurata
prin valoarea mediand a RFGe, a crescut in timpul tratamentului cu eculizumab.

Tabelul 6. Rezultate privind eficacitatea in studiile prospective C08-002A/B si C08-003A/B

privind SHUa
C08-002A/B C08-003A/B
N=17 N=20
La La2 ani' La La 2 ani'
26 saptamani 26 saptamani

Normalizarea numarului de trombocite
Toti pacientii, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(I1 95%) (57-96) (64-99) (68 -99) (68-99)
Pacientii cu o valoare initiala 13/15 (87) 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
anormald, n/n (%)
Absenta reactiilor adverse de MAT, n 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(%) (I 95%) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Frecventa interventiilor in cazul MAT
Frecventa zilnica pre-eculizumab,
mediand (min., max.) 0,88 0,88 0,23 0,23
Frecventa zilnica pe durata eculizumab (0,04; 1,59) (0,04; 1,59) | (0,05; 1,09) (0,05; 1,09)
(min., max.) 0(0,0,31) 0(0,0,31) 0 0
Valoare P P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
imbunét?giri ale BRC > 1 etapa 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (II 95%) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
Modificari ale RFGe ml/min si 20 (-1, 98) 28 (3, 82) 5(-1,20) 11 (-42, 30)
1,73 m* mediani (interval)
Imbunitatirea RFGe R 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
> 15 ml/min si 1,73 m?, n (%) (11 95%) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Modificari ale Hgb > 20 g/1, n (%) (I 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
95%) (38-86) (50-93) (23-68) * (41-85)
Normalizare hematologica, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(I1 95%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Raspuns complet in cazul MAT, n (%) 11(65) 13(76) 5(25) 11(55)
(I1 95%) (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

! La data opririi colectarii datelor (20 aprilie 2012)

2 Studiul C08-002: 3 pacienti au primit tratament cu medicamente stimulatoare ale eritropoiezei (MSE), care a
fost Intrerupt dupa inceperea tratamentului cu eculizumab

3 Studiul C08-003: 8 pacienti au primit tratament cu medicamente stimulatoare ale eritropoiezei (MSE); la 3
dintre acestia, acest tratament a fost intrerupt in timpul tratamentului cu eculizumab

In studiul C10-004 privind SHUa au fost inrolati 41 pacienti care manifestau semne de
microangiopatie tromboticd (MAT). Pentru a se califica pentru inrolare, pacientilor li se cerea s aiba
numarul de trombocite < limita inferioara a intervalului normal (LIN), dovezi de hemoliza, cum ar fi
cresterea valorii LDH 1n ser, precum si valoarea creatininei serice peste limitele superioare ale
normalului, fara sé necesite dializd cronica. Varsta mediana a pacientilor a fost de 35 ani (interval
cuprins intre 18 si 80 ani). Toti pacientii inrolati in studiul C10-004 privind SHUa aveau un nivel al
ADAMTS-13 peste 5%. Cincizeci si unu la sutd dintre pacienti prezentau o mutatie identificata a
factorului de reglare a complementului sau auto-anticorpi. In total, unui numar de 35 de pacienti li s-a
administrat SP/TP inainte de tratamentul cu eculizumab. Tabelul 7 prezinta sumarul caracteristicilor
initiale cheie si legate de boald ale pacientilor inrolati in studiul C10-004 privind SHUa.
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Tabelul 7. Caracteristicile initiale ale pacientilor inrolati in studiul C10-004 privind SHUa

Parametru Studiul C10-004 privind SHUa
N=41
Timpul de la diagnosticarea cu SHUa pana la prima doza 0,79 (0,03, 311)
de studiu (luni), mediana (min, max)
Timpul de la manifestarea clinica actuala a MAT pana la 0,52 (0,03, 19)
prima doza de studiu (luni), mediand (min, max)
Numiir de trombocite initial (x 10°/1), mediani (min, max) 125 (16, 332)
LDH initial (U/1), mediana (min, max) 375 (131, 3318)
RFGe initial (ml/min si 1,73 m?), mediani (min, max) 10 (6, 53)

Pacientilor din cadrul studiului C10-004 privind SHUa li s-a administrat tratament cu eculizumab timp
de minim 26 saptimani. Dupa finalizarea perioadei de tratament initiale de 26 saptadmani, majoritatea
pacientilor au optat pentru continuarea administrarii dozei pe termen lung.

Dupa inceperea tratamentului cu eculizumab, s-au observat scaderea activitatii complementului
terminal si o crestere a numarului de trombocite comparativ cu valorile initiale. Eculizumab a redus
semnele de MAT mediatd de complement, modificare indicata printr-o crestere a numarului mediu de
trombocite dupa 26 saptimani comparativ cu valorile initiale. In cadrul studiului C10-004 privind
SHUa, numarul mediu (+DS) de trombocite a crescut de la 119 + 66 x10%/1, la evaluarea initiala, la
200 + 84 x10°/1 dupa o sdptimani; acest efect s-a mentinut pe durata celor 26 sdptimani (numir mediu
(£DS) de trombocite in sdptimana 26: 252 + 70 x10%/1). Functia renala, masurati prin RFGe, s-a
imbunatatit in timpul tratamentului cu eculizumab. Douazeci din cei 24 pacienti care necesitau dializa
la momentul initial au putut intrerupe dializa pe durata tratamentului cu eculizumab. Tabelul 8
prezintd sumarul rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul C10-004 privind SHUa.

Tabelul 8. Rezultate privind eficacitatea in studiul prospectiv C10-004 privind SHUa

Parametru de eficacitate Studiul C10-004 privind
SHUa
(N=41)
La 26 saptaméani
Modificarea numarului de trombocite pana la sfarsitul saptamanii 111 (-122,362)
26 (10°/1)
Normalizare hematologica, n (%) 36 (88)
Durata mediand a normalizarii hematologice, exprimata in 46 (10, 74)
saptimani (interval)'
Raspuns complet in cazul MAT, n (%) 23 (56)
Durata mediand a manifestarii raspunsului complet in cazul MAT, 42 (6, 74)
exprimata in saptimani (interval)'
Stare fard evenimente MAT, n (%) 37 (90)
11 95% 77 ;97
Rata zilnica de interventie in cazul MAT, mediana (interval)
Inainte de tratamentul cu eculizumab 0,63 (0, 1,38)
In timpul tratamentului cu eculizumab 0 (0, 0,58)

! Pana la data opririi colectdrii datelor (4 septembrie 2012), cu o duratd mediand a tratamentului cu eculizumab
de 50 saptdmani (interval: intre 13 saptamani si 86 saptamani).

Tratamentul pe termen mai lung cu eculizumab (durata mediana 52 saptdmani, interval intre 15 si
126 saptamani) a fost asociat cu o rata crescutd de ameliorari semnificative din punct de vedere clinic
la pacientii adulti cu SHUa. La continuarea tratamentului cu eculizumab pe o duratd mai mare de
26 saptamani, alti trei pacienti (63% din pacienti in total) au atins raspunsul complet in cazul MAT si
alti patru pacienti (98% din pacienti in total) au atins normalizarea hematologica. La ultima evaluare,
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25 din 41 pacienti (61%) au atins o ameliorare a REGe de > 15 ml/min si 1,73 m* fatd de momentul
initial.

Copii si adolescenti

Hemoglobinuria paroxisticd nocturnd

Unui numar total de 7 pacienti copii si adolescenti cu HPN, cu o greutate mediana de 57,2 kg
(cuprinsa Intre 48,6 kg si 69,8 kg) si cu varstele cuprinse intre 11 si 17 ani (varsta mediana: 15,6 ani),
li s-a administrat eculizumab in cadrul studiului M07-005.

Tratamentul cu eculizumab in conformitate cu regimul de dozare propus la populatia de copii si
adolescenti a fost asociat cu o scadere a hemolizei intravasculare, masurata conform concentratiei
serice de LDH. Un alt rezultat a fost scaderea considerabild sau eliminarea transfuziilor de sange, cu o
tendinta de Tmbunatatire a functionalitatii generale. Eficacitatea tratamentului cu eculizumab la
pacientii copii si adolescenti cu HPN pare a fi compatibila cu cea observata la pacientii adulti cu HPN
inscrisi in studiile pivot privind HPN (C04-001 si C04-002) (vezi tabelele 3 si 9).

Tabelul 9. Rezultate privind eficacitatea in studiul efectuat la copii si adolescenti privind HPN
M07-005

Valoare P
Medie (DS) Rang oficial Testtcu
Wilcoxon asociere
Modificare fata de situatia initiala, dupa 12 =771 (914) 0,0156 0,0336
saptamani, a valorii LDH (U/I)
ASC LDH (U/1 x zi) -60 634 0,0156 0,0350
(72 916)
Modificare fatd de situatia initiald, dupa -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
12 saptamani, a hemoglobinei libere
plasmatice (mg/dl)
Modificare fatd de dimensiunea initiald a 1,80 (358.1)
clonei RBC Tip III (procent al celulelor
aberante)
Modificare fatd de situatia initiald, dupa 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256

12 saptamani, a scalei PedsQL™ 4.0
generic core (la pacienti)

Modificare fatd de situatia initiald, dupa 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
12 saptdmani, a scalei PedsQL™ 4.0 generic
core (la pacienti)

Modificare fatd de situatia initiald, dupa 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
12 saptdmani, a parametrului PedsQL™
multidimensional fatigue (la pacienti)

Modificare fatd de situatia initiald, dupa 5,5 (0,71) 0,5000 0,0289
12 saptamani, a parametrului PedsQL™
multidimensional fatigue (la parinti)

Sindromul hemolitic uremic atipic

In studiul C09-001r privind SHUa a fost tratat cu eculizumab un numar total de 15 pacienti copii (cu
varsta cuprinsa intre 2 luni si 12 ani). Patruzeci si sapte la suté dintre pacienti prezentau o mutatie
identificata a factorului de reglare a complementului sau auto-anticorpi. Timpul median de expunere
de la diagnosticul SHUa péana la administrarea primei doze de eculizumab a fost de 14 luni (interval
cuprins intre <1 si 110 luni). Timpul median de la manifestarea curentd de microangiopatie trombotica
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pana la administrarea primei doze de eculizumab a fost de 1 luna (interval cuprins intre < 1 si 16 luni).
Durata mediana a tratamentului cu eculizumab a fost de 16 saptdmani (interval cuprins intre 4 si

70 saptamani) pentru copii cu varsta sub 2 ani (n = 5) si de 31 sadptadmani (interval cuprins intre 19 si
63 saptamani) pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 12 ani (n = 10).

In general, rezultatele privind eficacitatea la pacientii copii si adolescenti s-au dovedit a fi
corespunzatoare celor observate la pacientii inrolati in studiile pivot C08-002 si C08-003 privind
SHUea (tabelul 6). Niciun pacient copil nu a necesitat dializd noua in perioada tratamentului cu
eculizumab.

Tabelul 10: Rezultate privind eficacitatea la pacientii copii si adolescenti inrolati in Studiul
C09-001r privind SHUa

. <2ani(n=5) | intre2si<12 ani <12 ani

Parametru de eficacitate (n = 10) (n = 15)
Pacienti cu normalizarea numarului de 4 (80) 10 (100) 14 (93)
trombocite, n (%)
Pacienti cu raspuns complet in cazul MAT, 2 (40) 5(50) 7 (50)
n (%)
Frecventa interventiilor zilnice 1n cazul
MAT, mediand (interval)

Inainte de eculizumab 1(0,2) <1(0,07, 1,46) <1(0,2)

In timpul tratamentului cu eculizumab <1(0,<1) 0(0,<1) 0(0,<1)
Pacienti cu imbunatatirea RFGe > 15 2 (40) 6 (60) 8 (53)
ml/min/1,73 m%, n (%)

La pacientii copii si adolescenti cu duratd mai scurtd a manifestarilor clinice curente severe de
microangiopatie tromboticd (MAT) fnaintea administrarii eculizumabului, a existat un control al MAT
si Imbunatatirea functiei renale in timpul tratamentului cu eculizumab (tabelul 10).

La pacientii copii si adolescenti cu duratd mai lunga a manifestarilor clinice curente severe de MAT
inaintea administrarii eculizumabului, a existat un control al MAT 1in timpul tratamentului cu
eculizumab. Cu toate acestea, functia renala nu s-a modificat, datorita leziunilor renale ireversibile
(tabelul 11).

Tabelul 11. Rezultatele privind eficacitatea la pacientii copii si adolescenti in studiul C09-001r in
functie de durata manifestarilor clinice curente severe de microangiopatie trombotica (MAT)

Durata manifestarilor clinice severe curente
de MAT
<2 luni N=10 (%) > 2 luni N=5 (%)
Normalizarea numarului de trombocite 9 (90) 5(100)
Absenta reactiilor adverse de MAT 8 (80) 3 (60)
Raspuns complet in cazul MAT 7 (70) 0
Imbunitatirea REGe > 15 ml/min si 1,73 m? 7 (70) 0*

* Un pacient a prezentat imbunatatirea RFGe dupa un transplant renal

In total, unui numar de 22 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 5 luni si 17 ani) li s-a
administrat tratament cu eculizumab in cadrul studiului C10-003 privind SHUa.

In studiul C10-003, pentru a se califica pentru inrolare, pacientilor li se cerea sa aiba numarul de
trombocite < limita inferioara a intervalului normal (LIN), dovezi de hemoliza, cum ar fi cresterea
valorii LDH in ser peste limitele superioare ale normalului, precum si valori ale creatininei serice

> percentila 97 pentru varsta respectiva, fard sa necesite dializa cronica. Varsta mediana a pacientilor a
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fost de 6,5 ani (interval cuprins intre 5 luni si 17 ani). Pacientii inrolati in studiul C10-003 aveau un
nivel ADAMTS-13 peste 5%. Cincizeci la sutd dintre pacienti prezentau o mutatie identificata a
factorului de reglare a complementului sau auto-anticorpi. In total, unui numar de 10 pacienti li s-a
administrat SP/TP inainte de tratamentul cu eculizumab. Tabelul 12 prezintd sumarul caracteristicilor
initiale cheie si legate de boala ale pacientilor inrolati in studiul C10-003 privind SHUa.

Tabelul 12. Caracteristicile initiale ale pacientilor copii si adolescenti inrolati in studiul C10-003

privind SHUa

Parametru

1 luna pana la <12 ani

(N=18)

Toti pacientii
(N=22)

Timpul de la diagnosticarea cu SHUa pana la
prima doza de studiu (luni), mediand (min, max)

0,51 (0,03, 58)

0,56 (0,03, 191)

Timpul de la manifestarea clinicd actuald a MAT

pana la prima doza de studiu (luni), mediana (min, 0,23 (0,03, 4) 0,20 (0,03, 4)
max)

- . P 9 . -
Numadr de trombocite initial (x 10°/1), mediana 110 (19, 146) 91 (19.146)

(min, max)

LDH initial (U/l), mediana (min, max)

1510 (282, 7 164)

1244 (282, 7 164)

RFGe initial (ml/min si 1,73 m?), mediani (min,
max)

22 (10, 105)

22 (10, 105)

Pacientii din cadrul studiului C10-003 privind SHUa au primit tratament cu eculizumab timp de minim
26 saptamani. Dupa finalizarea perioadei de tratament initiale de 26 saptdmani, majoritatea pacientilor
au optat pentru continuarea administrarii dozei pe termen lung. Dupa Inceperea tratamentului cu
eculizumab, s-a observat scaderea activitatii complementului terminal la toti pacientii. Eculizumab a

redus semnele de MAT mediatd de complement, modificare indicata printr-o crestere a numarului
mediu de trombocite dupa 26 saptamani comparativ cu valorile initiale. Numarul mediu (£DS) de
trombocite a crescut de la 88 + 42 x10%/1, la evaluarea initiala, la 281 + 123 x10%/1 dupi o saptimani;
acest efect s-a mentinut pe durata celor 26 saptamani (numar mediu (£DS) de trombocite in
siptimana 26: 293 £ 106 x10%/1). Functia renali, masurati prin RFGe, s-a imbunititit in timpul
tratamentului cu eculizumab. Noua din cei 11 pacienti care necesitau dializa la momentul initial nu au
mai necesitat dializa dupa a 15-a zi de studiu de tratament cu eculizumab. Raspunsurile au fost
similare pentru intregul interval de vérsta cuprins intre 5 luni si 17 ani. in cadrul studiului C10-003
privind SHUa, raspunsurile la tratamentul cu eculizumab au fost similare la pacientii cu si fara mutatii
identificate in genele care codifica proteinele factorului de reglare al complementului, precum si la

pacientii cu si fara autoanticorpi fatd de factorul H.

Tabelul 13 prezinta sumarul rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul C10-003 privind SHUa.

Tabelul 13. Rezultate privind eficacitatea in studiul prospectiv C10-003 privind SHUa

Parametru de eficacitate

1 luna pana la < 12 ani

(N=18)
La 26 saptaméani

Toti pacientii
N=22)
La 26 saptaméani

Normalizare hematologica completa, n (%)

Durata mediand a normalizarii hematologice 14 (78) 18 (82)
e e T 1 35(13,78) 35(13,78)

complete, exprimata 1n saptamani (interval)

Raéspuns complet in cazul MAT, n (%)

Durata medianad a manifestarii raspunsului complet in 11 (61) 14 (64)

cazul MAT, exprimati in siptimani (interval)! 40 (13, 78) 37 (13, 78)

Stare fara evenimente MAT, n (%) 17 (94) 21 (96)
11 95% Nu sunt disponibile 77 ;99
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Parametru de eficacitate

1 luné pana la <12 ani

(N=18)
La 26 saptamani

Toti pacientii
(N=22)
La 26 saptamani

Rata interventiilor zilnice pentru MAT, mediana
(interval)

inainte de tratamentul cu eculizumab, mediana Nu sunt disponibile 0,4 (0, 1,7)

In timpul tratamentului cu eculizumab, mediana Nu sunt disponibile 0(0, 1,01)
Imbunatitiri ale RFGe >15 ml/min/ 1,73+m?, n (%) 16 (89) 19 (86)
Modificarea RFGe (>15 ml/min/1.73*m?) la 26 de
saptamani, mediana (interval) 64 (0.146) 58 (0, 146)
Imbunatitiri ale BRC >1 etapa, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Stare fara evenimente de SP/TP, n (%) 16 (89) 20 (91)
Stare fara evenimente de dializa, n (%) 18 (100) 22 (100)

11 95% Nu sunt disponibile 85,100

! Pani la oprirea colectarii datelor (12 octombrie 2012), cu o durati mediand a tratamentului cu eculizumab de
44 saptamani (interval: intre 1 doza si 88 saptdmani).

Tratamentul pe termen mai lung cu eculizumab (durata mediana de 55 saptdmani, interval intre 1 zi si
107 saptamani) a fost asociat cu o rata crescutd de ameliorari semnificative din punct de vedere clinic
la pacientii copii si adolescenti cu SHUa. La continuarea tratamentului cu eculizumab pe o durata mai
mare de 26 saptdmani, un alt pacient (68% din pacienti in total) a atins raspunsul complet in cazul
MAT si alti doi pacienti (91% din pacienti in total) au atins normalizarea hematologica. La ultima
evaluare, 19 din 22 pacienti (86%) au atins o ameliorare a RFGe de > 15 ml/min si 1,73 m? fatd de
momentul initial. Niciun pacient nu a necesitat o noua sedinta de dializd dupa administrarea
eculizumab.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica si metabolizarea substantei active

Metabolizare

Anticorpii umani suferd o endofagocitoza in celulele sistemului reticuloendotelial. Eculizumab contine
numai aminoacizi naturali si nu prezintd niciun metabolit activ cunoscut. Anticorpii umani sunt
catabolizati in mod predominant de enzimele lizozomale, In peptide mici si aminoacizi.

Eliminare

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea cailor hepatice, renale, pulmonare sau gastro-
intestinale de excretie/eliminare a eculizumab. Din cauza marimii lor, anticorpii nu sunt excretati sau

filtrati la nivelul rinichilor normali.

Relatie(relatii) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

In cazul a 40 de pacienti cu HPN, pentru estimarea parametrilor farmacocinetici dupa administrari
repetate, s-a utilizat un model unicompartimental. Clearance-ul mediu a fost de 0,31 = 0,12 ml/ora/kg,
volumul mediu de distributie a fost de 110,3 = 17,9 ml/kg si timpul mediu de injumatatire prin
eliminare a fost de 11,3 + 3,4 zile. Starea de echilibru este atinsa in aproximativ 4 saptamani, utilizand
schema de dozare pentru adultii cu HPN.

La pacientii cu HPN, activitatea farmacodinamica este corelatd in mod direct cu concentratiile
plasmatice ale eculizumab si cu mentinerea concentratiilor plasmatice minime peste

> 35 micrograme/ml, cu blocarea practic completa a activitatii hemolitice la majoritatea pacientilor cu
HPN.
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A fost efectuatd o a doua analiza farmacocinetica (FC) cu un model unicompartimental standard,
utilizand datele FC pe doze multiple de la cei 37 pacienti cu SHUa care au primit schema recomandata
de tratament cu eculizumab in studiile C08-002A/B si C08-003A/B. in acest model, clearance-ul
eculizumab pentru un pacient tipic cu SHUa, cu o greutate de 70 kg, a fost 0,0139 l/ora si volumul de
distributie a fost de 5,6 1. Timpul de Tnjumatatire prin eliminare a fost de 297 ore (aproximativ

12,4 zile).

Al doilea model farmacocinetic populational a fost aplicat datelor farmacocinetice cu doza multipla
provenite de la 22 pacienti cu SHUa cérora li s-a administrat schema recomandata de eculizumab in
cadrul studiului C10-003 privind SHUa. Clearance-ul si volumul distributiei eculizumab depind de
greutate, ceea ce constituie baza pentru o schema de dozare bazata pe categorii de greutate la pacientii
copii si adolescenti (vezi pct. 4.2) Valorile clearance-ului eculizumab la pacientii copii si adolescenti
cu SHUa au fost de 10,4, 5,3 si 2,2 ml/ora la o greutate corporald de 70, 30 si, respectiv, 10 kg; in timp
ce valorile corespunzatoare ale volumului distributiei au fost de 5,23, 2,76 si, respectiv, 1,21 litri.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare corespunzator a ramas aproape neschimbat in
intervalul de 349 — 378 ore (aproximativ 14,5 — 15,8 zile).

Clearance-ul si timpul de Injumatdtire al eculizumab-ului au fost evaluate si in timpul interventiilor de
schimb plasmatic. Schimbul plasmatic a dus la o scédere a concentratiei de eculizumab de aproximativ
50% dupa o interventie de 1 ora, iar timpul de injumatatire prin eliminare a eculizumab-ului a fost
redus la 52.4 ore.

Este necesara suplimentarea dozei de eculizumab la pacientii cu SHUa care primesc transfuzii sau
schimb de plasma (vezi pct. 4.2).

Toti pacientii cu SHUa tratati cu eculizumab, cand a fost administrat conform recomandarilor, au
prezentat o reducere rapida si prelungitd a activitatii complementului terminal. La pacientii cu SHUa,
activitatea farmacodinamica este corelatd in mod direct cu concentratiile plasmatice de eculizumab si
mentinerea concentratiilor plasmatice minime de aproximativ 50 — 100 micrograme/ml duce la
blocarea practic completd a activitatii complementului terminal la toti pacientii cu SHUa.

Parametrii farmacocinetici concorda la populatiile de pacienti cu HPN si SHUa.
Activitatea farmacodinamica, mésurata prin concentratii ale C5 liber de < 0,5 micrograme/ml, este
corelatd cu blocada esential completa a activitatii sistemului complement terminal la pacientii cu HPN

si SHUa.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii dedicate in vederea evaludrii farmacocineticii in ceea ce priveste
eculizumab la grupe speciale de pacienti, identificate in functie de sex, rasa, varsta (varstnici) sau
prezenta de disfunctii renale sau hepatice.

Analiza farmacocineticd populationald (FCpop) asupra datelor colectate din studiile privind
eculizumab efectuate la pacientii cu HPN a demonstrat ca sexul, rasa, varsta (varstnici) sau prezenta

insuficientei renale sau hepatice nu influenteaza farmacocinetica eculizumabului.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica eculizumab a fost evaluata in studiul M07-005, la pacienti copii si adolescenti (cu
varste cuprinse Intre 11 ani inclusiv si sub 18 ani) cu HPN si in studiile C08-002, C08-003, C09-001r
si C10-003, la pacienti copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 2 luni si sub 18 ani) cu SHUa.
Analiza FCpop a aratat cd pentru HPN, si SHUa greutatea corporald a fost o covariabila semnificativa
care necesitd dozarea bazata pe greutatea corporald pentru pacientii copii si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Specificitatea eculizumabului pentru C5 in serul uman a fost evaluata in doua studii in vitro.

Reactivitatea Incrucisata a tesutului la eculizumab a fost apreciata prin evaluarea legarii la un grup de
38 tesuturi umane. Exprimarea C5 la nivelul tesuturilor umane examinate in acest studiu, corespunde
rapoartelor publicate privind exprimarea C5, intrucat C5 a fost raportat in muschiul neted, muschiul
striat si epiteliul tubular proximal renal. Nu a fost observata nicio reactie incrucisata neasteptata.

La animale, nu au fost efectuate studii privind efectele eculizumab asupra reproducerii, din cauza
absentei activitatii farmacologice la speciile non-umane.

Intr-un studiu de toxicitate efectuat la soareci pe parcursul a 26 saptimani cu un anticorp surogat
(inlocuitor), directionat impotriva C5 murin, tratamentul nu a afectat nici unul dintre parametrii de
toxicitate examinati. Activitatea hemolitica in timpul derularii studiului a fost blocata in mod eficace,
atat la soarecii femele, cat si la masculi.

In studiile de toxicitate privind efectele asupra reproducerii efectuate la soareci, cu un anticorp surogat
inhibitor al complementului terminal, care a fost utilizat pentru evaluarea sigurantei asupra
reproducerii a blocadei C5, nu au fost observate efecte clare legate de tratament sau reactii adverse.
Aceste studii au inclus evaluarea fertilitatii si dezvoltarii embrionare timpurii, a toxicitatii asupra
dezvoltarii si a dezvoltarii pre- si postnatale.

Atunci cand expunerea materna la anticorpi a avut loc 1n timpul organogenezei, s-au constatat doua
cazuri de displazie retiniana si un caz de hernie ombilicala, din 230 pui nascuti din mame expuse la
dozele cele mai mari de anticorpi (aproximativ de 4 ori doza maxima de eculizumab recomandata in
cazul pacientilor umani, proportional cu greutatea corporald); totusi aceste expuneri nu au dus la
marirea pierderilor fetale sau a deceselor neonatale.

Nu au fost efectuate studii la animale Tn scopul evaludrii potentialului genotoxic si carcinogen al
eculizumabului.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Acid acetic
Hidroxid de sodiu (E524)
Edetat disodic (EDTA)
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80 (E433)
Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
Dupa diluare, stabilitatea chimica si fizica a solutiei a fost demonstrata pentru urmatoarele:
e Pungi i.v. din poliolefina: 14 zile la 2°C pana la 8°C urmate de pana la 48 ore la 2°C pana la

8°C sau la temperatura camerei
e Pungii.v. din PVC: 48 ore la 2°C pana la 8°C sau la temperatura camerei
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Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
durata si conditiile de pastrare in timpul utilizarii Inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 de ore la 2°C pana la §°C, cu exceptia
cazului 1n care diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flacoanele de BEKEMYV aflate in ambalajul original pot fi scoase de la frigider pentru o singura
perioada, de cel mult 7 zile. La finalul acestei perioade medicamentul poate fi pus napoi in frigider.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (sticla tip I) cu un dop elastomeric si o capsa din aluminiu cu capac detasabil.
Cutii cu un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, solutia de BEKEMYV trebuie verificata vizual, in vederea identificarii
particulelor si modificarilor de culoare.

Instructiuni

Diluarea trebuie realizate in conformitate cu regulile de buna practica, in special in ceea ce priveste
asepsia.

Extrageti cantitatea totala de BEKEMYV din flacon/flacoane folosind o seringa sterila.

Transferati doza recomandata intr-o punga de perfuzie.

Diluati BEKEMYV la o concentratie finald de 5 mg/ml prin adaugare in punga de perfuzie, utilizand ca
solvent clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%)
solutie injectabild sau glucoza 5% in apa.

Volumul final al solutiei diluate la 5 mg/ml este de 60 ml pentru dozele de 300 mg, 120 ml pentru
dozele de 600 mg si 180 ml pentru dozele de 900 mg si 240 ml pentru dozele de 1 200 mg. Solutia

trebuie sa fie transparenta si incolora.

Agitati usor punga de perfuzie continand solutia diluatéd pentru a asigura amestecarea completa a
produsului cu solventul.

Inainte de administrare, solutia diluata trebuie lasata sa ajunga la temperatura camerei, prin expunerea
acesteia la temperatura mediului Inconjurator.

Orice portiune ramasa neutilizatd in flacon trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,
A96 F2AS8 Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1727/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 aprilie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

octombrie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Amgen Singapore Manufacturing
1 Tuas View Drive
Singapore 637026

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

A96 F2A8 Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va stabili de comun acord cu autoritatea nationala
competenta detaliile privind materialele educationale, inclusiv cardul pentru pacient, si va implementa
astfel de programe nationale pentru a asigura urmatoarele:

1. Toate cadrele medicale care pot prescrie eculizumab vor primi materialele educationale
corespunzatoare.

2. Toti pacientii care sunt tratati cu eculizumab primesc un card al pacientului.

3. Se vor transmite memento-uri de vaccinare personalului medical sau farmacistilor care

intentioneaza sa prescrie/elibereze BEKEMV.

Materialele educationale trebuie stabilite de comun acord cu autoritatea nationald competenta si
trebuie sa contind urmatoarele:

Rezumatul caracteristicilor produsului

Prospectul

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ghidul pentru pacient/périnte/tutore legal

Cardul pacientului

Memento-urile de vaccinare trimise medicilor sau farmacistilor care intentioneaza sa
prescrie/elibereze BEKEMV

Materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sanatitii trebuie sa contina:
. Rezumatul caracteristicilor produsului
. Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sénatatii care prescriu BEKEMYV trebuie sa contind
urmatoarele mesaje cheie:

o Tratamentul cu eculizumab creste riscul de infectii severe si sepsis, in special cu Neisseria
meningitidis si alte specii de Neisseria, inclusiv gonoree diseminata.

o Toti pacientii trebuie monitorizati pentru a se observa eventualele semne de infectie
meningococica.

o Necesitatea ca pacientii sa fie vaccinati contra Neisseria meningitidis cu doud saptamani inainte

de administrarea eculizumab si/sau sd li se administreze tratament profilactic cu antibiotice.
Pacientii trebuie vaccinati si revaccinati conform ghidurilor nationale curente privind

vaccinarea.
o Avertisment privind continutul de sorbitol si riscurile pentru pacientii cu IEF atunci cand sunt
expusi intravenos la sorbitol.
o Contraindicatia tratamentului cu BEKEMYV la pacientii cu IEF (indiferent de varsta) si la copii
cu varsta sub 2 ani, care ar putea sa nu fie inca diagnosticati cu IEF.
o Necesitatea de a explica pacientilor/ parintilor/tutorilor legali si de a asigura intelegerea de catre
acestia cu privire la:
o riscurile tratamentului cu eculizumab
o semnele si simptomele caracteristice pentru sepsis/infectie severa si masurile care trebuie
luate
o ghidurile pentru pacienti/ parinti/tutori legali si continutul acestora
o necesitatea de a purta cardul pentru siguranta pacientului si de a informa toate cadrele
medicale cu privire la administrarea eculizumab
o necesitatea vaccindrilor, a profilaxiei cu antibiotice si a revaccinarii conform ghidurilor
nationale curente privind vaccinarea.
o riscurile de tulburari metabolice grave din cauza tratamentului cu BEKEMYV daca

pacientul are si IEF
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Materialele educationale pentru pacienti/parinti/tutori legali trebuie sa contina:

. Prospectul
. Ghidul pentru pacient/parinte/tutore legal
. Cardul pacientului

Ghidul pentru pacient/périnte/tutore legal trebuie sa contind urmatoarele mesaje cheie:

o Tratamentul cu eculizumab creste riscul de infectii severe, in special cu Neisseria meningitidis
si alte specii de Neisseria, inclusiv gonoree diseminata.

o Semnele si simptomele infectiilor severe si necesitatea de a obtine asistentd medicald de
urgenta.

o Cardul pacientului si necesitatea de a purta cardul personal pentru siguranta pacientului si de a
informa toate cadrele medicale cu privire la administrarea eculizumab.

. Importanta vaccinarii antimeningococice inainte de inceperea tratamentului cu eculizumab
si/sau de primirea masurilor profilactice cu antibiotice.

. Pacientul trebuie vaccinat si revaccinat conform ghidurilor nationale curente privind vaccinarea.

. Necesitatea vaccindrii copiilor antipneumococic si impotriva Haemophilus influenzae inainte de
initierea tratamentului cu eculizumab.

o Riscul de complicatii microangiopatice trombotice severe (in SHUa) in cazul

intreruperii/amanarii administrarilor eculizumab, semnele si simptomele acestora, precum si
recomandarea de a consulta cadrul medical care a prescris eculizumab inainte de a
intrerupe/aména administrarea acestui medicament.

o Riscurile de tulburari metabolice grave (care pot pune viata in pericol) ale tratamentului cu
BEKEMV daca pacientul are si IEF.
. Contraindicatia tratamentului cu BEKEMYV la pacientii cu IEF (indiferent de varsta) si la sugari

si copii cu varsta sub 2 ani, care ar putea s nu fie inca diagnosticati cu IEF.

Cardul pacientului trebuie s includa:

o Semne si simptome ale infectiilor si sepsisului.

o Avertismentul de a consulta imediat un medic in cazul prezentei celor de mai sus.

o Afirmatia ca pacientului i se administreaza eculizumab.

o Precizarea ca pacientul trebuie vaccinat si revaccinat conform ghidurilor nationale curente

privind vaccinarea.
Datele vaccinarii si revaccindrii trebuie incluse 1n cardul pacientului.

. Avertisment privind continutul de sorbitol si riscurile cd se poate pune viata n pericol pentru
pacientii cu IEF atunci cand sunt expusi intravenos la medicamente care contin sorbitol.

o Contraindicatia tratamentului cu BEKEMYV la pacientii cu IEF (indiferent de varsta) si la sugari
si copii cu varsta sub 2 ani, care ar putea s nu fie inca diagnosticati cu IEF.

o Detalii de contact prin intermediul carora un cadru medical poate obtine mai multe informatii.

DAPP ar trebui sa trimita anual cadrelor medicale sau farmacistilor care prescriu/elibereazd BEKEMV
o reamintire pentru ca medicul care prescrie/farmacistul sa verifice daca (re)vaccinarea impotriva
Neisseria meningitidis este necesara pentru pacientii sai carora li se administreazd BEKEMV.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BEKEMYV 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
eculizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 30 ml contine eculizumab 300 mg (10 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic, hidroxid de sodiu, edetat disodic (EDTA), sorbitol, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon de 30 ml (10 mg/ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
Dupa diluare, concentratia finald a solutiei perfuzabile este de 5 mg/ml.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) si copiii cu varsta sub 2 ani nu trebuie sa utilizeze
acest medicament din cauza continutului de sorbitol.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

A96 F2A8 Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1727/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PE FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BEKEMYV 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
eculizumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 30 ml contine eculizumab 300 mg (10 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic, hidroxid de sodiu, edetat disodic (EDTA), sorbitol, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon de 30 ml (10 mg/ml)

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
Dupa diluare, concentratia finala a solutiei perfuzabile este de 5 mg/ml.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

A96 F2AS8 Irlanda

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1727/001

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

BEKEMY 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
eculizumab

"W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

1. Ce este BEKEMYV si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati BEKEMV
3. Cum sa utilizati BEKEMV

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza BEKEMV

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este BEKEMYV si pentru ce se utilizeaza
Ce este BEKEMYV

BEKEMV contine substanta activa eculizumab si apartine clasei de medicamente cunoscute sub
denumirea de anticorpi monoclonali. Eculizumab se leaga si inhiba o proteina specificd din corp care
cauzeaza inflamatia, si astfel impiedica atacarea si distrugerea celulelor sanguine vulnerabile sau
rinichilor de catre sistemele corpului dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza BEKEMYV
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

BEKEMYV este folosit in tratarea adultilor si copiilor cu o boala care afecteaza sistemul sanguin,
cunoscutd sub denumirea de hemoglobinurie paroxisticd nocturna (HPN). La pacientii cu HPN,
celulele rosii din sdnge pot fi distruse, ceea ce duce la un numar mic de celule din sange (anemie),
oboseala, dificultati functionale, dureri, urina inchisa la culoare, lipsa de aer si coagularea sangelui.
Eculizumab poate bloca raspunsul inflamator al organismului si capacitatea acestuia de a ataca si de a
distruge propriile celule sanguine modificate de HPN.

Sindromul hemolitic uremic atipic
BEKEMV este utilizat de asemenea in tratarea pacientilor adulti si copii care prezinta un anumit tip de
boala ce afecteaza sistemul sanguin si rinichii, numitd sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa). La

pacientii cu SHUa, celulele din rinichi si cele sanguine, inclusiv trombocitele, pot fi inflamate, ceea ce
poate duce la un numar mic de celule in sange (trombocitopenie si anemie), functie renala redusa sau
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stopatd, coagularea sangelui, oboseala si dificultati functionale. Eculizumab poate bloca raspunsul
inflamator al organismului si capacitatea acestuia de a ataca si de a distruge propriile celule sanguine
si renale vulnerabile.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BEKEMYV

Nu utilizati BEKEMV

- Daca sunteti alergic la eculizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca aveti intoleranta la fructoza, o boala genetica destul de rara in care enzima de metabolizare
a fructozei nu este produsa.

- La copiii cu varsta sub 2 ani nu trebuie sa li se administreze acest medicament. Acest
medicament contine sorbitol si poate fi letal la pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza
(IEF). La sugarii si copiii cu varsta sub 2 ani [EF poate sa nu fie inca diagnosticata. (vezi
atentiondrile speciale de la sarsitul acestui pct. ,,BEKEMYV contine sorbitol”).

- Daca nu ati fost vaccinat impotriva infectiei meningococice, cu exceptia cazului in care luati
antibiotice pentru a reduce riscul de infectie, timp de 2 saptdmani dupa ce ati fost vaccinat.

- Daca aveti infectie meningococica.

Atentionari si precautii

Alerta de infectie meningococica si alte infectii cu Neisseria

Tratamentul cu BEKEMYV va poate reduce rezistenta naturala la infectii, in special impotriva anumitor
organisme care cauzeaza infectia meningococica (o infectie severd a membranei creierului si sepsis) si
alte infectii cu Neisseria, inclusiv gonoree diseminata.

Intrebati medicul inainte de a vi se administra BEKEMYV, pentru a va asigura ci ati fost vaccinat
impotriva Neisseria meningitidis, un organism care cauzeaza infectia meningococicd, cu minimum

2 saptamani 1nainte de initierea terapiei, sau ca luati antibiotice pentru a reduce riscul de infectie timp
de 2 saptimani dupa vaccinare.

Asigurati-va ca vaccinarea dumneavoastra antimeningococica este actualizatd. Trebuie de asemenea,
sa constientizati cd este posibil ca acest vaccin sa nu previna tipul respectiv de infectie. in
conformitate cu recomandarile nationale, medicul dumneavoastra poate considera necesare masuri
suplimentare de prevenire a infectiei.

Daca prezentati risc de aparitie a gonoreei, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Simptomele infectiei meningococice

Datorita importantei de a identifica si trata rapid anumite tipuri de infectii, la pacientii carora li se
administreazd BEKEMYV, vi se va oferi un card cu simptomele specifice de declansare a meningitei, pe
care trebuie sa il purtati la dumneavoastra. Acest card se numeste: ,,Cardul pacientului”.

Daca prezentati oricare dintre urmétoarele simptome, anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra:
- dureri de cap cu greata sau varsaturi

- dureri de cap cu gat sau spate intepenite

- febra

- eruptie trecatoare pe piele

- confuzie

- dureri musculare severe combinate cu simptome similare gripei

- sensibilitate la lumina.
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Tratarea infectiei meningococice in timpul calatoriel

In cazul in care vi deplasati intr-o regiune indepartati, de unde nu puteti sa-1 contactati pe medicul
dumneavoastra sau in care nu este posibild acordarea de ajutor medical, medicul dumneavoastra poate
sd elibereze, ca masura preventiva, o retetd medicald pentru un antibiotic care trateaza Neisseria
meningitidis, pe care sa o pastrati. Daca va confruntati cu oricare dintre simptomele amintite mai sus,
trebuie sa luati antibioticele conform indicatiilor. Trebuie s tineti seama de faptul ca ar trebui sa va
prezentati la un medic cat mai curand posibil, chiar daca starea dumneavoastra s-a ameliorat in urma
utilizarii antibioticelor.

Infectii

Inainte de a incepe administrarea BEKEMYV, informati-1 pe medicul dumneavoastra in cazul in care
aveti orice tip de infectie.

Reactii alergice
BEKEMYV contine o proteina, iar proteinele pot cauza reactii alergice la anumite persoane.
Copii si adolescenti

Pacientii cu varsta sub 18 ani trebuie sa fie vaccinati impotriva Haemophilus influenzae si a infectiilor
pneumococice.

Varstnici

Nu existd masuri de precautie speciale necesare pentru tratamentul pacientilor care au varsta de 65 ani
sau mai mult.

BEKEMY impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, sau ati utilizat recent, sau s-ar putea
sd utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Femeile aflate la varsta fertila

La femeile aflate la varsta fertila trebuie luata in considerare utilizarea unor metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului si pana la 5 luni dupa tratament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

BEKEMYV nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

BEKEMY contine sorbitol

Acest medicament contine 50 mg sorbitol per fiecare ml.

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti intoleranta
ereditara la fructoza (IEF), o boala genetica rara, dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) nu

trebuie sa luati acest medicament. Pacientii cu IEF nu pot metaboliza fructoza, care poate cauza reactii
adverse grave.
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Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra inainte de a primi acest medicament daca
dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti IEF sau dacé copilul dumneavoastra nu mai poate
lua alimente sau bauturi dulci deoarece poate prezenta stare de rau, varsaturi sau poate avea efecte
neplacute cum ar fi balonare, crampe stomacale sau diaree.

Sodiu

BEKEMYV contine sodiu atunci cand este diluat cu clorura de sodiu.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Odata diluat cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), acest medicament contine
0,34 g sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) per 180 ml. Aceasta este echivalenta cu
17,0% din maximul recomandat. Trebuie s tineti cont de acest lucru daca urmati o dietd cu continut
scazut de sodiu.

Odata diluat cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%), acest medicament contine
0,18 g sodiu (componenta principald stabila/sare de masa) per 180 ml, echivalentd cu 9,0% din
maximul recomandat. Trebuie sa tineti cont de acest lucru daca urmati o dietd cu continut scazut de
sodiu.

Daca profesionistul din domeniul sanatitii dilueaza flacoanele de BEKEMYV cu solutie de glucoza 5%,
medicamentul practic ,,nu contine sodiu”.

Polisorbat 80

Acest medicament contine 3.0 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare flacon (flacon de 30 ml),
echivalent cu 0,3 mg/kg sau mai putin la doza maxima pentru pacientii adulti, copii si adolescenti cu o
greutate corporala peste 10 kg si este echivalent cu 0.6 mg/kg sau mai putin la doza maxima pentru
pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald intre 5 si <10 kg. Polisorbatii pot determina
reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra dacé aveti/copilul dumneavoastra are orice fel
de alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati BEKEMV

Cu cel putin 2 saptamani inainte de a Incepe tratamentul cu BEKEMV, medicul dumneavoastra va va
administra un vaccin impotriva infectiei meningococice, in cazul in care acesta nu a fost administrat
anterior sau 1n cazul in care vaccinarea dumneavoastra nu este actualizata. Daca copilul
dumneavoastra nu a ajuns la varsta la care poate fi vaccinat sau daca nu ati fost vaccinat cu cel putin
2 saptdmani Tnaintea inceperii tratamentului cu BEKEMYV, medicul dumneavoastrd va va prescrie
antibiotice pentru a reduce riscul de infectie timp de 2 sdptimani dupa ce ati fost vaccinat.

Medicul va administra un vaccin copilului dumneavoastra cu varsta sub 18 ani, impotriva
Haemophilus influenzae si infectiilor pneumococice, conform recomandarilor nationale de vaccinare
pentru fiecare grupa de varsta.

Instructiuni de folosire corecta
Tratamentul va va fi administrat de cétre medicul dumneavoastra. sau de alt personal medical, prin
perfuzarea unui flacon diluat de BEKEMYV dintr-o pungé de perfuzie, printr-un tub, direct intr-una din

vene. Se recomanda ca Inceputul tratamentului dumneavoastrd, numit perioada de incarcare, sa se
deruleze pe o perioada de 4 saptamani, urmata de o perioada de Intretinere.
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Daca folositi acest medicament pentru tratarea HPN

Pentru adulti:
° Perioada de incarcare:

In primele patru siptamani, medicul dumneavoastra vi va administra siptimanal o perfuzie
intravenoasa de BEKEMYV diluat. Fiecare perfuzie va contine o doza de 600 mg (2 flacoane de 30 ml)
si va dura aproximativ 25 — 45 minute (35 minute + 10 minute).

o Perioada de intretinere:

- In cea de-a cincea saptimana, medicul dumneavoastr va va administra o perfuzie intravenoasa
de BEKEMYV diluat, in doza de 900 mg (3 flacoane de 30 ml) pe o perioada de 25 — 45 minute
(35 minute + 10 minute).

- Dupa cea de-a cincea saptamana, medicul dumneavoastra va va administra 900 mg BEKEMV
diluat, la intervale de doua saptamani, ca tratament pe termen lung.

Daca folositi acest medicament pentru tratarea SHUa

La adulti:
) Perioada de incarcare:

In primele patru saptimani, medicul dumneavoastra vi va administra siptiménal o perfuzie
intravenoasa de BEKEMYV diluat. Fiecare perfuzie va contine o doza de 900 mg (3 flacoane de 30 ml)
si va dura aproximativ 25 - 45 minute (35 minute + 10 minute).

o Perioada de intretinere:

- In cea de-a cincea saptimana, medicul dumneavoastri va va administra o perfuzie intravenoasi
de BEKEMYV diluat, in doza de 1 200 mg (4 flacoane de 30 ml) si va dura aproximativ 25 —
45 minute (35 minute + 10 minute).

- Dupa cea de-a cincea saptdmand, medicul dumneavoastra va va administra 1 200 mg de
BEKEMYV diluat la intervale de doua saptdmani, ca tratament pe termen lung.

Copii si adolescenti:

o Conpiii si adolescentii cu HPN sau SHUa, si care au o greutate corporala de 40 kg sau mai mult,
primesc tratament cu doza pentru adulti.
. Copiii si adolescentii cu HPN sau SHUa si care au greutate corporald mai mica de 40 kg

necesitd o doza mai scazuta, in functie de greutatea lor. Medicul dumneavoastra va calcula
aceastd doza.

La copii si adolescenti cu HPN sau SHUa cu vérsta peste 2 ani si care au greutate corporala mai mica
de 40 kg:

Greutate Perioada de incarcare Perioada de intretinere

corporala

intre 30 si <40 kg 600 mg saptimanal in primele 900 mg la saptamana 3; apoi 900 mg la
2 saptamani fiecare 2 saptamani

Intre 20 si < 30 kg 600 mg saptimanal in primele 600 mg la saptaméana 3; apoi 600 mg la
2 saptamani fiecare 2 saptamani

Intre 10 si <20 kg 600 mg ca doza unica in 300 mg la saptdmana 2; apoi 300 mg la
saptamana 1 fiecare 2 saptamani

Intre 55i <10 kg 300 mg ca doza unica in 300 mg la saptamana 2; apoi 300 mg la
saptamana 1 fiecare 3 saptamani
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Subiectii carora li se efectueaza schimb de plasma pot primi doze suplimentare de BEKEMV.

Veti fi supravegheat timp de aproximativ o ora dupa administrarea fiecérei perfuzii. Recomandarile
medicului trebuie respectate intocmai.

Daca vi s-a administrat mai mult BEKEMY decit trebuie

Daca suspectati ca accidental vi s-a administrat o doza mai mare de BEKEMYV decit cea prescrisa,
solicitati sfatul medicului dumneavoastra.

Daca nu va prezentati la o programare in vederea administriarii BEKEMYV

Daca ati omis o programare, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si cititi punctul de mai jos
,»Dacd Incetati sa utilizati BEKEMV”.

Daca incetati sa utilizati BEKEMYV pentru HPN

Intreruperea sau incetarea tratamentului cu BEKEMYV poate duce curand la reaparitia mai severd a
simptomelor HPN. Medicul dumneavoastra va va informa cu privire la posibilele reactii adverse si va
va explica riscurile implicite. Este posibil ca medicul sa doreasca sa va supravegheze indeaproape
timp de cel putin 8 saptdmani.

Riscurile asociate cu oprirea tratamentului cu BEKEMYV includ o crestere a distrugerii celulelor rosii
din sange, care poate cauza:

- O scadere semnificativa a numarului de celule rosii (anemie),

- Confuzie sau modificari ale gradului de atentie,

- Dureri la nivelul pieptului sau angina,

- O crestere a valorii creatininei serice (probleme cu rinichii) sau

- Tromboza (coagularea sangelui).

In cazul in care prezentati oricare dintre aceste simptome, adresati-vad medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati BEKEMYV pentru SHUa

Intreruperea sau incetarea tratamentului cu BEKEMYV poate duce la reaparitia simptomelor SHUa.
Medicul dumneavoastra va va informa cu privire la posibilele reactii adverse si va va explica riscurile
implicite. Este posibil ca medicul sa doreasca sa va supravegheze indeaproape.

Riscurile asociate cu oprirea tratamentului cu BEKEMYV includ o crestere accelerata a dimensiunii
trombocitelor, care ar putea cauza:

- O scadere semnificativd a numarului plachetelor sanguine (trombocitopenie),

- O crestere semnificativa a gradului de distrugere a globulelor rosii din sange,

- Scaderea volumului de urind (probleme cu rinichii),

- O crestere a valorii creatininei serice (probleme cu rinichii),

- Confuzie sau schimbari ale gradului de atentie,

- Dureri la nivelul pieptului sau angina,

- Dificultati de respiratie sau

- Tromboza (coagularea sangelui).

In cazul in care prezentati oricare dintre aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Medicul dumneavoastrd va va informa cu privire la posibilele reactii adverse si va va
explica beneficiile si riscurile tratamentului cu BEKEMYV, inainte de inceperea acestuia.

46



Cea mai grava reactie adversa a fost sepsisul meningococic. Dacd manifestati orice simptome de
infectie meningococica (vezi pct. 2 Alerta de infectie meningococica si alte infectii cu Neisseria),
trebuie sa 1l informati imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca nu cunoasteti cu sigurantd semnificatia reactiilor adverse de mai jos, Intrebati-1 pe medicul
dumneavoastra.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. durere de cap (cefalee)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti)

o infectie pulmonara (pneumonie), riceald comuna (rinofaringita), infectie a sistemului urinar
(infectia tractului urinar)

o numar mic al globulelor albe sanguine (leucopenie), reducerea numarului de globule rosii, care
poate face ca pielea sa fie palida si poate cauza slabiciune sau dificultéti de respiratie

o incapacitate de a dormi

o ameteald, cresterea tensiunii arteriale

o infectii ale tractului respirator superior, tuse, durere in gat (durere orofaringiana), bronsita,
herpes simplex

o diaree, varsaturi, greatd, dureri abdominale, eruptii trecatoare pe piele, caderea parului
(alopecie), mancarimea pielii (prurit)

o dureri ale articulatiilor (brate si picioare), dureri ale membrelor (brate si picioare)

o febra (pirexie), senzatie de oboseala (fatigabilitate), boald asemanatoare gripei

o reactie la perfuzie

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o infectie severa (infectie meningococicd), sepsis, soc septic, infectie virald, infectii ale tractului
respirator inferior, gastroenterita (infectie gastro-intestinald), cistita

o infectie, infectie fungica, colectie de puroi (abces), un anumit tip de infectie a pielii (celulitd),
gripa, sinuzitd, infectie a dintilor (abces dentar), infectie a gingiilor

. numar relativ mic al plachetelor sanguine (trombocitopenie), numar scazut de limfocite, un tip
specific de globule albe (limfopenie), perceperea batdilor inimii

o reactie alergica grava care cauzeaza dificultati de respiratie sau ameteald (reactie anafilacticd),
hipersensibilitate

o apetit scazut pentru alimente

o depresie, anxietate, schimbari rapide de dispozitie, tulburari de somn

. furnicaturi intr-o parte a corpului (parestezie), tremor, tulburari ale simtului gustativ (disgeuzie),
lesin

o vedere incetosata

. perceperea de sunete n urechi, vertij

. cresterea extrema, brusca si rapida a tensiunii arteriale, tensiune arteriala scazuta, bufeuri de
caldura, afectari venoase

o dispnee (dificultati de respiratie), sangerari nazale, nas infundat (congestie nazald), iritatie a
gatului, scurgeri nazale (rinoree)

o inflamatii ale peritoneului (tesutul care captuseste majoritatea organelor din abdomen),

constipatie, disconfort la nivelul stomacului dupa mese (dispepsie), distensie abdominala
o cresterea enzimelor ficatului
urticarie, inrosirea pielii, uscaciune a pielii, puncte rosii sau violet sub piele, transpiratii in
exces, inflamatie a pielii
crampe musculare, dureri musculare, dureri ale spatelui si gatului, dureri ale oaselor
tulburari renale, dificultati sau dureri la urinare (disurie), prezenta de sange in urind
erectie spontand a penisului
umflaturi (edeme), disconfort la nivelul pieptului, stare de slabiciune (astenie), dureri in piept,
durere la locul de perfuzare, frisoane
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o scaderea procentului volumului de sdnge ocupat de globulele rosii, scidderea cantitatii de
proteine din globulele rosii care transporta oxigen

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

o infectie cauzatd de ciuperci (aspergiloza), infectie articulara (artritd bacteriand), infectie cu
Haemophilus, impetigo, boala bacteriana cu transmitere sexuala (gonoree)
o tumoare a pielii (melanom), tulburare a maduvei osoase

distrugerea globulelor rosii sanguine (hemolizd), aglomerari de celule, factor anormal de
coagulare, coagulare anormala a sangelui

boala datorata hiperactivitatii tiroidei (boala Grave)

vise anormale

iritatie oculara

vanatai

reflux anormal al alimentelor din stomac, dureri de gingii

ingélbenirea pielii si/sau a ochilor (icter)

tulburari de coloratie a pielii

spasme ale muschilor gurii, umflare a articulatiilor

tulburdri menstruale

scurgeri anormale din vena ale medicamentului perfuzat, senzatie anormala la locul perfuziei,
senzatie de caldura

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o afectare a ficatului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct (vezi detaliile mai jos). Raportand reactiile adverse,
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

5. Cum se pastreaza BEKEMV
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Flacoanele de BEKEMYV aflate in ambalajul original pot fi scoase de la frigider pentru o singura
perioada, de cel mult 7 zile. La finalul acestei perioade medicamentul poate fi pus inapoi in frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Dupa diluare, produsul trebuie utilizat

1n maximum 24 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine BEKEMYV
- Substanta activa este eculizumab (300 mg/30 ml pe flacon, corespunzénd la 10 mg/ml).

- Celelalte componente sunt:
- acid acetic,
- hidroxid de sodiu (E524),
- edetat disodic (EDTA),
- sorbitol (E420, vezi pct. 2 “BEKEMYV contine sorbitol”),
- polisorbat 80 (E433) (de origine vegetald),
- apd pentru preparate injectabile

Bekemv contine sorbitol, sodiu si polisorbat 80. Vezi pct. 2.
Cum arata BEKEMY si continutul ambalajului

BEKEMYV se prezinta sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila (30 ml intr-un flacon —
ambalaje continand 1 flacon).
BEKEMYV este o solutie transparentd pana la opalescenta si incolora pana la usor galbuie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Romania

Amgen Romania SRL

Tel: +4021 527 3000

Acest prospect a fost revizuit in octombrie 2025.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

49


http://www.ema.europa.eu/

Instructiuni de utilizare pentru personalul medical care manipuleazi BEKEMYV

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

1.

Cum este furnizat BEKEMV?

Fiecare flacon de BEKEMYV contine 300 mg de substanta activa in 30 ml de solutie de medicament.

2.

Inainte de administrare

Diluarea trebuie realizata in conformitate cu regulile de buna practica, in special in ceea ce priveste
asepsia.

BEKEMYV trebuie preparat in vederea administrarii de catre un personal medical calificat folosind o
tehnica aseptica.

Inspectati vizual solutia de BEKEMYV in vederea identificarii particulelor sau a modificarilor de

culoare.

Extrageti doza necesara de BEKEMYV din flacon/flacoane folosind o seringa sterila.

Transferati doza recomandata intr-o punga de perfuzie.

Diluati solutia de BEKEMYV la o concentratie finald de 5 mg/ml (jumatate din concentratia

initiald) prin addugarea unei cantitati adecvate de solvent in punga de perfuzie.

- Pentru dozele de 300 mg, folositi 30 ml BEKEMYV (10 mg/ml) si adaugati 30 ml de
solvent.

- Pentru dozele de 600 mg, folositi 60 ml BEKEMYV si adaugati 60 ml de solvent.

- Pentru dozele de 900 mg, folositi 90 ml BEKEMYV si adaugati 90 ml solvent.

- Pentru dozele de 1 200 mg, folositi 120 ml BEKEMYV si adaugati 120 ml solvent.

Volumul final de solutie diluatd de BEKEMV 5 mg/ml este de 60 ml pentru dozele de 300 mg,

120 ml pentru dozele de 600 mg, 180 ml pentru dozele de 900 mg sau 240 ml pentru dozele de

1 200 mg.

Solventii utilizati sunt: clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, clorura de sodiu

4,5 mg/ml (0,45%) solutie injectabild sau glucoza 5% in apa.

Agitati usor punga de perfuzie continand solutia diluatd de BEKEMYV pentru a asigura

amestecarea completd a medicamentului cu solventul.

Inainte de administrare, solutia diluati trebuie lisata si ajungi la temperatura camerei [18°C —

25°C], prin expunere la temperatura ambianta.

Solutia diluata nu trebuie incalzita la cuptorul cu microunde sau la altd sursa de incilzire, in

afara de temperatura camerei.

Aruncati solutia ramasa nefolosita in flacon.

Solutia diluata de BEKEMYV poate fi pastrata la 2°C — 8°C, pe o perioada de pana la 24 ore

inainte de administrare.

Administrare

Nu administrati BEKEMYV intravenos rapid sau prin injectie in bolus.

BEKEMYV va fi administrat numai prin perfuzie intravenoasa.

Solutia diluata de BEKEMYV trebuie administratd intravenos, in decurs de 25 — 45 minute
(35 minute + 10 minute) la adulti si In decurs de 1- 4 ore la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani, in perfuzie simpla, pe pompa tip seringa sau pe pompa de perfuzie. Nu e necesara
protejarea de lumina a solutiei diluate de BEKEMV in timpul administrarii acesteia.

Pacientul trebuie si fie monitorizat timp de o ord dupa administrarea perfuziei. In cazul aparitiei unui
eveniment advers in timpul administrarii BEKEMV, perfuzia poate fi incetinitd sau intrerupta, la
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decizia medicului. Dacé perfuzia este incetinita, timpul total de perfuzie nu trebuie sa depaseasca doua
ore la adulti si patru ore la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

4. Instructiuni speciale de manipulare si pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumind. Flacoanele de BEKEMYV aflate in ambalajul original pot fi scoase de la frigider
pentru o singura perioadi, de cel mult 7 zile. La finalul acestei perioade medicamentul poate fi pus
inapoi in frigider.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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